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SUMMARY 

 

In this doctoral thesis, the role of infections in the clinical course of alcohol-

associated hepatitis (AH) has been studied. The mechanisms that promote 

infections, the incidence of infections, the clinical characteristics of infections and 

their impact on the clinical course and survival when associated with AH are 

described. 

Since infections are common in AH, the role of non-absorbable antibiotics 

as prophylactic use in severe AH has been assessed. Rifaximin was chosen due 

to its effects on the gut-liver axis, as a therapeutic strategy in order to reduce the 

incidence of infections and the complications in patients with severe AH. 

The results of two studies are showed. The first study shows the 

characteristics of infections in patients with AH from a recent cohort of patients 

from a tertiary academic hospital, comparing the clinical course between patients 

with and without infections at different points of the clinical course. In the second 

study, the safety and efficacy of the prophylactic administration a nonabsorbable 

oral antibiotic (rifaximin) in severe AH, as an additional therapy to standard 

treatment, was studied. 

Based on the results observed in the studies, we conclude that infections 

acquired during hospitalization are associated with more liver complications, 

including acute-on-chronic liver failure (ACLF) and worst survival. While 

infections identified and treated at the time of hospital admission had better 

evolution. 

The rifaximin use as prophylaxis added to standard treatment with 

corticosteroid in severe AH decreases the number of infections, hepatic 

decompensations, and development of ACLF linked to infections. Additionally, 

patients receiving rifaximin showed a trend toward improved liver function and 

longer survival. 
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RESUMEN 

 

En esta tesis se estudia la importancia que tiene las infecciones en el 

curso clínico de la hepatitis asociada al alcohol (HA). Se describen los 

mecanismos que favorecen las infecciones, su incidencia, sus características 

clínicas e impacto sobre el curso clínico y la supervivencia cuando se asocian a 

la HA.  

Dado que las infecciones son frecuentes se ha valorado el papel que tiene 

la rifaximina, un antibiótico oral no absorbible, como uso profiláctico en la HA 

grave sobre las infecciones. Se escogió la rifaximina por sus efectos sobre el eje 

intestino-hígado, como estrategia terapéutica para disminuir la incidencia de 

infecciones y por consiguiente las complicaciones derivadas en los pacientes con 

HA grave. 

Se presentan los resultados de dos estudios, en el primero se han 

estudiado las características de las infecciones en pacientes con HA de una 

cohorte de pacientes reciente de un hospital académico de tercer nivel, 

comparando el curso clínico entre pacientes con y sin infecciones en diferentes 

puntos de la evolución. En el segundo estudio se ha estudiado la seguridad y 

eficacia de la administración profiláctica de rifaximina en la HA grave como 

medida adicional al tratamiento estándar.  

Tras los resultados observados en los estudios podemos concluir que la 

presencia de infecciones adquiridas durante la hospitalización se asocia a más 

complicaciones hepáticas, incluyendo “acute-on-chronic liver failure” (ACLF) y 

menor supervivencia. Mientras que las infecciones identificadas y tratadas en el 

momento del ingreso hospitalario presentaron mejor evolución. 

El uso de rifaximina como profilaxis añadida al tratamiento estándar con 
corticosteroides en la HA grave disminuye el número de infecciones, 
descompensaciones hepáticas y el desarrollo de ACLF ligado a infecciones.  
Además, los pacientes que recibieron rifaximina mostraron una tendencia a 
mejoría de la función hepática y una mayor supervivencia.  
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1. INTRODUCCIÓN 
 

1.1. ENFERMEDAD HEPÁTICA RELACIONADA CON EL ALCOHOL 
 

 La enfermedad hepática relacionada con el alcohol (EHA) representa un 

grave problema de salud pública a nivel mundial, en Europa es la causa más 

prevalente de enfermedad hepática avanzada y de cirrosis hepática (CH). En 

España, de acuerdo con datos de la Organización Mundial de la Salud el 

porcentaje de CH atribuible al uso de alcohol es del 73,8% entre varones y del 

56,3% entre mujeres (1). A nivel mundial, la mortalidad secundaria a la EHA se 

estima que es de unos 3,3 millones de muertes al año, lo que corresponde a casi 

un 6 % de todas las muertes; el consumo de alcohol representa también un 5 % 

de la carga mundial por discapacidad o lesiones (2,3). En ese sentido, a nivel 

económico representa un gasto muy elevado para los países, un estudio sobre 

el costo relacionado a la atención de los problemas de salud atribuibles por 

alcohol estimó un gasto de 250 mil millones de dólares anuales en Estados 

Unidos de América (4). Cabe señalar que las muertes relacionadas al consumo 

de alcohol pueden estar con frecuencia subestimadas por la dificultad de recoger 

datos sobre el consumo real en los informes epidemiológicos debido al estigma 

del consumo de alcohol (5). A pesar de las políticas sobre el consumo de alcohol, 

la pandemia de COVID -19 ha tenido impacto negativo sobre el consumo de 

alcohol en el mundo. Un estudio de revisión sistemática reportó que tras la 

pandemia hubo un aumento general en el consumo de alcohol, aumento de 

ingresos hospitalarios por hepatitis alcohólica, especialmente afectando a 

mujeres, adultos más jóvenes, afroamericanos e hispanos, asimismo, aumentó 

el número de nuevas inclusiones en listas de espera y de candidatos a trasplante 

hepático ortotópico (THO) de pacientes con enfermedad hepática grave por 

alcohol (6).  

 La EHA abarca una variedad de enfermedades que incluyen a la 

esteatosis hepática simple, esteatohepatitis, diferentes grados de fibrosis y la 

cirrosis hepática con sus complicaciones (figura 1. Introducción). Entre un 10% 

a 20% de los pacientes con EHA desarrollan CH. Los pacientes con un consumo 

persistentemente elevado pueden desarrollar una hepatitis asociada al alcohol 

(HA), previamente denominada “hepatitis alcohólica”, la cual condiciona una 

progresión acelerada de la fibrosis hepática; y generalmente quienes la 

presentan son pacientes con fibrosis hepática avanzada subyacente o CH (7).  
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Figura 1. Introducción. Espectro de la enfermedad hepática relacionada con el 

alcohol. Adaptado de: Prado V et al (7) 

 

 

 

1.2. HEPATITIS ASOCIADA AL ACOHOL 
 

La HA se caracteriza por un proceso inflamatorio agudo debido 

principalmente a infiltración de leucocitos polimorfonucleares, esteatosis masiva 

con fibrosis pericelular y daño hepatocelular grave. Los pacientes desarrollan 

insuficiencia hepática aguda, exacerbación del grado de hipertensión portal con 

progresión rápida a la cirrosis o descompensación hepática de la cirrosis lo que 

condiciona una alta mortalidad a corto plazo (20-50% en tres meses) en sus 

formas graves (8).  

La incidencia de la HA es difícil de estimar debido a que puede haber 

imprecisiones en el diagnóstico o que su presencia puede pasar desapercibida 

como parte de una descompensación hepática de la cirrosis. La incidencia de la 

HA en el mundo varía según el área estudiada.  En Dinamarca la incidencia 

durante el periodo 1999-2008 aumento de 37 a 46 casos por millón de personas 

por año en los hombres y en las mujeres de 24 a 34 casos por millón de personas 

por año (9). De forma similar un estudio de incidencia en Finlandia informó un 

aumento en las tasas de incidencia de HA de 37 a 65 casos por millón de 

personas por año para los hombres y de 13 a 27 casos por millón de personas 

por año para mujeres (10) Es importante resaltar que las estimaciones fueron 

basadas en codificación de diagnóstico de los centros hospitalarios por lo que la 

información puede ser muy precisa. (5) 

En relación con el riesgo de presentar EHA y potencialmente una HA, se 

ha descrito que existe una posible predisposición genética que pueden intervenir 
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en su desarrollo, por ejemplo, los pacientes hispánicos o latinoamericanos tienen 

más riesgo que los pacientes caucásicos y afroamericanos. También, se ha 

descrito que ciertos genes se relacionan de forma independiente con riesgo 

aumentado de mortalidad en pacientes con HA, tales como TM6SF2 y MBOAT7 

(11).  Sin embargo, los factores que subyacen al desarrollo de la HA son en gran 

medida desconocidos y probablemente incluyen factores ambientales, genéticos 

y epigenéticos. 

 

1.2.1. Fisiopatología 
 

Los pacientes con EHA tienen una disbiosis caracterizada por un 

descenso en la diversidad bacteriana, con aumento de cepas patobiógenas 

como enterococcus y descensos en bacterias beneficiosas como Akkermansia 

muciniphila. Alrededor de la tercera parte de los pacientes con ha grave están 

colonizados por E. Fecalis productor de la exotoxina citolisina lo que se asocia a 

alta mortalidad. (12,13) Los metabolitos microbianos desregulados y los cambios 

en el metabolismo de ácidos biliares, producto de la disbiosis, alteran el 

funcionamiento de la barrera intestinal que conllevan a la traslocación de 

productos microbianos y no microbianos que viajan en el sistema porta hacia el 

hígado, su interacción con el sistema inmunológico da como resultado daño 

hepático y endotelial (14). 

En la patogénesis de la HA están implicados varios procesos que incluyen 

cambios en la microbiota intestinal, la señalización inflamatoria de citoquinas, el 

estrés oxidativo, aumento de la lipólisis del tejido adiposo (con alteración del 

perfil lipídico sérico) y anomalías en la capacidad regenerativa hepática (15). El 

eje intestino-hígado se refiere a la relación bidireccional entre el intestino y su 

microbiota con el hígado. Los cambios a nivel intestinal son determinantes en la 

fisiopatología porque el consumo de alcohol conduce cambios en la microbiota 

que conlleva a un aumento de número de poblaciones bacterianas y hongos 

inmunogénicos, adicionalmente altera las uniones de las células epiteliales 

intestinales lo que conlleva a un aumento de la permeabilidad intestinal. La 

traslocación de productos bacterianos, patrones moleculares asociados a 

patógenos (PAMP) y endotoxinas (lipopolisacárido [LPS]), viajan a través del 

sistema porta hasta el hígado, lo cual produce una respuesta inflamatoria que 

favorece la muerte de los hepatocitos y estimula tanto una respuesta inflamatoria 

brusca como una respuesta fibrótica. (11). De forma secundaria al daño hepático, 

se generan patrones moleculares asociados a daño (DAMPS) y se activan vías 

de citoquinas que conducen a una infiltración aguda de neutrófilos en él 

(quimiotaxis) que conllevan a su vez a una expresión elevada de más citoquinas 

(figura 2. Introducción). En ese sentido, las interleucinas (IL) IL-6, IL-8 y factor de 

necrosis tumoral (TNF) son representativas en la fisiopatología de la HA, incluso, 

se ha descrito que los niveles elevados se asocian con inflamación avanzada y 

estrés oxidativo, por lo que los niveles de IL-6 y TNF elevados se 

correlacionarían con menor supervivencia (16).  
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Figura 2. Introducción. Fisiopatología de la hepatitis asociada al alcohol. 

Adaptado de Kasper et al. (17) 

 

 

(A) Lesión directa del alcohol sobre hepatocitos con liberación de patrones moleculares 

asociados al daño (DAMP). (B) Disbiosis intestinal asociada al alcohol con niveles elevados de 

patrones moleculares asociados a patógenos y microbios (PAMP y MAMP) que ingresan a la 

circulación portal. (C) Activación de células inmunitarias (células de Kupffer) a través de 

receptores de reconocimiento de patrones que conduce al aumento de la expresión de citoquinas 

proinflamatorias lo que promueve la inflamación y la exacerbación de la hepatitis. (D) Disfunción 

de los hepatocitos resultante de efectos dañinos directos e indirectos por un microambiente 

hepático proinflamatorio. 

ADH: alcohol deshidrogenasa; CXCL-1: ligando de quimiocina 1; DAMP: patrones moleculares 

asociados a daño; HMGB1: proteína del grupo box-1 de alta movilidad; IL: interleucina; LPS: 

lipopolisacárido; PAMP: patrones moleculares asociados a microbios; MCP-1: proteína 

quimioatrayente de monocitos 1; MIF: factor inhibidor de la migración de macrófagos; ADNmt: 

ADN mitocondrial; NLRP3: inflamasoma de la proteína 3; PAMP: patrones moleculares 

asociados a patógenos; ROS: especies reactivas de oxígeno; TGF-β1: factor de crecimiento 

transformante-β; TLR: receptor tipo Toll; TNFα: factor de necrosis tumoral alfa. 
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1.2.2. Diagnóstico 

 

El diagnóstico de la HA requiere de sospecha clínica, siendo básico la 

información de la historia clínica, exploración física, hallazgos característicos 

analíticos, pruebas de imagen e incluso una biopsia hepática. El cuadro clínico 

de la HA se caracteriza por un inicio abrupto de ictericia asociado a malestar 

general, fiebre, pérdida de peso, hepatomegalia, además de insuficiencia 

hepática y descompensaciones hepáticas (DH) (ascitis, encefalopatía hepática 

[EH], hemorragia digestiva). Dado que la presentación clínica podría solaparse 

con una descompensación hepática de la cirrosis, existen características 

específicas a considerar. 

Con el objetivo de tener mejor consenso y guía de diagnóstico, el 

Consorcio de Hepatitis Alcohólica, financiado por el NIAAA (“National Institute on 

Alcohol Abuse and Alcoholism”), propuso criterios para definir clínicamente la HA 

(tabla 1. Introducción) (18). Los criterios clínicos y analíticos que se han de 

cumplir para definir una HA probable (sin confirmación histológica) son los 

siguientes: un consumo excesivo de alcohol, más 40 g por día para las mujeres 

y más de 60 g por día para los hombres que ocurre durante más de 6 meses, 

con un periodo de abstinencia menor de 60 días antes del inicio de la ictericia. 

La presentación del cuadro típico es ictericia que suele asociarse a malestar 

general, hepatomegalia, DH e infecciones. A nivel de criterios analíticos la 

bilirrubina sérica total al menos >3 mg/dL, es característico la elevación de 

transaminasas, aspartato aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa 

(ALT), con niveles de AST elevados de 2 a 6 veces el límite superior normal, con 

una relación AST/ALT de >1,5. Los niveles séricos de transaminasas 

generalmente no superan los 400 UI/L. Se han de descartar otros diagnósticos 

como lesión inducida por fármacos (DILI), hepatitis isquémica, hepatitis 

autoinmune, hepatitis viral, entre otras causas, para descartar otras 

enfermedades hepáticas, asimismo, descartar con una prueba de imagen la 

obstrucción de la vía biliar y hepatocarcinoma. 
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Tabla 1. Introducción. Criterios clínicos de la HA. 

CRITERIOS CLÍNICOS DEFINIDOS POR LA NIAAA 

HISTORIA CLÍNICA 

- Consumo de alcohol >40 g/día para las mujeres y >60 g/día para los 

hombres 

- Consumo crónico de alcohol (>6 meses)  

- Menos de 60 días de abstinencia antes del inicio de la ictericia 

- Inicio de ictericia dentro de las 8 semanas anteriores al diagnóstico 

ANALÍTICA 

- Bilirrubina sérica >3 mg/dL 

- AST y ALT <400 UI/mL, AST >50 UI/mL, AST/ALT ratio >1.5 

EXPLORACIÓN FÍSICA 

- Ictericia 

- Malestar general (hiporexia, pérdida de peso) 

- Hepatomegalia 

- Descompensación hepática (ascitis, encefalopatía hepática, hemorragia 

variceal, infecciones bacterianas. 

ESTUDIO COMPLEMENTARIO 

- Descartar otras enfermedades hepáticas (daño hepático inducido por 
medicamentos/tóxicos, hepatitis virales, hepatitis autoinmune, enfermedad de 
Wilson, hepatitis isquémica…) 

- Descartar obstrucciones de la vía biliar. 

- Descartar carcinoma hepatocelular. 

BIOPSIA 

Realización de biopsia hepática si el diagnóstico no es claro. 

Criterios clínico-analíticos cumplidos: HA probable.  

HA definitiva si resultado de biopsia hepática es compatible con HA.  
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En la aproximación diagnóstica el primer paso es valorar la historia del 

consumo de alcohol con el objetivo de calcular la ingesta media de alcohol en 

gramos de los últimos seis meses, asimismo, descartar consumo de otras 

sustancias, medicamentos previos o drogas que puedan influir en el cuadro de 

hepatitis. En la exploración física nos encontramos con semiología compatible 

de hepatopatía crónica, deterioro del estado general y desnutrición. La ictericia 

que es el signo principal de HA puede asociar hepatomegalia con 

hipersensibilidad hepática. A menudo, la HA precipita la descompensación 

hepática en forma de ascitis, EH o hemorragia gastrointestinal por lo que es 

frecuente que la HA asocie DH. Otro hallazgo clínico frecuente es la presencia 

de fiebre o síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) con o sin 

infección asociada, por lo tanto, es importante descartar infecciones, por 

ejemplo, en pacientes con ascitis se ha de descartar infección de líquido ascítico 

(peritonitis bacteriana espontánea [PBE]) mediante paracentesis diagnóstica. 

Las pruebas de laboratorio además de incluir pruebas de función hepática se 

deben incluir parámetros para descartar enfermedades virales, enfermedades 

autoinmunes y metabólicas. Los pacientes requieren de una ecografía para 

descartar obstrucciones de vía biliar, trombosis venosa, hepatocarcinoma celular 

y para confirmar signos de enfermedad hepática crónica con hipertensión portal. 

Por lo tanto, teniendo en cuenta los antecedentes, la exploración física, 

los datos analíticos y de imagen se puede llegar en muchos casos al diagnóstico, 

descartando situaciones o entidades que pueden dar manifestaciones similares. 

La biopsia hepática puede ser de utilidad para el diagnóstico dado que 

hasta un 20% de los pacientes con diagnóstico clínico pueden tener otra 

enfermedad hepática que solo se detecta mediante estudio histológico (19). En 

general, se recomienda la biopsia hepática para determinar el diagnóstico de HA 

en pacientes que no cumplen todas las características o que el diagnóstico es 

incierto.  Se recomienda una biopsia transyugular por riego hemorrágico debido 

a la coagulopatía de los pacientes con HA. Histológicamente la HA se caracteriza 

por infiltrado de neutrófilos, la presencia de hepatocitos balonizados, detección 

de cuerpos de Mallory-Denk, presencia de megamitocondrias, bilirrubinostasis, 

esteatosis hepática y un patrón de fibrosis pericelular o perisinusoidal (“alambre 

de gallinero”) (figura 3. Introducción) (20). Adicionalmente, la biopsia nos puede 

informar acerca de la coexistencia de cirrosis, y puede tener significado 

pronóstico. La puntuación histológica de la hepatitis alcohólica (AHHS) es una 

herramienta semicuantitativa que se creó como modelo de predicción a partir de 

una cohorte multicéntrica e internacional para evaluar el pronóstico en la HA (21). 
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Figura 3. Introducción. Histología de la HA. Adaptado de Singal A et al. (22)  

 

(a) En el círculo se representa infiltrado inflamatorio lobular y en la flecha esteatosis. (b) 

Balonización en círculo y en flecha. (c) Bilirrubinostasis con obstrucción de canículos biliares y 

hepatocitos. (d) Esteatosis y fibrosis. (e) “Alambre de gallinero”. (f) Cirrosis. 

  



 
 

14 
 

1.2.3. Evaluación pronóstica en pacientes con HA 

 

 La evaluación temprana del pronóstico de la HA mediante puntuaciones 
(“scores”) es importante dado que con éstos se puede determinar la gravedad 
del episodio y en ese sentido iniciar tratamiento con corticosteroides (CE) o 
incluso valorar al paciente como candidato para un THO. Los modelos actuales 
que se utilizan para predecir la mortalidad a corto plazo incluyen la función 
discriminante modificada de Maddrey (MDF) (23); Model for End-Stage Liver 
Disease (MELD) (24); el score ABIC (25); y la puntuación de hepatitis alcohólica 
de Glasgow (GAHS) (26). La función discriminante de Maddrey (MDF) es el score 
que con mucha más frecuencia se ha utilizado, un valor MDF ≥32 es indicativo 
de una HA grave e iniciar tratamiento con CE. Hay que considerar que la MDF 
se propuso hace más de 4 décadas, por lo tanto, se han realizado estudios para 
identificar los scores mejores diferenciadores de mortalidad (27). Por ejemplo, el 
estudio liderado por Morales-Arráez et al. (28), un estudio multicéntrico (85 
centros de tercer nivel) de 11 países con más de 2500 pacientes, cuyo propósito 
fue evaluar la precisión de los scores pronósticos para predecir la mortalidad a 
corto plazo, a los 28 y 90 días en la HA. Se concluyó que MELD score fue el 
mejor para predecir la mortalidad a corto plazo mientras que MDF tuvo una 
capacidad de predicción significativamente peor que todas las puntuaciones 
previamente validadas (MELD, GAHS, ABIC). La puntuación de MELD >20 
determina los casos de HA como graves y por lo tanto sería indicativo de inicio 
de tratamiento con corticosteroides. Adicionalmente, ese estudio proporcionó 
información sobre un punto de corte para predecir pacientes con menor 
supervivencia a 90 días, siendo para MELD un valor de 25 y para MDF 52. Otro 
estudio reciente (29) multicéntrico e internacional evaluó el score MELD 3.0 para 
predecir la mortalidad a 30 días de pacientes con HA, concluyendo que MELD 
3.0 predice mejor la mortalidad a 30 días en comparación con MELD-Na y MDF; 
sin embargo, su uso debe validarse en estudios futuros confirmatorios. 
 

El score de Lille es también un score pronóstico, pero es utilizado tras el 

inicio de tratamiento con CE para definir a los pacientes con HA grave como 

respondedores o no respondedores al tratamiento con corticosteroides, según el 

punto de corte de 0,45; los valores por debajo de 0,45 se consideran 

respondedores y los valores superiores se consideran no respondedores (30) . 

Es importante esta valoración debido a que los pacientes respondedores 

muestran una supervivencia mayor a los 3 meses que los no respondedores. 

 

1.2.4. Complicaciones infecciosas 
 

Una complicación relevante y frecuente en los pacientes con HA es la 

presencia de infecciones. Ello ocurre por diversos factores, entre ellos, defectos 

en la función de las células inmunitarias y los cambios en la permeabilidad 

intestinal.  

Es conocido que los pacientes con enfermedad hepática crónica por 

alcohol asocian un estado de inmunosupresión por lo que tienen más riesgo de 
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infecciones (31). Los pacientes con HA tienen una capacidad fagocítica y 

oxidativa de monocitos y neutrófilos deteriorada, dichas anomalías del sistema 

inmunológico se han asociado estrechamente con mayores tasas de infección 

(31,32). Se ha descrito comparativamente que los pacientes con HA son aún 

más propensos a desarrollar infecciones que los pacientes con cirrosis hepática 

por alcohol descompensada, independientemente del uso de CE en los 

pacientes con HA grave, siendo el estado proinflamatorio y el estado de 

inmunosupresión las causas principales (33).  

El papel que juega el consumo de alcohol es clave en el desarrollo de 

infecciones bacterianas (IB), debido a que altera la respuesta del sistema 

inmunológico. La ingesta crónica de alcohol tiene efectos negativos sobre los 

mecanismos estructurales de defensa del huésped, es decir, sobre la respuesta 

mediada por células del sistema inmunológico innato y también interfiere con la 

respuesta inmune adaptativa, incluida la presentación de antígenos y la 

proliferación de células T y B (34).  

Las células epiteliales que recubren la mucosa del intestino funcionan 

como barrera inicial de entrada de patógenos, siendo una primera línea de 

defensa del sistema inmunológico innato. Estudios han demostrado que el 

alcohol puede alterar esta barrera estructural, provocando un aumento de la 

permeabilidad intestinal y la fuga de productos derivados de bacterias como LPS 

o productos de bacterias generalmente gramnegativas hacia la circulación portal.  

Son varios son los mecanismos que intervienen sobre la permeabilidad 

intestinal. El metabolismo del alcohol (figura 4. Introducción) libera metabolitos 

como el acetaldehído que perjudica el tráfico de proteínas de las uniones 

estrechas de la pared intestinal, también porque el alcohol altera la expresión de 

microARN que conducen a una disminución de síntesis de la zona oclusiva, lo 

que contribuye aún más a deteriorar la integridad de las uniones estrechas. 

Adicionalmente el daño oxidativo por la sobreproducción de óxido nítrico, la 

formación de peroxinitrito y especies reactivas de oxígeno (ROS) daña los 

microtúbulos y provocar un aumento de la permeabilidad intestinal y disfunción 

de la barrera intestinal (35,36). Una vez expuestas las endotoxinas en el sistema 

porta interactúan con múltiples células, como las células de Kupffer, las células 

endoteliales y los hepatocitos, creando una cascada de eventos y dando lugar a 

respuestas proinflamatorias.  

Por lo tanto, no es sorprendente que la gravedad de la lesión hepática 

inducida por el alcohol y el riesgo de infección se correlacionen (37). Es decir, 

aunque el alcohol actúa como un agente inmunosupresor, también se ha 

descubierto que activa una respuesta proinflamatoria que puede contribuir 

directamente a la patogénesis de la HA y desarrollo de infecciones. Esto justifica 

que los pacientes con episodios de HA más graves al diagnóstico son los más 

propensos a infectarse (38). Por otra parte, el estado nutricional, factores 

externos como podría ser la mala integridad de la piel y mucosas, incluso 

factores mecánicos como la ascitis o hidrotórax también predisponen a 

infecciones en estos pacientes (39).  
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Figura 4. Introducción. Metabolismo del alcohol y vías de inflamación e 

inmunosupresión. Adaptado de Chan C et al. (40) 

 

 

El alcohol y su metabolito acetaldehído alteran las uniones estrechas entre las células epiteliales, 

lo que aumenta la permeabilidad intestinal, permite que niveles elevados de lipopolisacárido 

(LPS) ingresen a la circulación portal. El LPS se une al receptor TLR 4 y activa una cascada de 

citocinas y quimiocinas que conducen a un estado tanto de inflamación como de 

inmunosupresión. BP: proteína de unión; IFN: interferón; IL: interleucina; NF: factor nuclear; 

ROS: especies reactivas de oxígeno; TGF: factor de crecimiento transformante 

 

La incidencia de IB es variable dependiendo de las grandes cohortes de 

pacientes que se han publicado. De acuerdo con los estudios, las infecciones 

que se diagnostican al momento de la admisión hospitalaria van desde 12.5% 

(41) hasta 25% (42), con una incidencia de infecciones desarrolladas durante la 

hospitalización que puede llegar a tasas superiores al 40% (38) y se ha reportado 

que casi un 50% de los pacientes las desarrollan durante su seguimiento. 

(39,42).  

En pacientes con HA grave, el uso de CE está indicado pero su uso se ha 

asociado con un aumento de riesgo en el desarrollo de infecciones y las 

infecciones en pacientes bajo tratamiento con CE tienen peor pronóstico 

respecto a los que no reciben CE. Los CE aumentan tanto la susceptibilidad a la 
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infección como la mortalidad relacionada con la infección (43). En contraparte, 

en un metaanálisis se ha publicado que el uso de CE no aumenta el riesgo de 

infecciones en la HA grave y tampoco aumenta la mortalidad por infecciones o 

hemorragia digestiva frente a pacientes sin CE, sin embargo, con una incidencia 

acumulada de hasta el 20% de los pacientes con hepatitis alcohólica tratados 

con CE (44).  

No existen contraindicaciones absolutas para el uso de CE, se pueden 

utilizar en pacientes con infecciones bajo control. Adicionalmente, hay 

información que sugiere que es el proceso exacerbado y disfunción inmunológica 

secundaria en las HA es el promotor para el riesgo de infecciones y no 

específicamente el uso de CE (33). En cualquier caso, dado que el uso CE 

confiere riesgo de infecciones es imprescindible identificar los factores de riesgo 

de infecciones para prevenirlas o en el caso de presentar una infección asociada 

a HA tenerla bajo control con antibióticos. Además, los pacientes no 

respondedores presentan más riesgo a desarrollar infecciones por lo que 

también deben prevenirse e identificarse precozmente.  

En general en todos los pacientes con HA se recomienda un control 

estrecho ante cualquier sospecha de infección durante el tratamiento e incluso 

hacer pruebas de cribado de infecciones en el seguimiento. Existe evidencia 

sobre que, si no se inicia tratamiento antibiótico precoz de las infecciones 

asociadas al momento del diagnóstico de la HA, o si la infección no es bien 

controlada o si se suspende el tratamiento antibiótico la mortalidad es mayor 

(45). 

 

1.2.5. “Acute-on-Chronic Liver Failure” 
 

Otra complicación asociada a la HA grave, que representa una alta 

mortalidad es el desarrollo de Acute-on-chronic liver failure” (ACLF), un síndrome 

caracterizado por una descompensación aguda sobre una hepatopatía crónica, 

asociada al fallo de diferentes órganos y dependiendo del número de órganos la 

mortalidad se eleva entre 20% hasta 50% en tres meses (46).  

El término ACLF se ha adoptado en la última década, su uso como 
definición en es cada vez más habitual en los estudios sobre complicaciones de 
la enfermedad hepática crónica. Fue definido en el año 2013, a partir de los 
resultados obtenidos en el estudio CANONIC realizado por el consorcio “EASL 
Chronic Liver Failure (EASL-CLIF) Consortium”, en el que se incluyeron más de 
mil trescientos pacientes de 21 hospitales europeos y se estudiaron las 
complicaciones de la cirrosis y estuvo dirigido a establecer la definición de ACLF 
(46). En este estudio, la existencia de fallos de órganos se evaluó utilizando una 
versión modificada del índice “Sequential Organ Failure Assessment score” 
(SOFA), utilizado para la evaluación de fallos de órgano en pacientes críticos. 
Se adaptó a las características de los pacientes con cirrosis, el CLIF-C Organ 
Failure score (CLIF-C OF) (tabla 2. Introducción). De acuerdo al número y al tipo 
de fallos de órgano según estos índices, se definió la presencia de ACLF y se 
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clasificó su gravedad en 3 estadios de acuerdo al número de órganos 
involucrados, evidentemente cuanto más alto es el grado, mayor es la mortalidad 
(tabla 3. Introducción). 

 
 

Tabla 2. Introducción. Índice CLIF-C OF para el diagnóstico de ACLF. Adaptado 
de: Solé C et al. (47) 
 
 

Sistema / 
Órgano 

Variable Puntuación= 1 Puntuación= 2 Puntuación= 3 

Hígado Bilirrubina 
(mg/dL) 

< 6 > 6 - < 12 > 12 

Riñón Creatinina 
(mg/dL) 

< 2 > 2 - < 3.5  > 3.5 ó TRS 

Cerebro West-Heaven* 0 1 – 2 3 - 4 

Coagulación INR < 2 > 2 - < 2,5 > 2,5 

S. Circulatorio PAM (mmHg) > 70 < 70 Vasoconstrictores 

S. Respiratorio PaO2/FiO2 ó 
SpO2/FiO2 

> 300 
> 357 

< 300 y > 200 
< 357 y > 214  

< 200 
< 214 

Los valores en gris corresponden a fallo de órgano. 
INR: international normalized ratio; PMA: presión arterial media; PaO2: presión parcial de oxígeno 
arterial; SpO2: saturación de oxígeno; FiO2: fracción de oxígeno espirado; TRS: terapia renal 
sustitutiva. *Clasificación en brado de encefalopatía hepática. 

 
 
Tabla 3. Introducción. Criterios diagnósticos de ACLF y mortalidad. Adaptado de 
Mezzano G et al. (48) 
 

 
Criterio Descripción Mortalidad 28 d 

No 
ACLF 

Sin fallo de órganos o 
Un único fallo de órgano, pero sin asociar disfunción renal y 
sin encefalopatía hepática. 

< 5% 

ACLF 1a 
ACLF 1b 

Fallo renal único. 
Un único fallo de órgano asociado a disfunción renal aguda 
con valor de creatinina > 1,5 – 1,9 mg/dL o encefalopatía 
hepática grado 1 ó 2. 

18 % 

ACLF 2 Dos fallos de órganos. 41 % 

ACLF 3 Tres fallos de órganos o más. 91 % 

 

 

ACLF es frecuente y afecta hasta un 30% de los pacientes ingresados por 
complicaciones de la cirrosis, y entre sus causas más frecuentes esta la cirrosis 
hepática descompensada de etiología enólica y la HA grave, en un 60% de los 
casos (8).  
 

La fisiopatología del ACLF, aunque no está completamente clarificada, se 

sabe que es consecuencia de una respuesta inflamatoria sistémica marcada.  La 

inflamación sistémica es la marca del ACLF, un estado proinflamatorio 

caracterizado por elevación de reactantes de fase aguda y “tormenta” de 

citoquinas, en donde los inductores de la inflamación pueden ser endógenos y/o 
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exógenos (figura 5. Introducción). Por ejemplo, en el estudio realizado por 

Michelena et al. (38) relacionaron estrechamente la presencia de SIRS en la 

hepatitis alcohólica (en ausencia o en presencia de infección) con el fallo 

multiorgánico, si bien no hicieron referencia directa a ACLF marcaron una 

relación en el curso de HA grave con SIRS asociado y desarrollo de ACLF. En 

otra revisión sistemática reciente (49) sobre la lesión renal aguda y síndrome 

hepatorrenal (AKI-HRS), la inflamación sistémica es destacada como causa 

principal de la descompensación hepática y del síndrome hepatorrenal, el cual 

está ligado estrechamente con ACLF, por su fisiopatología y como fallo de 

órgano (riñón) es determinante en los criterios del ACLF. 

 

Figura 5. Introducción. Fisiopatología del ACLF. Adaptado de: Solé C et al. (47) 
 

 

La figura describe los potenciales mecanismos implicados en la inducción de esta respuesta 
inflamatoria sistémica en pacientes con ACLF. DAMP: patrones moleculares asociados a daño; 
PAMP: patrones moleculares asociados a patógenos; PRR: receptores de reconocimiento de 
patrones 

  

El estudio PREDICT (50), un estudio multicéntrico, prospectivo y 

observacional que incluyó a 1273 pacientes descompensación aguda hepática y 

hospitalización, identificó que las principales causas precipitantes de ACLF 

fueron las IB y la HA grave por separado o en conjunto. Este hecho es claro una 
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vez hemos observado que la fisiopatología de la HA, la fisiopatología de las 

infecciones en pacientes con HA o hepatopatía crónica descompensada es 

similar, siendo la última etapa una respuesta inflamatoria exagerada que 

conduce a disfunción inmunológica y orgánica.   

En la HA es imperioso tener en cuenta el riesgo de ACLF y estimar que 

las infecciones, complicación frecuente en la HA, puede aumentar la probabilidad 

al desarrollo de ACLF. 

 

1.2.6. Tratamientos 
 

El tratamiento en la HA incluye varios aspectos. Dada la alta prevalencia 

de desnutrición entre pacientes HA es importante evaluar el estado nutricional y 

garantizar una adecuada ingesta calórica y proteica adecuada; se ha de asegurar 

la ingesta enteral con objetivos habituales de 35 a 40 kcal por kilogramo de peso 

corporal por día y con 1,5 g de contenido de proteína por kilogramo por día (15). 

Debido al ayuno los pacientes podrían presentar hipoglucemia, por lo que se ha 

de monitorizar y corregir si se constata. Es recomendable la administración de 

tiamina endovenosa para evitar la precipitación de la encefalopatía de Wernicke 

que se presenta con confusión, delirio y oftalmoplejía (51). 

En los pacientes ingresados es fundamental reconocer los síntomas de 

abstinencia de alcohol, que pueden incluir ansiedad, irritabilidad, taquicardia, 

diaforesis, náuseas, vómitos, dolor de cabeza. En forma poco frecuente puede 

derivar en delirium tremens definido por agitación, alucinaciones, desorientación, 

hipertensión maligna, arritmia cardíaca, fiebre, convulsiones tónico-clónicas y 

coma. Las benzodiacepinas son el tratamiento de elección para la prevención y 

tratamiento del síndrome de abstinencia, en caso de refractariedad puede 

tratarse con la adición de fenobarbital. El propofol también se ha utilizado, sin 

embargo, los pacientes que requieran fenobarbital o propofol requerirán de 

intubación endotraqueal y ventilación mecánica (51). 

Otro aspecto a tener en cuenta en el manejo terapéutico inicial es valorar 

las complicaciones asociadas a las HA, como son la ascitis y la hemorragia 

digestiva debido a la elevación de la presión portal, incluso en ausencia de 

cirrosis hepática subyacente. El tratamiento de las complicaciones (ascitis, EH y 

hemorragia variceal) se ha de seguir de forma protocolaria de acuerdo a las 

recomendaciones actuales (2). 

Una vez definida la gravedad en función de los “scores” pronósticos, como 

se ha descrito previamente, si al momento del diagnóstico el paciente tiene un 

MELD score superior a 20, está recomendado el inicio de tratamiento con CE 

(prednisolona 40 mg día o metilprednisolona 32 mg día); el tratamiento se 

mantendrá por 28 días en los casos que exista respuesta el tratamiento 

(puntuación de Lille <0,45); se puede valorar al día 4 o al día 7. La evaluación de 

la eficacia de los CE en un momento más temprano puede evitar un uso inútil 

más prolongado de esta terapia (52), sobre todo evitar infecciones.  
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Es necesario evaluar las contraindicaciones (relativas) como son 

infecciones o sepsis no controladas, la hemorragia gastrointestinal y presencia 

de lesión renal grave (creatinina sérica >2,5 mg/dl) antes del tratamiento con CE 

(17). Una vez controlada una infección, ya no es contraindicación para iniciar 

tratamiento con CE (15); una vez realizado el tratamiento para control de la 

hemorragia digestiva alta el inicio de tratamiento con CE puede ser utilizado, de 

acuerdo a un estudio en el que se ha valorado el curso clínico de pacientes con 

y sin hemorragia digestiva al momento del diagnóstico de HA, el uso de CE en 

pacientes con hemorragia digestiva fue seguro y su curso clínico no fue peor que 

el de los pacientes sin episodio de hemorragia digestiva (53). En otro estudio en 

el que se ha descrito una incidencia de HA del 16% en una cohorte de 916 con 

CH y hemorragia variceal, describen que la supervivencia a un año de estos 

pacientes no fue menor que otros pacientes con CH (sin HA) y hemorragia 

digestiva, sin embargo, no se hace mención de uso de CE (54).  

En la actualidad los CE son el único tratamiento que ha probado mejorar 

la supervivencia a 28 días (41,55) por lo tanto se continúan realizando estudios 

explorando vías de tratamiento para la HA grave, ya sea en combinación con CE 

o alternativas a los CE. Los tratamientos encaminados a suprimir o inhibir vías 

inflamatorias que se han propuesto son por ejemplo el uso de inhibidores de IL-

1 (Canakinumab, Anakinra) o uso de factor estimulante de colonias de 

granulocitos (GCSF); los tratamientos para modular el eje intestino-hígado e 

inflamación se ha propuesto el trasplante fecal de microbiota, probióticos y uso 

de antibióticos como la rifaximina; tratamientos dirigidos a inhibir del estrés 

oxidativo mediante el uso de N-acetilcisteína y metadoxina; tratamientos para 

remover toxinas y endotoxinas mediante recambio plasmático. En general esos 

tratamientos buscan suprimir el proceso inflamatorio exacerbado y prevenir 

infecciones, y otros tratamientos buscan a estimular la regeneración hepática 

(56,57).  

El THO en pacientes con HA, a pesar de las tasas altas de mortalidad, es 

un tema controvertido dado que la mayoría de los pacientes no son elegibles 

porque las regulaciones o protocolos para el THO requieren la abstinencia de 

alcohol durante al menos seis meses. Sin embargo, estudios han demostrado 

que el THO temprano como terapia de rescate puede ser una opción razonable 

con un beneficio significativo en la supervivencia y un buen resultado para 

pacientes seleccionados con HA grave  y que no respondieron al tratamiento con 

CE (17), uno de esos estudios ha sido el de Mathurin et al. en el que se demostró 

una tasa de supervivencia a 6 meses significativamente mayor en una cohorte 

seleccionada de pacientes con AH que recibieron un THO temprano frente una 

cohorte histórica que no lo recibieron (77% vs 23%) (58). En un estudio 

retrospectivo en el que también se valoró el THO en pacientes con HA grave 

antes de cumplir los 6 meses de abstinencia se demostró una supervivencia del 

94% a 1 año y del 84% a 3 años, similar a resultados de THO en otras patologías  

(59) . Recientemente en un estudio prospectivo controlado (60) se ha valorado 

el riesgo de recaída de consumo de alcohol a 2 años tras el THO entre pacientes 

con HA grave trasplantados de forma temprana frente pacientes CH relacionada 

al alcohol trasplantado tras 6 meses de abstinencia, sin hallar diferencias 
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significativas en la tasa de recaída de consumo de OH entre los grupos, sin 

embargo, destacan que el consumo elevado de alcohol es más frecuente en 

pacientes con THO temprano por lo que se deben tomar medidas específicas de 

seguimiento en esos pacientes.  

Dados los buenos resultados demostrados en supervivencia en pacientes 

trasplantados, se ha de considerar como una opción en pacientes con HA grave 

que no responden a corticosteroides y curso clínico desfavorable.  

En la figura 6. Introducción se expone un resumen del manejo de la HA 

de acuerdo a lo descrito en esta sección. 
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Figura 6. Introducción. Algoritmo del manejo de la HA. Adaptado de Singal et al. 

(8) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

PACIENTE CON ENFERMEDAD HEPÁTICA ASOCIADA AL ALCOHOL 

E ICTERICIA 

➢ Estudio integral para descartar infecciones 
- Estudio de líquido ascítico    - Hemocultivos 
- Radiografía de tórax         - Análisis de orina 
 

➢ Estudio de imagen para descartar trombosis 
portal, obstrucción de vía biliar y 
hepatocarcinoma. 
 

➢ Excluir otros precipitantes de hepatitis como DILI* 

Diagnóstico clínico de hepatitis asociada 

al alcohol usando los criterios NIAAA* 

- Consumo OH dentro de las 8 
semanas desde el inicio de la 
ictericia 

- Bilirrubina sérica >3 mg/dL 
- AST y ALT <400 UI/L 
- AST >50 UI/L y AST/ALT ratio >1.5 

Estudio histológico (biopsia transyugular) 

si el diagnóstico es incierto 

Medir la gravedad de la HA mediante MELD score 

Si MELD < 20 

Hepatitis 

alcohólica 

moderada 

- Sin tratamiento 
farmacológico 
específico. 
- Medidas generales. 
- Posibilidad de ensayo 
clínico. 

Si MELD > 20 

Hepatitis 

alcohólica 

grave 

➢ CORTICOSTEROIDES si elegible. 
➢ Posibilidad de ensayo clínico. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

- Día 4 ó 7 Lille 
score < 0,45 
 
RESPONDEDOR 

- Continuar 
corticosteroides 
3 semanas más. 

- Día 4 ó 7 Lille score 
< 0.45 
 
NO RESPONDEDOR 

- Considerar 
trasplante hepático, 
si elegible. 
- Inclusión ensayos 
clínicos 
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1.3. PROFILAXIS ANTIBIÓTICA EN LA CIRROSIS HEPÁTICA Y HEPATITIS 

ASOCIADA AL ALCOHOL 
 

Las IB son comunes en las enfermedades hepáticas crónicas como 

consecuencia de una disfunción inmunológica que se produce progresivamente 

en el curso de la enfermedad hepática (31). La aparición de IB es muy relevante 

dado que en pacientes con CH son causantes de progresión de insuficiencia 

hepática, son desencadenantes de DH e intervienen en el desarrollo de ACLFL, 

por lo tanto, son causa frecuente de mortalidad en pacientes con CH (61). La 

relación entre la aparición de IB y DH está ligada a la inflamación sistémica 

desencadenada por las IB, la cual a su vez condiciona una disfunción 

inmunológica que predispone a más infecciones formando un ciclo vicioso (figura 

7. Introducción).  

Figura 7. Introducción. Relación infecciones e inflamación sistémica. Adaptado 

de: Piano S et al. (62) 

 

 

 

En ese sentido, desde hace años se han realizado varios estudios para 

valorar el uso de antibióticos profilácticos y se ha demostrado que es beneficioso 

en ciertos escenarios, por ejemplo, en la hemorragia digestiva varices disminuye 

el riesgo de resangrado, infecciones secundarias y mejora la supervivencia, y en 

pacientes con ascitis su uso disminuye el riesgo de desarrollar PBE  (63,64). En 

un ensayo clínico aleatorizado que ha valorado el uso de nofloxacino profiláctico 

en pacientes con CH avanzada (Child-Pugh clase C), no se observó mejoría en 

la supervivencia a los 6 meses en los pacientes tratados, sin embargo, en el 

subgrupo de pacientes con ascitis y proteínas bajas en el líquido ascítico sí se 

observó mayor supervivencia (65). Actualmente la recomendación de 

antibióticos profilácticos está indicada en pacientes concetos para prevenir 

infecciones y complicaciones, sin embargo, sí está demostrado que tanto la 

prevención de las infecciones y el buen uso de antibióticos para tratar las 

infecciones en pacientes con enfermedad hepática crónica mejora el pronóstico. 

(62).  
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La importancia de conocer y prevenir las infecciones radica en que las 

infecciones son un factor de riesgo destacado para que los pacientes desarrollen 

ACLF y dependiendo el grado de ACLF, alcanza una elevada mortalidad en los 

primeros 30 días, en ese sentido, en ACLF grado 1 la mortalidad a 28 días es 

del 18% mientras que en ACLF grado 3 es del 91% a los 28 días. (66). Por lo 

tanto, es importante continuar estudiando sobre tratamientos que ayuden a 

prevenir el desarrollo de infecciones en estos pacientes.  

En los pacientes con HA las IB son muy frecuentes, se ha observado una 

incidencia de infecciones de entre 30% y 50% durante el primer mes desde el 

diagnóstico de HA (38,39,42). El desarrollo de infecciones en estos pacientes en 

parte está asociado al tratamiento con CE (43). Sin embargo, existes otros 

factores que influyen en su desarrollo tal y como se ha descrito en el apartado 

de complicaciones infecciosas. Los pacientes con HA grave infectados sufren un 

aumento adicional de la mortalidad del 30% a los 2 meses. Incluso los 

respondedores a los CE, en caso de infección, presentan una supervivencia 

similar a la de los no respondedores. (67).  

Vergis et al. (43) en un estudio con datos del ensayo clínico STOPAH (el 

mayor ensayo clínico sobre HA grave), sugirieron un efecto beneficioso de los 

antibióticos. Se ha sugerido que los pacientes con HA grave tratados con CE y 

antibióticos por una infección asociada al ingreso tuvieron mejor supervivencia 

en comparación a aquellos pacientes con HA con CE sin tratamiento antibiótico 

en “superposición”, lo que podría indicar que los antibióticos influyen en el curso 

clínico. 

 

1.3.1. Antibióticos no absorbibles 
 

Existe evidencia sobre tratamientos orales no absorbibles en pacientes 

con CH, su administración oral a largo plazo de se han asociado a una mayor 

tasa de supervivencia y menor desarrollo de descompensaciones, por ejemplo, 

de EH. (68).  La rifaximina es un antibiótico derivado de la rifampicina, que 

muestra una absorción desdeñable (menos del 1%) después de la 

administración oral. La rifaximina cuenta con un gran espectro de actividad 

antimicrobiana contra microorganismos Gram-positivos y Gram-negativos 

aerobios y anaerobios del tubo digestivo, su mecanismo de acción se relaciona 

con la unión a la subunidad b de la polimerasa de RNA bacteriano DNA-

dependiente, a través de la cual inhibe la síntesis de RNA. A diferencia de la 

rifampicina, no se ha observado que la rifaximina seleccione mutantes 

resistentes y tiene un bajo potencial para inducir resistencia. Además, la 

administración a largo plazo de rifaximina ha demostrado ser eficaz y tener un 

buen perfil de seguridad en el tratamiento de pacientes con CH descompensada 

previniendo descompensaciones (69) (70). Por otro lado, la descontaminación 

intestinal con rifaximina ha demostrado disminuir el grado de hipertensión portal 

y en datos preliminares ha mostrado mejorar la función hepática en pacientes 
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con cirrosis hepática alcohólica previniendo el daño relacionado con la 

edotoxemia (71).  

La descontaminación intestinal selectiva ha demostrado ser útil para 

reducir la incidencia de infecciones en pacientes con cirrosis cuando se utiliza 

para profilaxis primaria o secundaria (65,72). La rifaximina es un antibiótico no 

absorbible que se ha utilizado ampliamente en pacientes cirróticos y ha surgido 

como una alternativa al tratamiento estándar con quinolonas, evitando los 

efectos adversos del tratamiento convencional y el desarrollo de resistencia 

bacteriana a las quinolonas (73,74). 

Se ha sugerido que la rifaximina no solo resuelve la EH, sino que también 

disminuye la probabilidad de infecciones, que atenúa la inflamación sistémica y 

que desempeña un papel en la reparación de la barrera intestinal (figura 8. 

Introducción), mecanismo por el cual mejoraría la translocación bacteriana y la 

endotoxemia sistémica en la cirrosis (75). En un estudio se demostró que la 

actividad de la endotoxina fue un factor predictivo independiente para el 

desarrollo de ACLF y que la rifaximina disminuyo el nivel de actividad de la 

endotoxina y el riesgo de ACLF en pacientes con cirrosis hepática 

descompensada (76). El ensayo clínico (LiverHope) liderado por Pose et al. (77) 

en el que se estudia el efecto de la rifaximina en asociación con la simvastatina 

para prevenir ACLF en pacientes con CH descompensada, se ha descrito que 

este tratamiento modula el perfil metabólico, que disminuye y desactiva una serie 

de metabolitos y vías metabolómicas asociadas con la progresión de la CH y el 

desarrollo de ACLF. Sin embargo, sobre los resultados clínicos presentados, 

esta asociación de fármacos no ha tenido efectos sobre el desarrollo de ACLF, 

complicaciones o mortalidad en pacientes con CH evolucionada (Child-Pugh B o 

C) (78). 
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Figura 8. Introducción. Efectos de la rifaximina. Adaptado de: Caraceni P et al. 

(79) 

 

 

La rifaximina aumenta la homeostasis epitelial. También se han observado cambios 

sutiles en la composición del microbioma intestinal y una disminución de los factores de 

virulencia. Disminuye de la secreción de TNF-α, IL-6, IL-8 e IL-10 y endotoxina. La rifaximina 

conduce a la normalización de los niveles séricos de la proteína fijadora de LPS y, por tanto, a la 

reducción del estado proinflamatorio en el hígado. Los efectos de la rifaximina sobre la 

biotransformación bacteriana de ácidos biliares aún no están claros.  

 

En la actualidad se desconoce la eficacia de la descontaminación 

intestinal con rifaximina como tratamiento adyuvante de pacientes con HA grave.  
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2. JUSTIFICACIÓN 
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2. JUSTIFICACIÓN 

 

Los pacientes que presentan un episodio de HA y sobre todo los pacientes 

con HA grave tienen más predisposición a tener infecciones.  Las infecciones 

son un factor principal que condiciona la gravedad pues son una causa común 

de muerte.  

Aunque se han descrito series de infecciones en HA, no conocemos las 

características de las infecciones en series de HA en nuestro medio. Además, la 

mayoría de estudios con grandes series se realizaron hace más de 10 años y no 

sabemos si estas situaciones son aplicables al presente. En pocas de estas 

series se ha detallado los agentes causales, tipo y curso de infección, a la vez, 

como éstas influyen en el desarrollo de complicaciones recientemente definidas 

en ACLF. 

Además, mientras que en los pacientes con cirrosis alcohólica se han 

definido situaciones específicas en las que puede ser de utilidad la profilaxis 

antibiótica, no se conoce el papel que ésta pueda jugar en la prevención de 

infecciones o complicaciones en la HA.  

Es por ello por lo que creemos justificado realizar esta tesis a través de 

dos estudios. En el primer estudio se analiza una serie reciente de pacientes con 

HA e IB de un hospital académico de tercer nivel (Hospital Vall d’Hebron), 

detallando las características de las infecciones durante el curso clínico de la HA, 

y estudiando los efectos de las infecciones sobre los eventos clínicos y la 

mortalidad. En el segundo estudio se analiza si la administración de un antibiótico 

oral no absorbible (rifaximina) en adición al tratamiento estándar de la HA grave 

podría disminuir el número de IB, prevenir complicaciones hepáticas que se 

atribuyen a la respuesta inflamatoria exacerbada secundaria y mejorar la 

supervivencia de los pacientes con HA. 
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3. HIPÓTESIS 
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3. HIPÓTESIS 

 

 

Las infecciones en la HA son frecuentes y empeoran el pronóstico de los 

pacientes, favoreciendo complicaciones e induciendo una mayor mortalidad a 

corto plazo. 

Una profilaxis con antibióticos orales no absorbibles disminuye la 

incidencia de infecciones y complicaciones asociadas. 

La administración adyuvante de rifaximina al tratamiento estándar de 

pacientes con HA grave podría disminuir la incidencia de IB. La disminución de 

las infecciones junto a una menor traslocación de bacteriana disminuye los 

niveles de endotoxemia, la activación inmunológica y posterior activación de 

citoquinas. Ello previene una serie de complicaciones que se atribuyen a la 

respuesta inflamatoria sistémica secundaria a las IB, como ACLF. 
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4. OBJETIVOS 

 

 

4.1. Objetivo principal 

 

• El objetivo de la tesis es caracterizar el papel de las IB en la HA y 

valorar el papel de la profilaxis con un antibiótico oral no absorbible 

en la prevención de dichas infecciones. 

 

4.2. Objetivos secundarios 

 

• Conocer la frecuencia, características clínicas y bacteriológicas de 

las infecciones que se presentan en los pacientes ingresados por 

HA en un hospital académico de tercer nivel (Hospital Universitario 

Vall d’Hebron) 

 

• Conocer si el tiempo en que aparece la infección (al ingreso o 

durante la hospitalización) influye sobre la curación de la infección 

y evolución del paciente (mortalidad). 

 

 

• Conocer si la administración de rifaximina adyuvante al tratamiento 

con CE disminuye el número de IB hasta los 90 días del 

diagnóstico. 

 

• Conocer si la administración de rifaximina adyuvante al tratamiento 

con CE se acompaña de un menor número de complicaciones y 

mejoría de la supervivencia. 
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5. METODOLOGÍA  

 

5. 1. ESTUDIO 1: CARACTERÍSTICAS DE LAS INFECCIONES BACTERIANAS 

EN LA HEPATITIS ASOCIADA AL ALCOHOL: REVISIÓN DE UNA COHORTE 

2016 A 2021 

 

5.1.1 Material y métodos 
 

Estudio observacional descriptivo utilizando una base de datos 

prospectiva nacional, Registro de Hepatopatía por Alcohol (REHALC) de la 

Asociación Española para el Estudio del Hígado (AEEH). Se incluyeron 

pacientes con HA ingresados consecutivamente en nuestra unidad del Hospital 

Vall d’Hebron entre enero de 2016 y diciembre de 2021. Estos pacientes fueron 

registrados en la base de datos nacional REHALC y seleccionados para este 

estudio.  

Evaluamos las infecciones y los datos clínicos de los pacientes con HA. 

Comparamos las características de los pacientes infectados y no infectados, 

evaluando si las infecciones estaban presentes al ingreso, si ocurrieron durante 

la hospitalización o si se desarrollaron tras el alta, durante el período de 

seguimiento de 90 días. Todos los pacientes fueron seguidos durante 90 días o 

hasta su muerte. 

La HA se definió de acuerdo a la presentación clínica típica y los criterios 

tanto analíticos y clínicos recomendados por el Instituto Nacional sobre el Abuso 

de Alcohol y Alcoholismo (18). Las descompensaciones hepáticas (DH) de la 

cirrosis se definió como el desarrollo agudo de ascitis, ictericia no obstructiva, 

hemorragia gastrointestinal, EH, o cualquier combinación de las anteriores que 

requirieron hospitalización (80). ACLF se definió como un síndrome clínico 

ocurrido en pacientes con cirrosis caracterizado por una descompensación 

aguda de la cirrosis, asociada a falla de órgano(s) y una elevada mortalidad a 

corto plazo, según los criterios de la Fundación Europea para el Estudio de la 

Insuficiencia Hepática Crónica (EF-CLIF) (46). 

 

5.1.1.1 Selección de pacientes 
 

Se evaluaron pacientes ingresados en nuestra unidad de hepatología con 

diagnóstico de HA entre enero de 2016 y diciembre de 2021. Los participantes 

fueron elegibles para su inclusión si cumplían con los siguientes criterios: edad 

>18 años, aparición de ictericia en las 8 semanas anteriores, ingesta activa de 

>40 g/día en mujeres o >60 g/día en hombres durante ≥6 meses, la HA se 

diagnosticó de acuerdo con datos clínicos, analíticos y radiológicos y ausencia 

de factores de confusión o biopsia hepática que confirmara el diagnóstico. La HA 

grave se definió con una función discriminante de Maddrey modificada ≥ 32 al 
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ingreso, y los pacientes con HA grave fueron tratados con CE. La falta de 

respuesta al CE se definió como una puntuación ≥0,45 después de 7 días de 

tratamiento, según el modelo de Lille. El período de seguimiento del estudio 

finalizó el día 90 o antes, la fecha de la muerte o la fecha del trasplante de hígado. 

Los criterios de exclusión fueron los siguientes: diagnóstico de HA poco 

claro; presencia de hepatitis autoinmune, infección por virus de la hepatitis B, 

virus de la hepatitis C o virus de la inmunodeficiencia humana concomitantes; 

trasplante hematológico o de órgano sólido previo; neoplasias activas; carcinoma 

hepatocelular más allá de los criterios de Milán y tratamiento inmunosupresor 

concomitante excepto CE. 

 

5.1.1.2. Evaluación de infecciones. 

 

Tanto la fiebre como la leucocitosis clásicamente se asocian con HA; en 

consecuencia, estos factores no se consideraron evidencia de infección a 

primera vista. La infección probada según criterios del “Consorcio 

Norteamericano para el Estudio de la Enfermedad Hepática en Etapa Terminal” 

(NACSELD consortium) (45) se estableció en los siguientes casos: 1) 

bacteriemia espontánea (BE): hemocultivos positivos sin fuente de infección; 2) 

PBE: células polimorfonucleares del líquido ascítico > 250/μL con o sin cultivo de 

líquido positivo; 3) infecciones del tracto respiratorio inferior: nuevo infiltrado 

pulmonar en la radiografía de tórax en presencia de criterios clínicos 

compatibles, al menos un síntoma respiratorio (tos, producción de esputo, disnea 

y/o dolor pleurítico) y/o al menos un hallazgo en la auscultación. (estertores o 

crepitaciones) o signos de infección (p. ej., fiebre y leucocitosis); 4) enterocolitis 

bacteriana: diarrea o disentería con cultivo de heces positivo para bacterias 

patógenas. (p. ej., Salmonella, Shigella, Yersinia, Campylobacter y Escherichia 

coli); 5) colitis por Clostridium difficile: diarrea con resultado positivo de la prueba 

de C. difficile toxigénica; 6) infección de la piel: diagnóstico clínico de celulitis con 

o sin cultivo microbiológico; 7) infección del tracto urinario (ITU): recuento de 

leucocitos urinarios > 20/campo por campo con hallazgos positivos en cultivo 

urinario en un paciente sintomático; 8) infecciones intraabdominales (p. ej., 

diverticulitis, apendicitis, colangitis y peritonitis bacteriana secundaria); e 9) 

infecciones asociadas a la atención sanitaria (p. ej., infecciones sanguíneas 

asociadas al catéter venoso [ISCV]). 

Se realizó un cribado sistemático de infecciones, incluidos hemocultivos, 

cultivos de ascitis, análisis de orina, radiografía de tórax y otras pruebas, en 

todos los pacientes si se detectaban signos de infección al ingreso y durante la 

estancia hospitalaria. La sepsis y el shock séptico se definieron según los 

criterios de sepsis (81). 

Se registró la presentación, tipo, gravedad, datos microbiológicos y 

tratamiento de cada infección. 
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5.1.1.3. Recopilación de datos 

 

De cada paciente se recogieron los siguientes datos al ingreso: edad; 

sexo; índice de masa corporal; y enfermedades subyacentes, como hipertensión 

arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, síndrome metabólico, obesidad, 

enfermedad renal crónica, cardiopatía isquémica, enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica, trastornos mentales, cirrosis hepática, DH previas y HA 

previa. También se recopilaron datos sobre el uso profiláctico de antibióticos. Al 

ingreso: infecciones, DH, lesión renal aguda (LRA) y ACLF. Puntuaciones 

(“scores”) pronósticos: MDF, MELD, MELD Na, MELD 3.0 y Child-Pugh. Durante 

la hospitalización se registraron las siguientes características: infecciones, DH, 

LRA, inserción de derivación portosistémica intrahepática transyugular (TIPS), 

requerimiento de soporte vasoactivo, soporte en la unidad de cuidados 

intensivos (UCI), desarrollo de ACLF y mortalidad. Tras el alta hospitalaria: se 

evaluaron exclusivamente la presencia de infecciones y la mortalidad a los 90 

días, al no disponer de datos específicos de DH ni de valores analíticos tras el 

alta hospitalaria. En ninguno de estos pacientes no se realizó THO, ya que la HA 

y la ingesta activa de alcohol no se consideraban indicaciones del mismo en 

nuestro centro durante el periodo de estudio. 

 

5.1.2. Declaración de aprobación ética 
 

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Ético Local de Investigación 

Clínica (CEIC) del Hospital Universitario Vall d’Hebron, número de proyecto: 

PR(AG)569-2023. 

 

5.1.3. Análisis estadístico 
 

Las variables cuantitativas se expresaron como media ± desviación 

estándar y mediana (rango intercuartil) para datos con distribución normal y no 

normal, respectivamente. Las variables cualitativas se presentaron como 

frecuencias y porcentajes. Para las variables categóricas, las diferencias entre 

grupos se evaluaron mediante la prueba de chi-cuadrado o la prueba exacta de 

Fisher. Para las variables cuantitativas, las diferencias entre grupos se 

analizaron mediante la prueba T de Student o la prueba U de Mann-Whitney. Los 

tiempos de supervivencia se compararon mediante la curva de Kaplan-Meier. 

Todos los análisis estadísticos se realizaron utilizando el software IBM SPSS 

Statistics (versión 22). 
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5.2. ESTUDIO 2: EFECTO DE LA RIFAXIMINA EN INFECCIONES, “ACUTE-

ON-CHRONIC LIVER FAILURE” Y MORTALIDAD EN HEPATITIS 

ALCOHOLICA: ESTUDIO PILOTO (RIFA-AH) 

 

5.2.1 Material y métodos 

 

5.2.1.1 Diseño. 
 

El estudio fue diseñado como un estudio piloto, elegimos el diseño de 

casos y controles en lugar de un ensayo clínico aleatorizado, ya que al momento 

de su diseño no había evidencia que respaldara la eficacia y seguridad del 

tratamiento con rifaximina en la HA grave antes de que comenzara el período de 

reclutamiento. 

Se trata de un estudio piloto, multicéntrico y de evaluación abierta de los 

efectos de la rifaximina como terapia complementaria al tratamiento 

convencional para reducir la incidencia de infecciones en pacientes con HA grave 

en comparación con una cohorte control emparejada, solo con tratamiento 

convencional. La gravedad se definió mediante un MELD ≥21 o una función 

discriminante de Maddrey ≥32. El estudio incluyó a 27 pacientes, en el grupo de 

tratamiento, reclutados consecutivamente desde junio de 2013 hasta junio de 

2015 que ingresaron en cuatro centros hospitalarios académicos terciarios de 

Barcelona. Los pacientes de la cohorte control emparejada se reclutaron entre 

mayo de 2014 y abril de 2019 que pertenecen a una cohorte prospectiva de 

pacientes con HA del consorcio INTEAM (“Integrated Approaches for Identifying 

Molecular Targets in Alcoholic Hepatitis”) que recibieron el tratamiento estándar 

actual, incluido CE. De esta cohorte, seleccionamos 42 pacientes que cumplían 

los mismos criterios de inclusión y exclusión de la cohorte del estudio, incluida 

una biopsia hepática compatible con AH, que no hayan recibido rifaximina ni 

antibióticos profilácticos y fueron emparejados por edad y MELD con la cohorte 

del estudio. Un total de 268 pacientes fueron reclutados en la cohorte de 

pacientes del consorcio INTEAM al momento de la selección. Se evaluó la 

elegibilidad de un total de 94 pacientes con HA grave, sin antecedentes de uso 

de antibióticos para profilaxis o como tratamiento. De estos pacientes, sólo 49 

tenían un diagnóstico definitivo de HA evaluado mediante biopsia hepática e 

indicación de CE. Luego, mediante el uso de MELD score y edad se emparejó a 

los pacientes (para evitar sesgos en la gravedad), permitiendo una desviación 

máxima de 2,5 puntos y ± 3 años de edad para cada paciente del estudio.  

 

5.2.1.2 Selección de pacientes y protocolo de estudio  

Los sujetos del grupo de estudio fueron elegibles para su inclusión si 

cumplían con los siguientes criterios: edad entre 18 y 70 años, ingesta activa de 

alcohol (>60 g OH/día para hombres y >40 g OH/día para mujeres) durante al 

menos 3 meses previos al ingreso, niveles de AST>ALT con una relación 
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AST/ALT de >1,5, nivel de bilirrubina ≥3 mg/dl y función discriminante de 

Maddrey ≥32 o MELD ≥21 con uso de CE. El diagnóstico de HA se realizó con 

base en datos clínicos, analíticos y radiológicos (18), y se requirió un diagnóstico 

comprobado mediante biopsia durante los primeros 7 días posteriores a la 

inclusión en el estudio. 

Los sujetos fueron excluidos si cumplían uno de los siguientes criterios: 

hipersensibilidad o reacción alérgica a los componentes de la rifaximina, uso 

previo de rifaximina (durante los últimos 2 meses), si la histología era 

incompatible con HA, enfermedad terminal (definida como cualquier enfermedad 

concomitante con un pronóstico vital inferior a 3 meses), hepatitis autoinmune, 

virus de la hepatitis B concomitante, virus de la hepatitis C o infección por el virus 

de la inmunodeficiencia humana, ictericia crónica (más de 3 meses), obstrucción 

de la vía biliar revelado por ecografía, presencia de trombosis venosa total, 

carcinoma hepatocelular más allá de los criterios de Milán. En mujeres 

premenopáusicas se requirió prueba de embarazo negativa y se descartó la 

lactancia materna. En particular, se excluyeron todos los pacientes con IB activas 

basales o que utilizaban antibióticos sistémicos o profilácticos.  

Los criterios de inclusión y exclusión para el grupo control fueron los 

mismos que para el grupo de estudio con rifaximina.  

Los pacientes del protocolo del estudio recibieron rifaximina 1200 mg/día 

(400 mg/8 h) durante 90 días como adicional a la terapia convencional (nutrición, 

terapia preventiva del síndrome de abstinencia y CE. Las visitas de seguimiento 

se programaron a los 7 días, al alta, y a los 30, 60 y 90 días.  

En el momento basal se recogieron los siguientes datos: historia clínica 

(datos demográficos, enfermedad y episodios previos de DH), exploración física, 

mediciones de laboratorio, presencia de IB, ascitis, EH y hemorragia 

gastrointestinal. Al ingreso y durante las visitas de seguimiento, se recogieron 

datos sobre la presencia o empeoramiento de ascitis, hemorragia gastrointestinal 

y ACLF. La EH y LRA, se incluyeron en ACLF o se evaluaron como 

descompensaciones únicas cuando no alcanzaron la definición de ACLF (46). 

Finalmente, se utilizaron las puntuaciones de pronóstico de Maddrey, MELD, 

Child-Pugh y ABIC para evaluar la gravedad de la enfermedad y la puntuación 

de Lille se utilizó para evaluar la respuesta a la terapia con CE. 

Se definió infección comprobada en los siguientes casos: (a) BE con 

cultivos positivos en ausencia de otro foco séptico, (b) ISCV con cultivo positivo, 

(c) PBE con recuento de polimorfonucleares en líquido ascítico. >250/mm3 

independientemente del resultado del cultivo de líquido ascítico, (d) ITU 

signos/síntomas de infección, >20 leucocitos por campo o urocultivo positivo, (e) 

infección respiratoria o neumonía según lo definido por criterios clínicos o 

radiografía de tórax compatible, (f) celulitis: infección clínica compatible. Otras 

infecciones según criterios clínicos. 
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5.2.2. Declaración de aprobación ética 

 

El ha sido aprobado por el Comité Ético Local de Investigación Clínica 

(CEIC) del Hospital Universitario Vall d’Hebron y la Agencia Española de 

Medicamento' aprobaron el estudio. Se obtuvo el consentimiento informado por 

escrito de todos los participantes antes de la inscripción. El estudio se realizó de 

acuerdo con la Declaración de Helsinki y las leyes y regulaciones vigentes ('Real 

Decreto' 223/2004). El estudio INTEAM ha sido aprobado por la junta local 

institucional. Ambos estudios se registraron en el sitio web ClinicalTrials.gov 

(NCT02116556 y NCT02075918). 

 

5.2.3. Análisis estadístico  
 

Las variables cuantitativas se describieron como media y desviación 

estándar para variables distribuidas normalmente o mediana y rango 

intercuartílico si no se cumplían los criterios de normalidad. Las variables 

cualitativas se describieron como frecuencias y porcentajes. Para las variables 

categóricas, las diferencias entre grupos se calcularon utilizando la prueba de 

chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher según fuera necesario. Para las 

variables cuantitativas, las diferencias entre grupos se analizaron mediante la 

prueba t de Student o la prueba U de Mann-Whitney según correspondiera. La 

supervivencia libre de infección y los tiempos de supervivencia se compararon 

mediante el estimador de Kaplan-Meier. Todos los análisis estadísticos se 

realizaron utilizando el software IBM SPSS Statistics (versión 22).  
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6. RESULTADOS 

 
 

6.1. ESTUDIO 1: CARACTERÍSTICAS DE LAS INFECCIONES BACTERIANAS 

EN LA HEPATITIS ASOCIADA AL ALCOHOL: REVISIÓN DE UNA COHORTE 

2016 A 2021 

 

6.1.1 Inclusión (baseline) 
 

En total, 115 pacientes con HA fueron admitidos y cumplieron con 

nuestros criterios de elegibilidad. Sus características se muestran en la Tabla 1. 

Ochenta y ocho (76,5%) eran hombres, la mediana de edad fue de 50 (44-58) 

años y 98 (85%) eran caucásicos. Al ingreso, 81 (70%) presentaban criterios de 

CH, 64 (56%) contaban con alguna descompensación hepática y 7 (6%) 

cumplían criterios de ACLF. Las puntuaciones medianas de MDF, MELD y Child-

Pugh fueron 40 (20–50), 19 (16–22) y 10 (9–11), respectivamente. 

 

Tabla 1. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y BIOLÓGICAS BASALES 
 n=115 

Historial médico   

Sexo (masculino), n(%) 88 (76,5%) 

Edad, mediana (IQR) P 25-75 50 (44-58) 

Raza, n(%) Caucásicos 98 (85%) 

IMC, mediana (IQR) P 25-75 27 (24-31) 

    

Hipertensión arterial, n(%) 35 (30.4%) 

Diabetes, n(%) 15 (13%) 

Dislipemia, n(%) 23 (20%) 

Síndrome metabólico, n(%) 16 (14%) 

Obesidad, n(%) 28 (24%) 

Insuficiencia renal crónica, n(%) 0 (0%) 

Cardiopatía isquémica, n(%) 4 (3.4%) 

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica, n(%) 7 (6%) 

Trastornos mentales, n(%) 24 (21%) 

  

Cirrosis hepática, n(%) 68 (59%) 

Historia de descompensación hepática, n(%) 28 (24%) 

Hepatitis previa relacionada con el alcohol, y(%) 23 (20%) 

Carcinoma hepatocelular, n(%) 0 (0%) 

Antibióticos profilácticos, n(%) 2 (1,7%) 
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Ingreso hospitalario (Línea Base)   

Cirrosis hepática, n(%) 81 (70%) 

Descompensación hepática, n(%) 64 (56%) 

Infección, n(%) 18 (16%) 

Ascitis, n(%) 59 (51%) 

Encefalopatía hepática, n (%) 15 (13%) 

Hemorragia gastrointestinal, n (%) 7 (6%) 

Lesión renal aguda, n(%) 13 (11%) 

Insuficiencia hepática aguda sobre crónica 
(ACLF), n(%) 

7 (6%) 

  

Puntuación de Maddrey, mediana (IQR) P 25-75 40 (20-50) 

Puntuación MELD, mediana (IQR) P 25-75 19 (16-22) 

Puntuación MELD Na, mediana (IQR) P 25-75 22 (19-22) 

Puntuación MELD 3.0, mediana (IQR) P 25-75 23 (20-26) 

Puntuación Child-Pugh, mediana (IQR) P 25-75 10 (9-11) 

  

Bilirrubina (mg/dL), mediana (IQR) P 25-75 7,4 (4.8-12) 

INR, mediana (IQR) P 25-75 1,5 (1,2-1,8) 

Albúmina (g/dL), mediana (IQR) P 25-75 2,7 (2,4-3,1) 

Creatinina (mg/dL), mediana (IQR) P 25-75 0,7 (0,5-0,9) 

AST (UI/L), mediana (IQR) P 25-75 147 (102-264) 

ALT (UI/L), mediana (IQR) P 25-75 61 (35-89) 

GGT (UI/L), mediana (IQR) P 25-75 593 (223-1461) 

FA (UI/L), mediana (IQR) P 25-75 204 (150-328) 

PCR (mg/dL), mediana (IQR) P 25-75 2,5 (1-5.5) 

Leucocitos (10^9/L), mediana (IQR) P 25-75 8,2 (6,1-11,6) 

Plaquetas 10^9/L 104 (64-153) 

 

  



 
 

44 
 

Setenta y cinco pacientes (65%) cumplieron criterio de HA grave (MDF 

>32 puntos); de ellos, 66 comenzaron tratamiento con CE y 9 no recibieron CE 

debido a una infección grave o hemorragia digestiva (6 y 3 pacientes, 

respectivamente). Cuarenta pacientes ingresados no tuvieron HA grave y no 

recibieron CE. 

En esta cohorte identificamos 69 infecciones en 44 pacientes (38,2%) 

durante el período de estudio de 90 días. Al ingreso, identificamos 20 infecciones 

en 18 pacientes (15,6% del total de pacientes). Durante la hospitalización se 

produjeron 30 infecciones en 22 pacientes (19,1% del total de pacientes), entre 

los cuales 3 tenían una infección preexistente al ingreso. Desde el alta 

hospitalaria hasta el final del seguimiento, se desarrollaron 19 infecciones en 14 

pacientes (13,2% de 106 pacientes vivos), de los cuales 7 tenían una infección 

previa (6 pacientes tenían una infección preexistente al ingreso y 1 desarrolló 

una infección durante la hospitalización). Diagrama de flujo 1. 
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DIAGRAMA DE FLUJO 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

115 PACIENTES 

ADMISIÓN 

97 NO 

INFECTADOS 18 INFECTADOS (20 

INFECCIONES) 

18 INFECCIÓN RESUELTA 

HOSPITALIZACIÓN 

93  NO INFECTADOS 

19 INFECTADOS 3 INFECTADOS 

22 INFECTADOS (30 

INFECCIONES) 

78 P 

15 P 

16 INFECCIÓN RESULETA 6 MUERTES 90 NO INFECTADOS 3 MUERTES 

SEGUIMIENTO 

90 DÍAS 

92  NO INFECTADOS 13 INFECTADOS 1 INFECTADO 

15 P 

77 P 

14 INFECTADOS 

(19 

INFECCIONES) 

12 INFECCION RESUELTA 

2 MUERTES 

104 PACIENTES 69 INFECCIONES  

EN 44 PACIENTES 
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6.1.2. Bacterias y lugar de infección 

 

De las 69 infecciones detectadas, se identificaron las bacterias a partir de 

cultivos en 36 infecciones (52,1%) aislándose 40 bacterias. Las bacterias 

cultivadas se enumeran detallan en la Tabla 2. Las bacterias gramnegativas 

representaron el 50% de los organismos aislados, siendo Escherichia coli y 

Klebsiella pneumoniae los organismos predominantemente aislados (17% y 15% 

respectivamente). Las bacterias grampositivas también representaron el 50% de 

los organismos aislados, siendo Estafilococo aureus el organismo más aislado 

(20%). Los organismos multirresistentes (OMR) fueron infrecuentes en esta serie 

de pacientes pues solo se identificaron 5 OMR (E. aureus, E. haemoliticus, K. 

pneumoniae (×2) y Enterococo faecalis) entre las 36 infecciones identificadas 

(14%). 

El tórax fue el sitio de infección más común, con 24 casos (35%) de 

neumonía, seguido de la piel (14 [20%]), la sangre (11 [16%]: bacteriemia [8] y 

ISCV [3]), abdomen (ascitis [PBE]) (11 [16%]) y tracto urinario (9 [13%]). Tabla 2 

y Figura 1 
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TABLA 2. CLASIFICACIÓN DE BACTERIAS Y INFECCIÓN DEL SITIO (TINCIÓN DE GRAM) 
 

SITIO 
NUMERO DE 

INFECCIONES, 
(%) 

CULTIVOS 
POSITIVOS 

BACTERIA, (N) 
GRAMPOSITIVAS O 
GRAMNEGATIVAS, 

(N) 

Tórax 

24 (35%) 3     

Streptococcus pneumoniae, 
Staphylococcus aureus,  
Clamidia pneumoniae 

Grampositivas (2) 
Gramnegativas (1) 

Piel 

14 (20%) 3     

Staphylococcus aureus (2) 
Staphylococcus aureus* 

Grampositivas (3) 

Sangre 

11 (16%) 11     

Acinetobacter baumannii 
Staphylococcus haemoliticus (2) 
Staphylococcus haemoliticus* 
Staphylococcus epidermidis (4) 
Enterococcus faecalis*  
Klebsiella oxytoca  
Staphylococcus aureus 
Escherichia coli  
Klebsiella pneumoniae 
Enterococcus faecium 

Grampositivas (10) 
Gramnegativas (4) 

Abdominal 
(Ascitis) 

11 (16%) 10     

Staphylococcus aureus (2) 
Acinetobacter baumannii 
Staphylococcus haemoliticus 
Escherichia coli  
Enterobacter cloacae  
Klebsiella pneumoniae* 
Enterococcus faecium  
Serratia marcenses  
Acinetobacter pittii 

Grampositivas (4) 
Gramnegativas (6) 

Tracto 
urinario 

9 (13%) 9     

Escherichia coli (5)  
Klebsiella pneumoniae (2) 
Klebsiella pneumoniae* 
Enterococcus faecalis  
Klebsiella aerogenes 

Grampositivas (1) 
Gramnegativas (9) 

TOTAL 

69 36     40 
Grampositivas (20) 
Gramnegativas (20) 

*Bacteria multirresistente 
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Figura 1 

 

 

6.1.3. Infecciones al ingreso 
 

Al ingreso se detectaron 20 infecciones en 18 pacientes, dos pacientes 

tenían dos infecciones diferentes: uno tenía coexistencia de PBE por S. 

haemoliticus y BE por Acinetobacter baumannii, mientras que el segundo tenía 

celulitis y neumonía. Las infecciones asociadas al ingreso, con mayor frecuencia 

fueron infecciones respiratorias (7 [35%]) y celulitis (7 [35%]), mientras que las 

menos frecuentes fueron ITUs (3 [15%]), PBE (2) y BE (1). A destacar que en 11 

infecciones (55%), especialmente neumonía y celulitis, no se identificaron los 

microorganismos porque el diagnóstico fue clínico. Adicionalmente, al momento 

del diagnóstico, 9 pacientes (45%) tenían asociado SIRS, mientras 3 (16,6%) 

cumplían los criterios de ACLF.  
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6.1.4. Infecciones durante el seguimiento. 

 

Durante la hospitalización y el seguimiento (90 días después del 

diagnóstico), se detectaron 49 infecciones en 36 pacientes. Diez pacientes 

desarrollaron más de una infección ya sea al ingreso o durante el seguimiento: 

8 que tuvieron una infección al ingreso se reinfectaron posteriormente (3 durante 

la hospitalización y 5 después del alta hospitalaria), mientras que los otros 2 que 

tuvieron una infección durante la hospitalización posteriormente se reinfectaron 

después del alta hospitalaria (Diagrama de flujo 1). 

Las infecciones predominantemente asociadas fueron infecciones 

respiratorias (17 [35%]), BE (10 [20%]) y PBE (9 [18%]). Se identificaron 

microorganismos en 30 de 49 infecciones (61,2%); la mitad fueron bacterias 

grampositivas (14 aislamientos de Estafilococo sp. y tres de Enterococo sp., 

mientras que la otra mitad fueron bacterias gramnegativas principalmente 

Enterobacteriaceae: 5 aislamientos de E. coli y cinco de K. pneumoniae. 

 

6.1.5. Eventos en pacientes infectados 
 

Al ingreso, los pacientes infectados (n=18) tenían puntuaciones de scores 

pronóstico más altas que los pacientes no infectados (n=97), MDF (48 vs. 38, 

p=0,02), MELD (22 vs. 19, p=0,01), MELD Na (24,5 vs. 22, p=0,03), MELD 3.0 

(25,5 vs. 23, p=0,01), Child–Pugh (11 vs. 10, p=0,001) y ABIC (11 vs. 10; 

p=0001). La presencia de DH, como ascitis (78% vs. 46%, p=0,029) y EH (50% 

vs. 6%, p=0,001), fue más frecuente en pacientes infectados que en pacientes 

no infectados. Además, los pacientes infectados mostraron una mayor incidencia 

de ACLF (16,6% frente a 4,1%, p=0,041) que los pacientes no infectados. Las 

características clínicas completas se muestran en la Tabla 3.  A destacar que las 

infecciones diagnosticadas al ingreso se curaron con antibióticos, por lo que no 

tuvieron impacto en la supervivencia. 

 

Tabla 3. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y BIOLÓGICAS AL INGRESO, 
PACIENTES INFECTADOS vs PACIENTES NO INFECTADOS  

VARIABLE 

PACIENTES 
INFECTADOS EN LA 

ADMISIÓN 

PACIENTES NO 
INFECTADOS EN LA 

ADMISIÓN p 

 n= 18 n= 97   

       

Sexo (masculino), n(%) 12 (66,6%) 75 (77,3%) 0,28 

Edad, mediana (IQR) P 25-75 45 (41,7- 55,7) 51 (44–58) 0,43 

  

Historial médico 

IMC, mediana (IQR) P 25-75 27,3 (23-31,2) 27,2 (24-31,7) 0,86 

Hipertensión arterial, n(%) 5 (28%) 30 (31%) 0,79 

Diabetes, n(%) 2 (11%) 13 (13.4%) 0,80 
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Dislipemia, n(%) 5 (28%) 18 (18,5%) 0,36 

Síndrome metabólico, n(%) 2 (11%) 14 (14.4%) 0,70 

Obesidad, n(%) 7 (39%) 21 (22%) 0,11 

Insuficiencia renal crónica, 
n(%) 0 4 (4%) 0,91 

Historia de descompensación 
hepática, n(%) 6 (33,3%) 22 (22,6%) 0,33 

Hepatitis previa relacionada 
con el alcohol, n(%) 5 (28%) 18 (18,5%) 0,36 

Antibióticos profilácticos, n(%) 1 (5%) 1 (1%) 0,17 

  

Basales 

Diagnóstico de cirrosis 
hepática, n(%) 16 (88%) 65 (67%) 0,062 

Descompensación hepática, 
n(%) 16 (88%) 48 (49,5%) 0,005 

Ascitis, n(%) 14 (78%) 45 (46,4%) 0,029 

Encefalopatía hepática, n (%) 9 (50%) 6 (6.2%) 0,001 

Sangrado gastrointestinal, n 
(%) 0 7 (7,2%) 0,25 

Lesión renal aguda, n(%) 3 (16,6%) 10 (10,3%) 0,43 

ACLF, n(%) 3 (16,6%) 4 (4,1%) 0,041 

        

Puntuación de Maddrey, 
mediana (IQR) P 25-75 48 (32–68,5) 38 (18–51) 0,022 

Puntuación MELD, mediana 
(IQR) P 25-75 22 (19-25) 19 (15-21) 0,012 

Puntuación MELD Na, 
mediana (IQR) P 25-75 24 (22-29) 22 (19-26) 0,037 

Puntuación MELD 3.0, 
mediana (IQR) P 25-75 25 (25-28) 23 (20-25) 0,013 

Puntuación de Child-Pugh, 
mediana (IQR) P 25-75 11 (11–12) 10 (9–11) 0,011 

        

Bilirrubina sérica (mg/dL), 
mediana (IQR) P 25-75 9,89 (6,96–16,31) 7,16 (4,53–11,62) 0,084 

INR, mediana (IQR) P 25-75 1.8 (1.4–1.95) 1.5 (1.15–1.8) 0,027 

Cretinina (mg/dL), mediana 
(IQR) P 25-75 0,63 (0,55–0,87) 0,67 (0,54–0,88) 0,81 

Albúmina (g/dl), mediana 
(IQR) P25–P75 2,5 (2,3–2,7) 2,8 (2,4–3,2) 0,038 

AST (UI/L), mediana (IQR) P 
25-75 140 (88-218) 155 (109-270) 0,19 

ALT (UI/L), mediana (IQR) P 
25-75 55 (30-67) 61 (35-90) 0,21 

GGT (UI/L), mediana (IQR) P 
25-75 262 (105-639) 720 (250-1627) 0,007 

FA (UI/L), mediana (IQR) P 
25-75 210 (155-335) 154 (141-253) 0,17 

PCR (mg/dL), mediana (IQR) 
P 25-75 3 (1,5-9,5) 2,4 (0,9-5,2) 0,31 

Leucocitos (10^9/L), mediana 
(IQR) P 25-75 8,2 (5,8–10,7) 10,3 (6,6–13,2) 0,26 

Plaquetas 10^9/L 112 (65–156) 82 (63–116) 0,17 
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La comparación del curso clínico de los pacientes infectados (ingreso + 

hospitalización) y no infectados (n=37 vs. n=78) reveló diferencias significativas. 

Los pacientes infectados (n=37) desarrollaron más casos de DH (62% vs. 28%, 

p=0,001), especialmente ascitis (43% vs. 23%, p=0,046) y EH (41% vs. 13%, 

p=0,001), que los pacientes no infectados. También presentaron con mayor 

frecuencia ACLF (32% vs. 6%, p=0,001), requerimiento de drogas vasoactivas 

(16% vs. 1,3%, p=0,002) e ingreso en UCI (27% vs. 2,5%, p=0,001). Finalmente, 

los pacientes con infecciones tuvieron una mayor tasa de mortalidad (6/37, 16% 

vs. 3/78, 4%; p=0,021) que los pacientes no infectados. En la Tabla 4 se 

comparan las características clínicas de los pacientes infectados y no infectados. 

De 37 pacientes descritos, fueron 22 los que se infectaron durante la 

hospitalización, de ellos 10 tuvieron SRIS asociado a la infección, ocho 

desarrollaron ACLF y cinco murieron a causa de ACLF (Figura 2). Estos 22 

pacientes tuvieron tasas de incidencia más altas de DH (59% vs. 34,4%, 

p=0,033) y ACLF (36,3% vs. 9,6%, p=0,002) que los pacientes no infectados 

durante la hospitalización. 

 

Tabla 4. BASALES Y COMPLICACIONES, PACIENTES INFECTADOS VS PACIENTES NO INFECTADOS 
EN HOSPITALIZACIÓN 

  

TODOS LOS PACIENTES 
INFECTADOS EN 

HOSPITALIZACIÓN 

PACIENTES NO 
INFECTADOS EN 

HOSPITALIZACIÓN 
p 

 n=37 n= 78   

        

Sexo (masculino), n(%) 25 (67,5%) 63 (81%) 0,12 

Edad, mediana (IQR) P 25-75 50 (43- 57) 51 (44–58) 0,87 

Raza, n(%) Caucásica, 30 (87%) Caucásica, 68 (87%) 0,91 

BASALES       

Puntuación de Maddrey, mediana (IQR) P 
25-75 45 (31,5–61,5) 37 (18–51) 0,020 

Puntuación MELD, mediana (IQR) P 25-75 21 (18-25) 18 (15-21) 0,002 

Puntuación de Child-Pugh, mediana (IQR) 
P 25-75 11 (10–12) 10 (9-11) 0,001 

Bilirrubina sérica (mg/dL), mediana (IQR) 
P 25-75 10,4 (5,4-17,5) 6,5 (4,4-10,5) 0,010 

INR, mediana (IQR) P 25-75 1,63 (1,4-1,84) 1,48 (1,14-1,80) 0,047 

Albúmina (g/dl), mediana (IQR) P25–P75 2,5 (2,3-2,75) 2,8 (2,5-3,4) 0,002 

Cretinina (mg/dL), mediana (IQR) P 25-75 0,7 (0,6-1,0) 0,65 (0,53-0,86) 0,45 

AST (UI/L), mediana (IQR) P 25-75 150 (100-228) 150 (103-277) 0,69 

ALT (UI/L), mediana (IQR) P 25-75 57 (30-78) 62 (39-92) 0,11 

GGT (UI/L), mediana (IQR) P 25-75 400 (197-791) 748 (256-1741) 0,033 

        

COMPLICACIONES       

Descompensación hepática, n(%) 23 (62%) 22 (28%) 0,001 

Ascitis, n(%) 16 (43%) 18 (23%) 0,046 

Encefalopatía hepática, n (%) 15 (41%) 10 (13%) 0,001 

Sangrado gastrointestinal, n (%) 4 (11%) 5(6,4%) 0,41 
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Injuria renal aguda, n(%) 6 (16%) 5 (6,4%) 0,095 

Inserción de TIPS, n (%) 1 (2,7%) 0 0,70 

Soporte vasoactivo 6 (16%) 1 (1,3%) 0,002 

UCI, n (%) 10 (27%) 2 (2,5%) 0,001 

Insuficiencia hepática aguda sobre 
crónica, n(%) 12 (32,4%) 5 (6,4%) 0,001 

Muerte, n (%) 6 (16%) 3 (4%) 0,021 
 

 

Figura 2 

 

 

Es importante destacar que no identificamos diferencias significativas en 

las tasas de incidencia de infecciones o complicaciones hepáticas entre los 

pacientes tratados con CE y los no tratados con CE durante la hospitalización 

(Tabla 5). Después del alta, los pacientes tratados con CE desarrollaron más 

infecciones (26% vs. 6%, p=0,09) y tuvieron una mayor frecuencia de SIRS 

asociado a infección, en comparación con los pacientes no tratados con CE, pero 

sin diferencias significativas.  
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TABLA 5. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS, PACIENTES EN TRATAMIENTO CON 
CORTICOSTEROIDES vs PACIENTES NO TRATADOS 

  
GRUPO SIN 

CORTICOIDES 
GRUPO 

CORTICOIDES p 

  n= 49 n= 66   

BASALES       

Hombre, n (%) 36 (73,5%) 51 (77%) 0,63 

Mediana de edad (IQR) P 25-75 51 (44-58) 48 (43-56) 0,16 

        

Puntuación de Maddrey, mediana (IQR) P 25-75 34 (18-50) 41 (28-58) 0,27 

Puntuación MELD, mediana (IQR) P 25-75 19 (15-22) 19 (16-22) 0,88 

Puntuación de Child-Pugh, mediana (IQR) P 25-75 10 (9-11) 10 (9-11) 0,44 

Puntuación ABIC, mediana (IQR) P 25-75 7 (6-8) 7 (7-8) 0,26 

        

Hipertensión arterial, n(%) 11 (22%) 24 (36%) 0,10 

Diabetes, n(%) 9 (18%) 6 (9%) 0,14 

Dislipemia, n(%) 10 (20%) 13 (19%) 0,92 

Síndrome metabólico, n(%) 6 (12%) 10 (15%) 0,65 

Obesidad, n(%) 10 (20%) 18 (27%) 0,39 

Insuficiencia renal crónica, n(%) 0 0   

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica, n(%) 3 (6%) 4 (6%) 0,98 

Cardiopatía isquémica, n(%) 2 (4%) 2 (3%) 0,76 

Historia de descompensación hepática, n(%) 10 (20%) 18 (27%) 0,39 

Hepatitis previa relacionada con el alcohol, n(%) 8 (16%) 15 (24%) 0,46 

Antibióticos profilácticos, n(%) 0 2 (3%) 0,21 

        

Complicaciones durante la hospitalización.       

Infecciones, n (%) 9 (18%) 13 (20%) 0,76 

Descompensación hepática, n(%) 18 (36%) 27 (40%) 0,65 

Ascitis, n(%) 14 (28%) 20 (30%) 0,89 

Encefalopatía hepática, n (%) 10 (20%) 15 (22%) 0,73 

Hemorragia gastrointestinal, n (%) 2 (4%) 7 (10%) 0,19 

Lesión renal aguda, n(%) 7 (14%) 4 (6%) 0,14 

Soporte vasoactivo, n (%) 3 (6%) 4 (6%) 0,98 

UCI, n (%) 5 (10%) 7 (11%) 0,94 

Insuficiencia hepática aguda sobre crónica, n(%) 4 (8%) 13 (20%) 0,08 

Muerte, n (%) 4 (8%) 5 (7,5%) 0,92 

Tras el alta hospitalaria       

Infecciones, n (%) 3 de 45 (6%) 11 de 61 (18%) 0,08 

Número de infecciones, n (%) 3 de 45 (6%) 16 de 61 (26%) 0,09 

Muerte, n (%) 1 (2%) 1 (1,5%) 0,82 
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6.1.6. Mortalidad 

 

La supervivencia a los 90 días fue mayor en pacientes no infectados 

(n=71) que en pacientes infectados (n=44) (95,8 ± 2,4% vs. 81,8 ± 5,8%, 

p=0,015; (Figura 3). Los pacientes que se infectaron durante la hospitalización 

presentaron peor supervivencia (72,7 ± 9,5%) que los infectados al ingreso (93,3 

± 6,4%) o los no infectados (94,9 ± 2,5%) (p=0,009; Figura 4). 
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6.2. ESTUDIO 2: EFECTO DE LA RIFAXIMINA EN INFECCIONES, “ACUTE-

ON-CHRONIC LIVER FAILURE” Y MORTALIDAD EN HEPATITIS 

ALCOHOLICA: ESTUDIO PILOTO (RIFA-AH) 

 

6.2.1. Inclusión (baseline) 
 

Se valuó la elegibilidad de 27 pacientes, seis de ellos fueron excluidos por 

la presencia de infección al ingreso o por falta de confirmación histológica. 

Finalmente, se incluyeron en el estudio 21 pacientes y se emparejaron por edad 

y MELD con la cohorte control. (Esquema 1) 

En el momento basal no había diferencias significativas entre sus 

características clínica ni bioquímicas de ambos grupos. (Tabla 1) 

 

Esquema 1 

 

 

 

  

Evaluados para elegibilidad  

27 pacientes 

Excluidos (6): 

-Biopsia no HA 

-Antibióticos 

Grupo Rifaximina (21) 

Cohorte INTEAM: 378 pacientes con HA 

Grupo tratamiento Grupo control 

94 HA graves y con información de 

90 días de seguimiento 

Excluidos (52): 

- No cumplían todos 

los criterios de 

inclusión y exclusión   

Grupo Control (42) 

Seguimiento 90 días 
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TABLA 1. CARACTERÍSTICAS BASALES 

Variable Grupo Rifaximina 
(n=21) 

Grupo Control 
(n=42) 

p 

Sexo (Hombres), 
n(%) 

16 (76,2%) 28 (66,7%) 
0,72 

Edad, mediana (IQR) 55 (46,5–60,0) 53,5 (43–62) 0,89 

Maddrey, mediana 
(IQR) P25–P75 

49 (38–62) 49 (41,0–64,7) 0,92 

MELD, mediana 
(IQR 

22 (19–24) 23 (20,7–25,0) 0,24 

ABIC, mediana (IQR) 8 (7,4–8,7) 8,6 (7,3–9,1) 0,09 

Child–Pugh, 
mediana (IQR), 

9 (9–11) 9 (8–10) 0,78 

Hemoglobina (g/dL), 
mediana (IQR), 

10,7 (9,6–13) 11,1 (9,7-12,5) 0,65 

Leucocitos (10e9/L), 
mediana (IQR) 

8,1 (5,5–10,3) 10,2 (7–11,8) 0,32 

Plaquetas (10e9/L), 
mediana (IQR) 

109 (76–129) 114 (94–161) 0,78 

INR, mediana (IQR) 1,69 (1,48–1,98) 1,69 (1,50–1,98) 0,92 

Creatinina (mg/dL), 
mediana (IQR) 

0,68 (0,59–0,84) 0,78 (0,6–1,0) 0,92 

Bilirrubina (mg/dL), 
mediana (IQR) 

10,22 (10,1–23,0) 15,1 (9,4–22,1) 0,32 

Albúmina (g/dL), 
mediana (IQR) 

2,6 (2,3–3,0) 2,9 (2,4–3,1) 0,13 

 

 

6.2.2. Efectos del tratamiento sobre las infecciones 
 

Se reportaron 6 infecciones en el grupo de rifaximina y 26 en el grupo de 

control. Por tanto, la media de infecciones por paciente fue de 0,29 en el grupo 

de rifaximina, mientras que en el grupo control fue de 0,62 (p=0,049) Figura 1a. 

En el grupo de rifaximina, 4 de 21 pacientes (19%) desarrollaron al menos una 

infección durante el período de seguimiento de 90 días, mientras que en el grupo 

control, hasta 18 de 42 desarrollaron una infección (42,9%) (p=0,061). Figura 1b. 
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En el grupo rifaximina hubo seis infecciones en cuatro pacientes, las 

infecciones incluyeron dos PBE, una ISCV, una ITU, una neumonía y un caso de 

celulitis (figura 2-a). En cuanto a la gravedad, en el grupo de rifaximina, sólo una 

infección (16,6%) progresó a sepsis (ISCV por Candida albicans) y provocó un 

empeoramiento del grado ACLF (de grado II a III). Todos los casos fueron 

tratados con éxito y ninguno de estos pacientes murió a causa de una infección. 

Tabla 2. 

En el grupo control hubo 26 infecciones en 18 pacientes. El tipo de 

infección más frecuente fue la ITU (n=7), seguida de la bacteriemia espontánea 

(n=6), cinco casos de PBE y cinco de neumonía (Figura 2-b). 

Sorprendentemente, 8 de 26 infecciones (30%) progresaron a sepsis, 2 sepsis 

se resolvieron sin más complicaciones, mientras que 6 desarrollaron ACLF. 

Tabla 2 

En la cohorte del grupo de control, siete pacientes desarrollaron ACLF "de 

novo" además de infección, y dos pacientes mostraron un empeoramiento en el 

grado del ACLF previo debido a infección, mientras que en el grupo de rifaximina, 

ningún paciente desarrolló ACLF "de novo" en además de la infección (0 vs. 7 

p=0,047) y sólo un paciente presentó un grado de empeoramiento de ACLF 

durante la infección. (Tabla 2). Por lo tanto, el número total de eventos ACLF 

relacionados con infecciones fue 1 versus nueve (p = 0,81).  

 

Figura 2a 
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Figura 2b 
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Tabla 2. CARACTERÍSTICAS DE INFECCIONES 
 
                 GRUPO RIFAXIMINA 

Paciente 
N° Infec-
ciones 

Infección Microorganismos 
Día de la 
primera 

infección  
Sepsis ACLF 

Muerte por 
infección 

1 1 Neumonía 
S. marcescens + K. 
oxytoca 

Día 43 No No No 

 1 Celulitis No identificado Día 60 No No No 

3 3 

PBE                      C. albicans 

Día 30 Sí Sí No ITU                                                      C. albicans 

ISCV K. oxytoca + E. faecium 

4 1 PBE  S. viridans Día 8 No No No 

                GRUPO CONTROL 

1 1 PBE E. faecium Día 29 Sí Sí No 

2 1 Pielonefritis K. pneumoniae Día 19 No Sí No 

3 2 
Neumonía P. jirovecii 

Día 35 Sí Sí Sí 
PBE E. faecium 

4 1 BE Bacilo Gram (-) Día 14 No No No 

5 2 
BE 

S. epidermidis + C. 
perfringens Día 16 Sí Sí Sí 

Neumonía C. albicans 

6 1 Neumonía                        Virus Influenza A Día 10 Sí Sí Sí 

7 1 Colitis  
C. difficile + S. aureus 
resistente a 
vancomicina 

Día 71 No No No 

8 1 BE E.coli Día 8 No No No 

9 2 
Colitis Enterococo sp. 

Día 45 No Sí No 
ITU C. albicans 

10 1 Prostatitis E. coli Día 11 Sí No No 

11 2 
ITU E. coli 

Día 15 Sí No No 
BE S. aureus 

12 1 ITU  E. cloacae Día 65 No No No 

13 1 ITU K. Oxytoca + E. coli Día 6 No No No 

14 1 PBE No identificado Día 13 No Sí No 

15 2 
Neumonía  P. jirovecci 

Día 35 Sí Sí Sí 
PBE E. faecium 

16 2 
BE Bacilo Gram (-)  

Día 59 No No No 
ITU E. coli 

17 3 

BE E. faecium 

Día 35 Sí  Sí Sí Neumonía P. jirovecci  

PBE No identificado 

18  1 Celulitis  No identificado Día 23 No No No 
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A los 90 días, el tiempo medio de supervivencia libre de infección fue 

mayor en el grupo de tratamiento; fue de 70,6 días (71%) en el grupo de 

rifaximina versus 57,1 días (50%) en el grupo de control, pero la diferencia no 

fue estadísticamente significativa (p=0,12) (Figura 3). 

Figura 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.2.3. Efectos del tratamiento en complicaciones relacionadas con el 

hígado 

 

Durante el seguimiento, se informaron 9 complicaciones no infecciosas en 

5 pacientes (23,8%) dentro del grupo de rifaximina. En el grupo control se 

notificaron 53 complicaciones no infecciosas en 23 pacientes (54,7%). El número 

total de complicaciones por paciente en el grupo de tratamiento fue de 0,43, 

mientras que el número de complicaciones por paciente en el grupo de control 

fue de 1,26. (p=0,010). La complicación no infecciosa más frecuente dentro del 

grupo de rifaximina fue la ascitis (n=3), que representa un tercio de las 

complicaciones. Sólo un paciente del grupo de rifaximina desarrolló un ACLF "de 

novo" no relacionado con un episodio infeccioso, y sólo un paciente desarrolló 

EH leve. En el grupo control, la EH fue la complicación más frecuente (n=14), 

representando el 26,4% de las complicaciones, seguida del desarrollo de ACLF 

(n=10), representando el 18,8%. Sólo un paciente del grupo de rifaximina 

presentó hemorragia gastrointestinal, mientras que 6 pacientes de la cohorte de 

control presentaron hemorragia gastrointestinal. (Tabla 3).  
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TABLA 3. COMPLICACIONES NO INFECCIOSAS 
                 GRUPO RIFAXIMINA 

Paciente 
ACLF a la 
admisión  

Resolución 
ACLF 

Complicaciones durante el 
seguimiento 

Número de 
complicaciones 

Muerte 

1 No  No 0 Sí 

2 No  Hemorragia gastrointestinal. 
ACLF 2 (Hepático y cerebral). 

3 Sí 

3 
ACLF 2 

(Hepático y 
coagulación) 

No 
Progreso a ACLF 3a por fallo 
renal. 
EH leve 

2 No 

4 No  Ascitis 1 No 

5 No  No 0 Sí 

6 
ACLF 1 

(Hepático) 
Sí Ascitis 1 No 

7 No  Ascitis 
LRA 

2 No 

                 GRUPO CONTROL 

1 
ACLF 2 

(Hepático y 
renal) 

No 
Ascitis 
EH leve 

2 
No 

(THO) 

2 No  
ACLF 2 (Hepático y 
coagulación) 
Hemorragia gastrointestinal 

3 Sí 

3 No 
 

HE leve  
ACLF 2 (Hepático y renal) 

3 Sí 

4 No  
Hemorragia gastrointestinal 
(masiva) 
LRA 

2 Sí 

5 
ACLF 2 

(Hepático y 
coagulación) 

No 
 

Progreso a ACLF 3b por fallo 
cerebral y renal 

2 Sí 

6 No 
 

Hemorragia gastrointestinal  
EH leve 

ACLF 1 (Hepático) 
3 Sí 

7 
ACLF 2 

(Hepático y 
renal) 

No 
 

No 0 Sí 

8 No   
Ascitis  
ACLF 3 (Renal, respiratorio y 
cerebral) 

4 Sí 

9 No  EH severa 1 No 

10  No  
ACLF 2 (Hepático y 
respiratorio) 

2 Sí 

11 No  
ACLF 3a (Hepático, 
respiratorio y cerebral) 

3 Sí 

12 No  
EH leve 
Ascitis 

2 No 

13 No  ACLF 1 (Renal) 1 No 

14 
ACLF† 1 

(Hepático) 
No 

Progreso a ACLF 2 por fallo 
renal  

1 
No 

(THO) 

15 No  Ascitis  1 No 

16 
ACLF† 1 

(Hepático) 
Sí EH grave 1 No 

17 No  EH grave 1 No 
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6.2.4. Impacto sobre las pruebas de función hepática 

 

Se compararon los niveles medios de bilirrubina y las puntuaciones MELD 

al inicio y a los 7, 30, 60 y 90 días entre los grupos, y solo se observaron 

diferencias estadísticamente significativas en los niveles de bilirrubina el día 60 

entre los grupos de rifaximina y control (p =0,023). Los cambios en los niveles 

de bilirrubina y las puntuaciones MELD durante el seguimiento a los 7, 30, 60 y 

90 días se muestran en la Figura 4a y 4b. Finalmente, evaluamos la respuesta a 

los CE utilizando la puntuación de Lille en el grupo de rifaximina y encontramos 

que el 76% respondieron (16/21), mientras que en el grupo control encontramos 

un 61% de respondedores (26/42); las diferencias entre grupos no fueron 

significativas. 
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Figura 4a 
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6.2.5. Mortalidad 

 

Tres de 21 pacientes (14,2%) murieron durante el seguimiento en el grupo 

de rifaximina de la siguiente manera: un paciente murió debido a un hematoma 

cerebral relacionado con linfoma, otro paciente murió debido a ACLF relacionado 

con la HA grave y el otro paciente se suicidó. 

En el grupo control, 13 de 42 pacientes (30,9%) fallecieron durante el 

seguimiento, así: 11 pacientes de ACLF (nueve desarrollaron ACLF de novo), 

otro paciente falleció por hemorragia digestiva masiva y el último falleció por 

insuficiencia hepática sin criterios ACLF (Tabla 3).  

De destacar que 8 pacientes del grupo de control que murieron tuvieron 

una infección previa (en cinco, la ACLF provocada por la infección resultó en la 

muerte), mientras que en el grupo rifaximina ninguno murió debido a una 

infección o complicaciones derivadas de esta. La mortalidad relacionada con el 

hígado (excluyendo el suicidio) fue mayor en el grupo de control (13 vs. 2) 

(p=0,060). 

La supervivencia actuarial media a los 90 días fue de 80,7 días en el grupo 

de tratamiento y de 71,7 días en el grupo control, sin diferencias significativas; 

las tasas de supervivencia fueron del 85,7% en el grupo de tratamiento frente al 

69% en el grupo de control (p = 0,15) (Figura 5). Tampoco hubo diferencias 

significativas en la supervivencia media sin trasplante de hígado. 

 

 

Figura 5 
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6.2.6. Eventos adversos reportados  

 

Se informaron un total de 25 eventos adversos en 14 pacientes. Once 

fueron eventos adversos graves (EAG). Sin embargo, ninguno de los EAG fue 

relacionado con el uso de rifaximina. De los 14 eventos adversos restantes 

catalogados como no graves, sólo 5 de estos eventos adversos en cuatro 

pacientes fueron relacionados con la rifaximina. En cuanto a la causalidad con la 

rifaximina, fueron registrados cuatro eventos adversos como posiblemente 

relacionados (dolor mesogástrico leve, prurito leve, diarrea moderada e 

hiponatremia moderada), y solo uno fue registrado como poco probable 

(hematoma moderado de la pared abdominal). Finalmente, destacar que hubo 

“restitutio ad integrum” en los cinco casos, y en ningún caso se suspendió la 

rifaximina durante el estudio (Tabla 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 4. Eventos adversos relacionados 

Evento Intensidad Grave Causalidad Resuelto 

Prurito Leve No Posible Sí 

Hiponatremia Moderado No Posible Sí 

Hematoma abdominal Moderado No Improbable Sí 

Diarrea Moderado No Posible Sí 

Dolor mesogastrio Leve No Posible Sí 
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7. DISCUSIÓN 
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7. DISCUSIÓN 

 

 

7.1. ESTUDIO 1: CARACTERÍSTICAS DE LAS INFECCIONES BACTERIANAS 

EN LA HEPATITIS ASOCIADA AL ALCOHOL: REVISIÓN DE UNA COHORTE 

2016 A 2021 
 

En nuestra cohorte identificamos 69 IB en 44 pacientes, la incidencia de 

infección al alta hospitalaria fue del 32,2%, llegando 38,2% a los 90 días de 

seguimiento. Al ingreso, el 15,6% de los pacientes presentaban infecciones, 

mientras que el 19,1% desarrolló infecciones durante la hospitalización. Estas 

incidencias fueron menores que la reportadas en estudios anteriores de grandes 

cohortes de pacientes, Parker et al. (39) informó una incidencia global del 49%, 

mientras que Louvet et al. (42) y Michelena et al. (82) informaron tasas de 

incidencia de infección al ingreso de 25,6% y 23,1%, respectivamente, y sobre 

la incidencia de infección durante hospitalización del 23% y el 43,8%, 

respectivamente. La incidencia de infecciones hospitalarias en nuestro estudio 

(19,1%) fue considerablemente similar a la observada en un metaanálisis 

realizado por Hmoud et al. (44) quienes informaron que el 20% de los pacientes 

con HA tratados con CS desarrollaron infecciones hospitalarias, en cambio, en 

el estudio STOPAH (41) sólo el 10% de los pacientes se infectaron durante la 

hospitalización; no obstante, esas infecciones representaron el 24% de las 

muertes en el estudio. Por lo tanto, aunque hay diferencias en porcentajes está 

claro que la incidencia de infecciones al ingreso, durante la hospitalización y 

seguimiento no es desdeñable y que estas condicionan el curso clínico. 

En relación al lugar y tipo de infecciones, hemos observado que las 

infecciones predominantes al ingreso fueron infecciones del tracto respiratorio 

inferior (7/20) y celulitis (7/20). Ambos representan ubicaciones frecuentes de 

infecciones ambulatorias en pacientes con enfermedad hepática crónica. 

Durante la hospitalización ha destacado la infección respiratoria de vías bajas, 

seguidas de BE y PBE, infecciones asociadas a pacientes con enfermedad 

hepática descompensada, coincidiendo con otros estudios (83). La aparición de 

éstas es atribuible no sólo a un deterioro inmunológico de los pacientes con HA, 

pero también a la hospitalización, estancia hospitalaria prolongada y presencia 

de DH. La ascitis y la EH predisponen a las infecciones: la ascitis a la PBE y la 

EH a las infecciones del tracto respiratorio inferior (aspiración). Además, los 

efectos mecánicos secundarios sobre la función respiratoria debidos a la ascitis 

abdominal o al hidrotórax predisponen a los pacientes a la infección pulmonar 

(39). 

Identificamos a las bacterias responsables en el 51% de las infecciones 

mediante cultivo, lo que muestra coherencia con un gran estudio multinacional 

(39) que identificó las bacterias causantes en el 53 % de las infecciones. 

Encontramos proporciones similares de bacterias gramnegativas y 

grampositivas (50%). Generalmente, las bacterias grampositivas predominaron 



 
 

70 
 

en las infecciones de la piel, vías respiratorias y en sangre (relacionadas con el 

catéter), mientras que las bacterias gramnegativas predominaron en las ITU y en 

ascitis (PBE). En nuestro estudio, los cocos grampositivos más frecuentes fueron 

S. aureus y S. epidermidis, mientras que las bacterias gramnegativas 

predominantes fueron E. coli y K. pneumoniae. A diferencia de estudios previos 

(84) en los que se identificó Enterococcus como los patógeno más frecuente, en 

nuestro estudio solo fue aislada en tres pacientes. Cabe destacar que en nuestro 

centro encontramos una baja incidencia de OMR (14%) y solo una infección 

fúngica por Candida albicans asociada a otra infección bacteriana (ISCV). Esto 

puede ser reflejo de un uso razonado de los antibióticos en nuestro centro, 

siguiendo las recomendaciones de su uso en las salas de hospitalización y UCI 

(85,86). 

En nuestro estudio, los pacientes con infecciones en la hospitalización 

tuvieron peor pronóstico dado que presentaron mayor número de DH y menor 

supervivencia. Es destacable que la infección favoreció el desarrollo de ACLF en 

pacientes con HA. ACLF se asocia con un alto riesgo de muerte a corto plazo 

debido a un proceso inflamación sistémica intensa que con frecuencia se asocia 

insuficiencia orgánica única o múltiple (46,50). En nuestro estudio, la 

coexistencia de infección y HA indujo una alta tasa (32%) de ACLF con un curso 

grave y necesidad de ingreso en UCI. De hecho, de 22 pacientes infectados 

durante la hospitalización, ocho (36,4%) desarrollaron ACLF y cinco murieron.  

Teniendo en cuenta las implicaciones pronósticas del ACLF, este es un hallazgo 

importante. La mayoría de los estudios anteriores no consideraron la presencia 

de ACLF porque el síndrome aún no se había definido ni utilizado. 

El hecho de que las infecciones desarrolladas durante hospitalización 

tengan el peor valor pronóstico sugiere la posibilidad de considerar el uso de 

profilaxis antibiótica al ingreso como se ha descrito en estudio previo realizado 

de rifaximina como tratamiento adicional al tratamiento estándar con 

corticosteroides (87). 

El estudio tuvo algunas limitaciones, en primer lugar, aunque recopilamos 

datos de todos los eventos clínicos, los datos bioquímicos se recopilaron solo al 

inicio. En segundo lugar, nos faltó información posterior al alta hospitalaria, ya 

que solo se registraron infecciones y muerte. Por lo tanto, no se disponía de 

información bioquímica para evaluar puntuaciones de scores pronóstico u otras 

complicaciones hepáticas. Finalmente, no obtuvimos información concreta sobre 

el consumo de alcohol tras el alta (recaídas). 
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7.2. ESTUDIO 2: EFECTO DE LA RIFAXIMINA EN INFECCIONES, “ACUTE-

ON-CHRONIC LIVER FAILURE” Y MORTALIDAD EN HEPATITIS 

ALCOHOLICA: ESTUDIO PILOTO (RIFA-AH) 

 

En el presente estudio piloto, la administración de rifaximina se asoció 

significativamente con un menor número de infecciones y complicaciones 

hepáticas en comparación con una cohorte recopilada de forma prospectiva. 

Asimismo, se observó una menor tasa de mortalidad, pero sin alcanzar 

significación estadística. 

Aunque el estudio no tuvo suficiente poder estadístico debido al tamaño 

de la muestra, se logró el objetivó en la disminución esperada de infecciones 

dentro del grupo de rifaximina. De forma llamativa, sólo una infección se 

relacionó con la translocación bacteriana (SBP). En cambio, en el grupo control 

se registraron 10 infecciones relacionadas con la translocación bacteriana (cinco 

PBE, cuatro casos de BE y un caso de colitis por Clostridium difficile). Estos 

resultados apoyan la hipótesis de que la rifaximina previene la translocación de 

bacterias desde el tracto gastrointestinal en pacientes con HA. (73,75) 

Otro hallazgo relevante fue el menor número significativo de 

complicaciones no infecciosas, DH y desarrollo de ACLF en el grupo de 

rifaximina. Esta evidencia apoya la hipótesis de que la rifaximina podría ejercer 

otros efectos beneficiosos además de sus efectos antimicrobianos, como se 

describió previamente (70,88). De hecho, el alcohol ejerce toxicidad directa 

sobre el hígado y promueve la disbiosis intestinal, lo que favorece la disfunción 

hepática, cambia la composición y biodiversidad de la microbiota, lo que aumenta 

los niveles de endotoxina y otras sustancias tóxicas (34). Estos cambios 

promueven traslocación de productos microbianos y no microbianos, provocando 

así una respuesta mediada por PAMP que facilita el SIRS asociado con la HA 

grave. En ese sentido, la rifaximina podría actuar sobre el SIRS asociado 

mediante la modulación del microbioma previniendo la translocación bacteriana 

y la endotoxemia.(89) 

Una limitación del estudio fue el bajo número de pacientes incluidos, es 

decir, no se alcanzó el tamaño de muestra previsto porque los rigurosos criterios 

de inclusión y exclusión complicaron el reclutamiento. Otra limitación fue la 

comparación con una cohorte histórica de pacientes de otros países, dado que 

la susceptibilidad a las infecciones entre grupos puede diferir según la 

epidemiología geográfica y las políticas locales sobre el uso de antibióticos. 

Estos factores podrían haber impactado la relevancia clínica de los hallazgos 

reportados. Es importante señalar que la cohorte de control estuvo compuesta 

exclusivamente por pacientes de centros académicos y la fuente de ingreso fue 

la sala de urgencias, al igual que el grupo de estudio. (90) 

En resumen, en este estudio piloto, el uso de rifaximina como terapia 

complementaria a la terapia estándar para la HA grave se asoció con un menor 

número de infecciones y DH, asimismo, una tendencia hacia tasas más bajas de 

ACLF y mortalidad. También se observó una mejora en los marcadores 
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bioquímicos (bilirrubina y MELD). Los resultados prometedores obtenidos 

sugieren que se justifican estudios más amplios para validar la descontaminación 

intestinal en la HA grave. 

 

7.2.1 Adenda 
 

 Después de haberse publicado el artículo, se publicaron los resultados de 

un ensayo clínico aleatorizado que ha estudiado el efecto de los antibióticos 

profilácticos en la HA grave, en concreto fue estudiado el antibiótico oral 

sistémico amoxicicilina-clavulánico combinado con prednisolona. En el estudio 

liderado por Louvet A et al. (91), cuyo objetivo principal fue valorar la 

supervivencia a 60 días, no se observó una mejoría de la supervivencia en los 

pacientes con el tratamiento de estudio. Sin embargo, significativamente los 

pacientes tratados presentaron un menor número de infecciones durante el 

seguimiento. Como limitaciones del estudio los autores destacan que el número 

de pacientes incluidos fue menor al calculado que se traduciría en una falta de 

poder estadístico, por otro lado, las infecciones y el curso de estas no fue 

evaluado estrictamente, finalmente la adherencia del tratamiento no fue óptima 

por interrupciones durante el estudio. 

 Un metaanálisis (92) sobre el uso profiláctico de rifaximina en la HA, 

publicado posteriormente a nuestro artículo, que ha incluido el análisis de dos 

ensayos clínicos el nuestro de casos y controles, describen que el uso de 

rifaximina fue asociado a un menor número de infecciones durante el 

seguimiento en los pacientes tratados, pero sin impacto en la supervivencia. Se 

concluye sobre la necesidad de ensayos clínicos aleatorizados de mayor tamaño 

son necesarios en pacientes más homogéneos con uso de CE para clarificar el 

rol de la rifaximina. 

 Se encuentra pendiente de publicación otro metaanálisis sobre profilaxis 

antibiótica en HA, que ha incluido seis estudios. Los resultados muestran que la 

administración de antibióticos profilácticos reduce el número de infecciones y 

EH, pero sin mejorar la supervivencia ni prevención de LRA. Por lo que se 

recomienda su uso de forma individualizada para obtener mejor beneficio (93). 
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8. Conclusiones 

 

 

• En nuestro medio la incidencia de IB en pacientes con HA continúa 
siendo frecuente, y se presentaron en un 38% de los pacientes; las 
más graves tuvieron un origen respiratorio. 
 

• La presencia de infecciones adquiridas durante la hospitalización se 
asocia a más complicaciones hepáticas, incluyendo ACLF y menor 
supervivencia. Ello no ocurre en aquellas infecciones identificadas en 
el momento del ingreso hospitalario, que presentaron buena evolución. 
 

• El uso de rifaximina como profilaxis añadida al tratamiento estándar 
con CE en la HA grave disminuye el número de infecciones, DH y el 
desarrollo de ACLF ligado a infecciones.   
 

• Los pacientes que recibieron rifaximina mostraron una tendencia a 
mejoría de la función hepática y una mayor supervivencia.  
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9. LÍNEAS FUTURAS DE INVESTIGACIÓN 
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9. Líneas futuras de investigación 

 

 Como resultados de nuestros estudios se abre una puerta para el 

desarrollo de ensayos clínicos que validen el resultado de nuestro estudio piloto 

de uso de rifaximina en la HA grave. Creemos que los antibióticos no absorbibles, 

como la rifaximina, al tener un efecto adicional sobre los mecanismos 

favorecedores de la HA mediante una modulación de la respuesta inflamatoria 

sistémica, deben seguir estudiándose para mejorar la evolución de dicha 

patología. Asimismo, otras sustancias, no necesariamente antibióticos, que 

actúen sobre la mucosa intestinal, microbiota y modulación de la respuesta 

inflamatoria sistémica podrían ser estudiados (ej: Yaq-001) (94) para mejorar el 

pronóstico en la HA. 
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