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OPCIONES TERAPÉUTICAS EN  
HEPATITIS AGUDA ALCOHÓLICA:  

¿DEBEMOS PENSAR EN EL  
TRASPLANTE HEPÁTICO?

Resumen

La hepatitis aguda alcohólica (HAA) es una entidad 
frecuente que comporta mal pronóstico, especialmente 
en casos con enfermedad grave. Su tratamiento se basa 
en cinco pilares: abstinencia etílica completa, prevención 
del síndrome de abstinencia, abordaje de la desnutrición y 
estados carenciales, tratamiento farmacológico, y trasplante 
hepático (TH). En pacientes con HAA grave, definida como 
índice de Maddrey >32 o MELD>21 puntos, el tratamiento de 
primera línea son los corticoides, los cuales han demostrado 
reducir la mortalidad a corto plazo. Sin embargo, si el 
paciente no responde a corticoides de acuerdo con el índice 
de Lille calculado al séptimo día del inicio del tratamiento, 
este tratamiento debe suspenderse y hasta el 70% de estos 
pacientes fallecerán. Tradicionalmente, los pacientes con 
HAA grave tenían contraindicación para el TH debido a que 
su periodo de abstinencia era demasiado corto y por tanto 
el riesgo de recidiva etílica sería muy elevado. En 2020, la 
Sociedad Española de Trasplante Hepático (SETH) realizó un 
consenso para debatir sobre nuevas posibles indicaciones de 
TH y la HAA grave sin respuesta a corticoides fue finalmente 
aceptada como una de ellas. En la presente revisión se aborda 
el tratamiento integral de la HAA desde un punto de vista 
práctico y multidisciplinar, incluyendo aquellas situaciones 

en las que se debería contactar con el centro trasplantador de 
referencia para considerar la opción de TH.

Palabras clave: Hepatitis aguda alcohólica; trasplante 
hepático; corticoides; nutrición; abstinencia.

Abstract

Acute alcoholic hepatitis (AAH) is a common entity that 
carries a poor prognosis, especially in cases with severe disease. 
Its treatment is based on five cornerstones: complete alcohol 
abstinence, prevention of withdrawal syndrome, addressing 
malnutrition and deficiency states, pharmacological treatment, 
and liver transplantation (LT). In patients with severe AAH, 
defined as Maddrey index >32 or MELD>21 points, the first-
line treatment is corticosteroids, which have been shown to 
reduce short-term mortality. However, if the patient does 
not respond to corticosteroids according to the Lille index 
calculated on the seventh day after initiation of treatment, 
this treatment should be discontinued and up to 70% of these 
patients will die. Traditionally, patients with severe AAH were 
contraindicated for LT because their withdrawal period was too 
short and therefore the risk of ethyl alcohol relapse would be 
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very high. In 2020, the Spanish Society of Liver Transplantation 
(SETH) held a consensus to discuss new possible indications 
for LT and severe AAH without response to corticosteroids was 
finally accepted as one of them. The present review addresses 
the comprehensive treatment of AAH from a practical and 
multidisciplinary point of view, including those situations in 
which the reference transplant center should be contacted to 
consider the option of LT.

Keywords: acute alcoholic hepatitis; liver transplantation; 
corticosteroids; nutrition; abstinence.

 
Introducción 

El alcohol ha formado parte de la cultura humana durante 
siglos, siendo actualmente la sustancia psicoactiva más 
consumida a nivel mundial. A pesar de que se ha constatado 
un descenso progresivo en su ingesta, actualmente más de 2.3 
billones de personas (43% de la población mundial) consumen 
alcohol1,2. Paradójicamente, la cantidad de alcohol per cápita 
consumida se ha elevado desde los 5.5 litros en 2005 hasta los 
6.4 litros en 2016, y es predecible que esta tendencia continúe 
al menos hasta 20303.

El alcoholismo provoca anualmente alrededor de 3 
millones de muertes, siendo la séptima causa de muerte y 
de pérdida de años de vida ajustados por discapacidad4,5. Las 
muertes secundarias a enfermedades digestivas son las más 
numerosas con un 21%; resalta significativamente entre ellas 
la cirrosis hepática1.

El consumo continuado de alcohol produce cambios 
histológicos en el hígado que incluyen esteatosis, inflamación, 
balonización de hepatocitos, fibrosis y finalmente cirrosis. 
A nivel clínico, el espectro de las enfermedades hepáticas 
relacionadas con el alcohol es muy amplio y abarca desde la 
esteatohepatitis hasta la cirrosis hepática avanzada.  

La hepatitis aguda alcohólica (HAA) es una entidad muy 
particular dentro de la enfermedad hepática por alcohol. 
Ocurre habitualmente en pacientes con alcoholismo crónico 
que presentan un aumento del consumo de alcohol en las 
4-6 semanas previas al inicio del cuadro. Los pacientes 
desarrollan una rápida aparición de ictericia, asociada a 
molestias abdominales inespecíficas, astenia y coagulopatía, 
con o sin descompensaciones hepáticas tales como ascitis 
o encefalopatía hepática6. En la exploración, es frecuente 
encontrar estigmas de alcoholismo tales como arañas 

vasculares, hipertrofia parotídea bilateral, exoftalmos 
o Dupuytren, así como hepatomegalia dolorosa y/o 
esplenomegalia. La National Institute on Alcohol Abuse and 
Alcoholism (NIAAA), publicó en 2016 una propuesta para 
unificar los criterios diagnósticos de la HAA7. En este consenso 
se estimó que la cantidad de alcohol mínima para desarrollar 
una HAA debe ser al menos de 40 g/día en mujeres y 60 g/día en 
hombres, aunque a menudo son cantidades muy superiores. Es 
frecuente que los pacientes tengan una historia de alcoholismo 
de más de 5 años y es frecuente el abandono del alcohol 
unos días antes del ingreso, coincidiendo con el inicio de los 
síntomas. El consumo de alcohol durante más de 6 meses y una 
abstinencia menor a 60 días son requisitos fundamentales para 
el diagnóstico. Analíticamente, los pacientes deben presentar 
cifras de bilirrubina sérica superiores a 3mg/dl y elevación 
leve-moderada de transaminasas, con una ratio AST/ALT >1.5. 
Es importante recordar que la HAA es la única hepatitis aguda 
con transaminasas por debajo de 10 veces el límite superior de 
la normalidad por lo que tanto AST como ALT deben estar por 
debajo de 400 UI/L. Por último, se debe realizar un diagnóstico 
de exclusión en el que es preciso descartar otras patologías 
como hepatitis virales, enfermedad de Wilson, obstrucción 
biliar, síndrome de Budd-Chiari o hepatitis autoinmunes, 
entre otras, mediante la realización de los test analíticos 
correspondientes y una ecografía abdominal. En un contexto 
epidemiológico, clínico, analítico y ecográfico como el descrito 
anteriormente, se puede establecer el diagnóstico de HAA de 
forma no invasiva. La biopsia hepática quedaría relegada a 
los casos más dudosos, dada las potenciales complicaciones 
y las restricciones en la práctica clínica (Figura 1). En caso de 
precisarla, suele ser necesaria la vía transyugular debido a 
la presencia de coagulopatía y/o ascitis en la mayoría de los 
casos.

Varios estudios tanto americanos como europeos afirman 
que la incidencia de HAA muestra una tendencia al alza en los 
últimos años. En un estudio danés retrospectivo, los autores 
reportaron un aumento de la incidencia entre 1990 y 2008 de 
37 a 46 casos por millón entre los hombres y de 24 a 34 casos 
por millón entre las mujeres8,9. Este efecto se ha reagudizado 
durante la pandemia por Coronavirus 2019 (COVID-19)10. La 
mortalidad varía según la presentación clínica, puede llegar 
a ser del 70% al mes en las formas más severas. Por ende, es 
esencial una adecuada estratificación de los pacientes para 
conocer la gravedad y el pronóstico para adoptar un plan 
terapéutico adecuado. 
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Existen numerosos índices validados que se obtienen 
a partir de valores analíticos y permiten identificar los casos 
de HAA graves al ingreso. Los más usados son: Función 
Discriminante de Maddrey (IFDm) (>32)11, el MELD (≥21)12, el 
índice ABIC (>6,7)13 y el índice de Glasgow para la hepatitis 
alcohólica (GAHS) (>9)14 (Tabla 1). El índice de Maddrey o 
función discriminante (IFDm) fue el pionero y actualmente se 
sigue empleando tanto en la práctica clínica como en ensayos 
clínicos. Aun así, un estudio multicéntrico reciente con más de 
2.500 pacientes en el que se evaluó la precisión de los diferentes 
índices para predecir la mortalidad a corto plazo en la HAA, 
se concluyó que el índice MELD podría ser más preciso que 
el IFDm para predecir mortalidad en este escenario clínico15. 
El pronóstico de estos pacientes dependerá directamente de 
la gravedad del episodio y especialmente de la respuesta al 
tratamiento médico.

La presente revisión tiene como objetivo abordar el 
tratamiento de la HAA desde un punto de vista práctico y 
multidisciplinar, incluyendo el tratamiento farmacológico 
específico, el manejo de la desnutrición y de los estados 

carenciales, la prevención del síndrome de abstinencia, y 
trasplante hepático. Con respecto a este último, se especifican 
los criterios actualmente vigentes en España para considerar 
el TH en pacientes con HAA grave.

Tratamiento farmacológico

La abstinencia completa es el pilar básico para pacientes 
con HAA independientemente de la gravedad del cuadro. 
Continuar con el consumo etílico supone un mayor riesgo tanto 
de hemorragia digestiva alta varicosa, ascitis, encefalopatía 
como de muerte16. Además, es importante llevar a cabo un 
abordaje global de estos pacientes, poniendo especialmente 
atención al manejo nutricional, déficits vitamínicos, así como 
el tratamiento de las posibles descompensaciones (ascitis, 
encefalopatía hepática…).

La prednisolona a dosis de 40 mg/día durante 28 días 
es la primera línea de tratamiento recomendada en todas 
las guías de práctica clínica para la HAA grave. Aun así, su 
uso ha sido controvertido debido a la falta de consistencia en 

Figura 1. Algoritmo diagnóstico en la hepatitis aguda alcohólica.
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los resultados de los estudios que la avalan17,18. Con el fin de 
solucionar esta polémica, entre 2011 y 2014 se llevó a cabo 
en Reino Unido un ensayo clínico multicéntrico con 1.103 
pacientes. En este estudio se concluyó que los corticoides 
mejoraban la supervivencia a los 28 días en comparación con 
la pentoxifilina, pero sin mantenerse dicho beneficio a los 6 y 
12 meses de seguimiento19. Dado su limitado beneficio y sus 
potenciales efectos secundarios, la cohorte de pacientes que 
reciban este tratamiento debe seleccionarse adecuadamente. 
Los pacientes deben presentar una HAA grave, definida 
por un IFDm de >3211 y un MELD de ≥21 aunque el beneficio 
parece ser más pronunciado en pacientes con un MELD 
entre 25 y 3920. Además, existen algunas contraindicaciones 
relativas que deben ser evaluadas antes de empezar la 
terapia como la sepsis, fallo renal agudo grave, hemorragia 
digestiva alta… Una vez iniciados los corticoides es importante 
determinar aquellos pacientes no respondedores con el fin 
de suspenderlos de manera precoz. La escala de Lille es una 
escala dinámica basada en la evolución de los niveles de 
bilirrubina en la primera semana (día 1 y 7) que predice el 
riesgo de fallecimiento. El score de Lille dicta una norma de 
futilidad del tratamiento corticoideo para aquellos pacientes 
con puntuación superior a 0.45 en el día +7, en los cuales por 
tanto habría que suspenderlo21 (Figura 2).

La pentoxifilina (400mg cada 8 horas v.o.) es un inhibidor 
de la fosfodiesterasa que se ha empleado históricamente en 
el tratamiento de la HAA debido a los resultados arrojados 
en el ensayo clínico de Akrividiadis et al.22, que demostró una 
disminución de la mortalidad hospitalaria y de la incidencia 
de síndrome hepatorrenal. Estudios posteriores no han 

Índices Bilir TP/INR Cr/Urea Edad Leuc. Alb Estratificación Uso

IFDm + + - - - - GRAVE >32
INICIAR CS + 

PRONÓSTICO

MELD + + + - - - GRAVE >20 PRONÓSTICO

GAHS + + + + + -
MAL PRONÓSTICO 

>9
EMPEZAR CS SI 

>9 Y MDF>32

ABIC + + + + - -
ALTO RX >9

MEDIO 6.71-9
BAJO<6.71

PRONÓSTICO

LILLE + + + + - +

>0.45 NO 
RESPONDEDOR

<0,45 
RESPONDEDOR

CONTINUAR O 
CESAR CS AL 

7º DÍA.

Abreviaturas: IFDm: Función Discriminante de Maddrey; GAHS: índice de Glasgow para la hepatitis alcohólica, ABIC: índice edad, bilirrubina INR y 
creatitina; CS: corticoides.

Tabla 1. Variables de los índices pronósticos más empleados en la hepatitis aguda alcohólica.

logrado respaldar dichos resultados. Dos ensayos franceses 
no pudieron demostrar el beneficio de la pentoxifilina en 
términos de supervivencia, bien en combinación con el 
tratamiento corticoides o como alternativa en los pacientes no 
respondedores a estos23,24. De igual manera el estudio STOPAH y 
varios metaanálisis no han logrado encontrar ningún beneficio 
con este fármaco19,25,26. Es por esto que actualmente, no existe 
evidencia suficiente para recomendar el uso de pentoxifilina 
en pacientes con HAA grave, aunque su uso sigue siendo 
frecuente.

La N-acetilcisteína (NAC) se ha propuesto como una 
terapia prometedora dado su efecto antioxidante. Ha sido 
estudiada en múltiples estudios de pequeño tamaño tanto 
de forma individual como combinada con otros agentes 
antioxidantes, sin poder confirmar una mejoría en la 
supervivencia en comparación con el tratamiento estándar27,28. 
En el estudio multicéntrico publicado en 2011 por Nguyen-
Khac, E et al.29, se estudió los efectos del tratamiento combinado 
de prednisolona y NAC en comparación con prednisolona y 
placebo. Se comprobó que la mortalidad al mes de tratamiento 
era significativamente menor en el brazo de corticoides con 
NAC, con una reducción en la tasa de infecciones y de síndrome 
hepatorrenal. Por tanto, aunque la combinación de NAC y 
prednisolona parece ser un tratamiento prometedor, su uso 
sistemático en la HAA requiere evidencia de más calidad. Se 
administra de manera intravenosa con la siguiente posología: 
en el día 1 a dosis de 150, 50 y 100 mg/ Kg de peso en 250, 500 
y 1000 ml de S. glucosado al 5% en periodos de 30 min, 4 horas 
y 16 horas respectivamente y en los días 2-5 a dosis de 100 mg/
Kg de peso en 1000ml de S. Glucosado al 5% por día.
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Aunque el factor de necrosis tumoral (TNF) es un 
importante mediador de inflamación, los ensayos piloto con 
agentes anti-TNF (infliximab y etanercept) se suspendieron 
de manera prematura debido a un aumento de la mortalidad 
por sepsis en el brazo de tratamiento37. De igual manera, 
otras moléculas antinflamatorias como anakinra (anti IL-1) 
no han demostrado mayor beneficio que los corticoides en 
pacientes con HAA grave38.  Sin embargo, actualmente se están 
llevando a cabo nuevos ensayos clínicos con otras terapias 
antinflamatorias, como canakinumab39 y DUR-92840, con 
resultados prometedores.

La metadoxina destaca entre los fármacos antioxidantes 
en estudio. Ha demostrado mejorar las tasas de supervivencia 
a los 3 y 6 meses en los pacientes tratados con prednisolona y 
metadoxina vs los tratados únicamente con el corticoide41.

La disbiosis inducida por el alcohol se asocia con un 
aumento de la permeabilidad intestinal y de la translocación 
bacteriana, ambos factores críticos para el desarrollo y 

Figura 2. Algoritmo de tratamiento en la hepatitis aguda alcohólica.

En los últimos años, ha aumentado notablemente el 
número de ensayos clínicos que investigan nuevas líneas de 
tratamiento basada en la fisiopatología de la HAA. La mayoría 
de las terapias van dirigidas a promover una regeneración 
hepática efectiva, controlar la inflamación hepática30-33, reducir 
el estrés oxidativo, o renovar la disbiosis intestinal.

El factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) 
(5 μg/kg s.c. cada 12h durante 5 días) actúa movilizando las 
células madre hematopoyéticas e induciendo la regeneración 
hepática. En un estudio prospectivo aleatorizado doble ciego 
que comparaba la terapia estándar con y sin el G-CSF, se 
reportó una mejoría de la supervivencia a los 3 y 6 meses, así 
como una reducción de la tasa de infecciones34. Sin embargo, 
un estudio europeo reciente, no ha podido demostrar dicho 
beneficio35. Asimismo, la interleucina-22 (IL-22) en un estudio 
piloto actual, ha demostrado una alta tasa de mejoría clínica 
en paciente con HAA moderada-grave con disminución en los 
marcadores de inflamación y aumento en los marcadores de 
regeneración hepática36.
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progresión de la HAA. Por tanto, las terapias enfocadas a la 
actuación sobre la microbiota presentan otra atractiva línea 
de investigación donde se incluye el trasplante fecal, el uso de 
probióticos y de antibióticos orales no absorbibles.

Manejo nutricional

La desnutrición afecta de forma sistemática a los 
pacientes con enfermedad hepática avanzada, identificándose 
las mayores tasas de prevalencia y las formas más graves en 
la enfermedad hepática por alcohol42. Dicho déficit nutricional 
está generado por la disfunción hepática y la presencia de 
un estado hipermetabólico asociado a una disminución de 
la ingesta oral y de la absorción intestinal de nutrientes. 
Específicamente, en la HAA la prevalencia de desnutrición 
llega a ser casi el 100% incluso en los estadios más precoces43,44. 
Estos datos son inquietantes ya que la malnutrición supone un 
factor de riesgo independiente de mortalidad e infecciones 
locales/sistémicas45-47.

La evaluación del estado nutricional del paciente con 
HAA en los primeros días del ingreso es un aspecto fundamental 
para poder proporcionar un aporte nutricional individualizado. 
La Sociedad Europea de Nutrición Clínica y Metabolismo 
(ESPEN) recomienda el uso de la valoración global subjetiva 
(VGS) y evaluación antropométrica para identificar a los 
pacientes en riesgo, y la bioimpedancia para cuantificar el 
grado de desnutrición48. La VGS es una herramienta sencilla que 
nos permite obtener información acerca del estado nutricional 
del paciente con la anamnesis (ingesta dietética habitual, los 
síntomas gastrointestinales…) y el examen físico (presencia de 
edema, ascitis…)49. Debido a la fisiopatología de la enfermedad 
hepática, los métodos clásicos como el Índice de Masa 
Corporal (IMC), la medición del pliegue tricipital o el cálculo 
de valores bioquímicos clásicos (albúmina, prealbúmina...) no 
son métodos adecuados para evaluar el estado nutricional 
de estos pacientes. Se ha propuesto como método óptimo la 
medición de la fuerza con un dinamómetro de mano el cual 
es rápido y sencillo. Además, se ha correlacionado con otros 
marcadores de desnutrición en la enfermedad hepática y es un 
indicador del estado funcional. Por último, la bioimpedancia se 
usa habitualmente para el estudio de la composición corporal 
y se recomienda en pacientes con hepatopatía a pesar de sus 
posibles limitaciones en la descompensación hidrópica.

Las guías de práctica clínica actuales recomiendan una 
ingesta media de proteínas de 1,2-1,5 g/kg por día y una ingesta 
calórica de 30-40 kcal/kg por día en pacientes con HAA50,51. 
Curiosamente, se ha demostrado que un régimen de nutrición 
enteral intensivo a través de una sonda nasogástrica no tiene 

beneficio en comparación con la nutrición oral, además 
puede presentar efectos secundarios graves especialmente en 
pacientes con encefalopatía hepática52.

Aparte de la malnutrición proteico-calórica, existen 
deficiencias de micronutrientes (vitaminas y minerales) 
aunque hay poca evidencia acerca del posible beneficio de su 
suplementación. El déficit de zinc es común en los pacientes 
con EHA. Algunos estudios53,54 han destacado su papel en el 
mantenimiento de la barrera intestinal y de los mecanismos 
intracelulares que protegen a los hepatocitos de lesiones 
mediadas por el alcohol. Estos potenciales beneficios unidos a 
los mínimos efectos secundarios hacen que su suplementación 
se recomiende de forma general en el tratamiento de la 
HAA. Es habitual encontrar déficits de Vitamina A, E, B12, D y 
magnesio, aunque no existe suficiente evidencia que abale su 
suplementación en la HAA55.

Prevención del síndrome de abstinencia

Aproximadamente el 50% de los pacientes con consumo 
excesivo de alcohol desarrollan algún grado de síndrome de 
abstinencia alcohólica (SAA) tras un cese abrupto o reducción 
de ingesta de alcohol56. La presentación del SAA varía desde 
síntomas leves como irritabilidad, taquicardia, hipertensión 
arterial, hiperreflexia, ansiedad, dolor de cabeza, náuseas y 
temblores hasta formas graves con convulsiones, alucinosis 
alcohólica, delirium tremens (caracterizado por cambios del 
estado mental e intensa hiperactividad autonómica), coma y 
parada cardiorrespiratoria57.

Según una revisión sistemática reciente, entre los 
pacientes hospitalizados por cualquier condición médica con 
antecedentes de trastorno por consumo de alcohol, un 2-7% 
desarrollarán un SAA grave58. No obstante, la incidencia y el 
impacto clínico del SAA en pacientes con enfermedad hepática 
son desconocidos59. En el caso de la HAA, la elevada cantidad 
de alcohol y el consumo prolongado, junto con la necesidad 
de hospitalización, sitúan al paciente en un alto riesgo de 
padecer SAA. Un estudio multicéntrico reciente que evaluó 
la prevalencia e impacto clínico del SAA en los pacientes con 
HAA concluyó que el SAA se presenta hasta en un tercio de 
los pacientes ingresados por HAA. Además, se demostró que 
los pacientes que desarrollan SAA tienen mayor riesgo de 
encefalopatía hepática, infección y necesidad de ventilación 
mecánica. Además, en dicho estudio, el SAA aumentó de manera 
independiente la mortalidad a corto y largo plazo de la HAA y 
el empleo de sedantes a dosis altas por vía intravenosa para 
controlar el SAA también se asoció con peores resultados60.
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Aunque las guías de práctica clínica para el manejo 
de HAA incluyen algunos comentarios sobre el manejo del 
SAA, hay poca evidencia que respalde el uso sistemático de 
tratamiento farmacológico profiláctico sea seguro o eficaz. 
Por ello, hay gran variabilidad en cuanto al manejo61. La 
mayoría de los centros europeos optan por la profilaxis del SAA 
en pacientes de alto riesgo, incluyendo pacientes con HAA, 
mientras que esta práctica es muy poco común en los Estados 
Unidos62.

La identificación temprana del SAA es crucial para su 
correcto abordaje. Las escalas de gravedad para el SAA pueden 
ser útiles, aunque no están validadas en pacientes con HAA. Un 
ejemplo es la Escala de Evaluación del Síndrome de Abstinencia 
Alcohólica (CIWA-Ar) donde una puntuación > 8 indica un 
SAA moderado y una puntuación ≥ 15 indica un SAA grave  
(tabla 2)63. Se recomienda aplicar un tratamiento  
farmacológico para el SAA moderado y grave basado en 
síntomas en lugar de establecer dosis fijas, con el objetivo de 
prevenir el acúmulo del fármaco64.

Las benzodiacepinas se consideran el patrón oro en 
el tratamiento del SAA debido a su eficacia para reducir 
los síntomas de abstinencia, el riesgo de convulsiones y el 
delirium tremens65. Las benzodiacepinas de acción prolongada 
(por ejemplo, diazepam) proporcionan una mayor protección 
frente a convulsiones y delirium, pero las benzodiacepinas de 
acción corta e intermedia (por ejemplo, lorazepam, oxazepam) 
son más seguras en pacientes ancianos y en insuficiencia 
hepática66. En Europa está muy extendido el uso de clometiazol, 
un derivado de la tiamina con capacidad hipnótica y sedante. 
Tanto benzodiacepinas como clometiazol tienen un riesgo 
potencial de abuso, el cual es mayor el riesgo en pacientes con 
trastorno por consumo de alcohol. Por ello, se debe evitar el 
uso de estos medicamentos más allá de 10-14 días y se debe 
optar siempre que sea posible por benzodiacepinas de vida 
media intermedia como el lorazepam. Otros medicamentos 
como el baclofeno y el oxibato de sodio se han aprobado 
para el tratamiento del SAA, con el valor adicional de que 
están indicados además para la prevención de recaídas en el 
consumo alcohólico67.La seguridad de las terapias actuales no 
ha sido validada en pacientes con insuficiencia hepática grave 
o aguda, como ocurre en la HAA68.

Trasplante hepático

Clásicamente, se ha impuesto un mínimo de 6 meses de 
abstinencia etílica completa para poder considerar la opción de 
TH. Este hecho, junto al desconocimiento sobre el pronóstico, 

los problemas de manejo en la lista de espera y el impacto social 
negativo que representan en ocasiones, ha excluido hasta hace 
pocos años a los pacientes con HAA grave de ser candidatos 
potenciales a trasplante. Sin embargo, la norma de los “6 meses 
de abstinencia” no ha demostrado predecir el riesgo de recidiva 
del consumo etílico tras el trasplante hepático69. En 2011, el 
grupo Franco-Belga publicó el estudio observacional casos-

NÁUSEAS Y VÓMITOS ALTERACIONES TÁCTILES

0: Sin náuseas ni vómitos 
1: Náuseas leves sin vómitos 
2 
3 
4: Náuseas intermitentes con 
esfuerzos secos 
5 
6 
7: Náuseas constantes y vómitos

0: Ninguna 
1: Muy leve sensación  
(punzante, ardiente) 
2: Ídem suave 
3: Ídem moderado 
4: Alucinaciones moderadas 
5: Alucinaciones severas 
6: Alucinaciones extremas 
7: Alucinaciones continuas

TEMBLOR ALTERACIONES AUDITIVAS

0: Sin temblor 
1: No visible, puede sentirse en los 
dedos 
2 
3 
4: Moderado con los brazos exten-
didos 
5 
6
 7: Severo, incluso con brazos no 
extendidos

0: Ninguna 
1: Muy leves sonidos secos o 
capaces de asustar 
2: Ídem leves
3: Ídem moderados 
4: Alucinaciones moderadas 
5: Alucinaciones severas 
6: Alucinaciones extremas 
7: Alucinaciones continuas

SUDOR ALTERACIONES VISUALES

0: No visible 
1: Palmas húmedas 
2 
3 
4: Sudor en la frente 
5 
6 
7: Empapado

0: Ninguna 
1: Muy leves 
2: Leves 
3: Moderadas 
4: Alucinaciones moderadas 
5: Alucinaciones severas
6: Alucinaciones extremas 
7: Alucinaciones continuas

ANSIEDAD CEFALEA

0: No ansioso 
1: Ligeramente 
2 
3 
4: Moderado 
5 
6 
7: Ataque agudo de pánico

0: No presente 
1: Muy leve 
2: Leve 
3: Moderada 
4: Moderadamente severa 
5: Severa 
6: Muy severa 
7: Extremadamente severa

AGITACIÓN ORIENTACIÓN Y FUNCIONES 
SUPERIORES

0: Actividad normal 
1: Algo hiperactivo 
2 
3 
4: Moderadamente inquieto 
5 
6 
7: Cambio continuo de postura

0: Orientado y puede sumar 
1: No puede sumar, indeciso en 
la fecha 
2: Desorientado temporalmente 
(< 2 días calendario) 
3: Mayor desorientación temporal 
(> 2 días) 
4: Desorientación espacial y/o en 
persona 
5 
6 
7

Tabla 2. Escala CIWA-Ar. Evaluación del SAA.
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controles incluyendo un protocolo de trasplante hepático 
precoz para pacientes con un primer episodio de HAA grave 
sin respuesta a tratamiento con corticoides70. Los pacientes 
fueron considerados como candidatos a trasplante si cumplían 
los siguientes criterios: soporte familiar sólido, ausencia 
de comorbilidad psiquiátrica y compromiso de paciente y 
familiares en la abstinencia etílica completa indefinida. Bajo 
estas premisas, el porcentaje de trasplantes por HAA grave 
con respecto al total de trasplantes realizados en el mismo 
periodo fue del 2,9%. Se observó un beneficio muy significativo 
en términos de supervivencia a 6 meses en el grupo sometido a 
TH con respecto a los controles (77% vs 23%; p<0,001). Hubo 3 
casos (11,5%) de recidiva del consumo etílico a más largo plazo 
pero ningún paciente desarrolló fallo del injerto por lo que 
los autores concluyeron que el impacto de la recidiva etílica 
es limitado. Tras esta experiencia inicial, han seguido varios 
estudios observacionales retrospectivos que han reproducido 
los resultados iniciales del grupo Franco-Belga71-74. La tasa de 
recidiva etílica post-trasplante en estos estudios oscila entre el 
15% y el 20%, lo cual se asocia además a mayor riesgo de cáncer 
y de pérdida del injerto. En el estudio más numeroso hasta la 
fecha, un trabajo multicéntrico norteamericano incluyendo 147 
pacientes con HAA que accedieron precozmente al trasplante 
hepático, la tasa de recidiva etílica fue del 17% y en un paciente 
la muerte se produjo por una intoxicación etílica aguda73. Por 
tanto, aunque el TH ofrece un beneficio de supervivencia muy 
pronunciado para pacientes con HAA que no responden a 
corticoides, mayor incluso que en otras indicaciones aceptadas 
de trasplante, la recidiva etílica es un problema prevalente y 
de relevancia clínica que requiere la aplicación de medidas de 
selección de candidatos muy estrictas, a la vez que se adapta 
la estrategia de seguimiento post-trasplante. 

En este contexto, la Sociedad Española de Trasplante 
Hepático (SETH) se propuso ampliar los criterios de trasplante 
hepático en el año 2020, tras unos años de acortamiento 
progresivo de las listas de espera de trasplante debido a 
la generalización de los tratamientos de la hepatitis C y al 
aumento del pool de donantes en relación a la donación en 
asistolia. Entre las posibles áreas de expansión de criterios 
de trasplante se decidió incorporar la HAA como indicación 
formal de trasplante hepático75. En la tabla 3 se resumen los 
requisitos para poder considerar el TH en un paciente con HAA.

Para que un paciente con HAA grave pueda considerarse 
como posible candidato a trasplante, debe tratarse de un 
primer episodio de HAA en el que el paciente desconociese que 
tenía cirrosis previamente. Si el paciente tenía conocimiento de 
diagnóstico previo de cirrosis o si había presentado un episodio 
de HAA en el pasado y a pesar de ello no ha sido capaz de 

mantener una abstinencia etílica estable, el paciente no debe 
ser considerado como un candidato adecuado para trasplante 
debido al alto riesgo de recidiva etílica. El segundo requisito 
es que se trata de una HAA grave, definida como puntuación 
de IFDm> 32 o MELD ≥ 21, y que no responda a corticoides 
(puntuación del modelo de Lille ≥ 0,45 en el día +7). Además, 
se debe realizar una evaluación de trasplante en la que no se 
demuestren contraindicaciones para el mismo.

En este escenario, cobra especial importancia la 
evaluación multidisciplinar en la que es imprescindible una 
valoración psicosocial para predecir el riesgo de recaída de 
consumo de alcohol, que es la principal limitación para la 
inclusión de estos pacientes en los programas de trasplante. 
Así mismo, en la evaluación pretrasplante de estos pacientes, 
hay que prestar especial atención a la exclusión de infecciones 
latentes y malignidad. Sería prudente una suspensión rápida de 
corticoides en caso de no respondedores según el índice de Lille 
que sean potenciales candidatos a trasplante hepático, puesto 
que en el estudio ACCELERATE-AH los corticoides previos al 
trasplante hepático se asociaron con mayor mortalidad en 
el postrasplante inmediato, fundamentalmente por causa 
infecciosa73.

Un aspecto clave en estos pacientes es asegurar una 
abstinencia duradera después del trasplante, la cual está 
influida por factores como la conciencia de enfermedad, 
existencia de comorbilidades psiquiátricas o de otras 
adicciones, cantidad de bebidas por día, existencia de intentos 
repetidos de deshabituación y del apoyo sociofamiliar76. Se ha 

PRIMER EPISODIO DE HEPATITIS AGUDA ALCOHÓLICA

EPISODIO DE HEPATITIS AGUDA ALCOHÓLICA GRAVE DEFINIDO 
COMO ÍNDICE MADDREY>32 O MELD>20

NO RESPUESTA A CORTICOIDES (ÍNDICE DE LILLE AL DÍA +7 >0,45)

EVALUACIÓN PSICO-SOCIAL FAVORABLE

EVALUACIÓN POR ESPECIALISTA EN ADICCIONES FAVORABLE  
UTILIZANDO HERRAMIENTAS VALIDADAS

AUSENCIA DE CONTRAINDICACIONES DE TRASPLANTE CLÁSICAS: 
INFECCIONES, CÁNCER…

ESPECIALISTA DE ADICCIONES INTEGRADO EN UNIDAD DE  
TRASPLANTE

SEGUIMIENTO POS-TRASPLANTE POR ESPECIALISTA EN  
ADICCIONES

Tabla 3. Requisitos necesarios para considerar la opción de trasplante 
hepático en pacientes con hepatitis aguda alcohólica en España. Las 

recomendaciones que se presentan han sido adaptadas del  
documento de consenso sobre criterios de ampliación de las  

indicaciones de trasplante realizado por la Sociedad Española de  
Trasplante Hepático (SETH).
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identificado asociación en diferentes cohortes de una edad 
más joven como un posible predictor de consumo de alcohol 
postrasplante. Es importante la evaluación minuciosa e 
integral de todos estos factores por un equipo multidisciplinar 
que incluya especialistas en adicciones y psiquiatras77.La 
aplicabilidad del trasplante debe de ser establecida en base 
al grado de dependencia alcohólica, así como la existencia de 
factores favorables para una abstinencia duradera78.

Existen diferentes instrumentos pronósticos 
estandarizados que combinan algunos de estos parámetros en 
una escala de riesgo, pero no están diseñados para pacientes 
con HAA sometidos a TH precoz y ninguno de ellos cuenta 
con validación externa sólida79-81. El score SALT (“Sustained 
Alcohol use post-LT”) es hasta ahora el único diseñado en 
pacientes con HAA y un periodo de abstinencia etílica pre-TH 
menor a 6 meses82. Evalúa 4 parámetros con una puntuación 
específica para cada uno de ellos y un score final que oscila 
entre 0 y 11 puntos (Tabla 4). Se trata de un sistema simple y 
con una aceptable capacidad para predecir la recidiva grave 
del alcoholismo post-TH (AUROC 0,76). Una puntuación SALT 
< 5 obtuvo un valor predictivo negativo del 95% mientras que 
una puntuación SALT≥5 arrojó un valor predictivo positivo 
del 25%, la cual sería una tasa inaceptable en el contexto del 
TH. En otras palabras, siguiendo este sistema, la prevalencia 
de etilismo grave post-TH en la población sería del 5%. La 
validación interna en el estudio indicó una buena consistencia 
del modelo pero aún carece de validación externa79-82.

Por otro lado, el paciente trasplantado por EHA 
presenta mayor riesgo cardiovascular que otras etiologías y 
es especialmente propenso a desarrollar cáncer de cabeza y 
cuello y pulmón. Por tanto, se deben evitar factores de riesgo 
especialmente modificables como el consumo de tabaco, la 
obesidad y el sedentarismo83.

Conclusiones

La enfermedad hepática relacionada con el consumo 
de alcohol es un problema de salud pública que tiene su 
máxima expresión de gravedad en la HAA. La incidencia 
de HAA ha aumentado en los últimos años, especialmente 
durante la pandemia por SARS-CoV-2. En pacientes con HAA 
grave se recomienda iniciar prednisolona salvo infección 
activa o hemorragia digestiva activa. No existe evidencia de 
que otros tratamientos como la pentoxifilina o la N-acetil 
cisteína aumente la supervivencia en estos pacientes. La 
prevención del síndrome de abstinencia y el manejo nutricional 
individualizado son pilares fundamentales en el tratamiento de 
la HAA. En casos muy seleccionados con un primer episodio de 
HAA que no responde a tratamiento corticoideo, el trasplante 
hepático precoz ofrece un claro beneficio de supervivencia, 
pero el riesgo de recidiva etílica es significativo por lo que se 
requiere un abordaje multidisciplinar que incluya la evaluación 
y el seguimiento conjunto con el especialista en adicciones.  

Bibliografía

1.	 Organization WH. Global status report on alcohol and health 

2018: World Health Organization; 2019.

2.	 Ilhan MN, Yapar D. Alcohol consumption and alcohol policy. 

Turk J Med Sci. 2020;50(5):1197-202.

3.	 Manthey J, Shield KD, Rylett M, Hasan OSM, Probst C, Rehm 

J. Global alcohol exposure between 1990 and 2017 and forecasts until 

2030: a modelling study. Lancet. 2019;393(10190):2493-502.

4.	 Griswold MG, Fullman N, Hawley C, Arian N, Zimsen SRM, 

Tymeson HD, et al. Alcohol use and burden for 195 countries and 

territories, 1990–2016: a systematic analysis for the Global Burden of 

Disease Study 2016. The Lancet. 2018;392(10152):1015-35.

5.	 Shield K, Manthey J, Rylett M, Probst C, Wettlaufer A, Parry 

CDH, et al. National, regional, and global burdens of disease from 2000 

to 2016 attributable to alcohol use: a comparative risk assessment 

study. The Lancet Public Health. 2020;5(1):e51-e61.

FACTORES DE RIESGO PUNTUACIÓN

>10 BEBIDAS/ DÍA EN LA  
ACTUALIDAD +4 PUNTOS

≥ 2 INTENTOS FALLIDOS DE  
REHABILITACIÓN PREVIOS +4 PUNTOS

HISTORIA DE PROBLEMAS  
LEGALES RELACIONES AL  

ALCOHOL
+1 PUNTOS

HISTORIA DE ABUSO DE  
SUSTANCIAS ILEGALES FUERA DE 

CANNABIS
+1 PUNTOS

Tabla 4. Escala SALT. Instrumentos de pronóstico para predecir recaída 
alcohólica después de trasplante hepático.

Tras el trasplante hepático, el abordaje multidisciplinar 
con la participación de diferentes especialistas como 
hepatólogos, especialistas en adicciones o trabajadores 
sociales es esencial para abordar de forma adecuada el 
problema de la recaída en el consumo alcohólico. Este 
abordaje permite prevenir la recidiva, interpretar mejor las 
diferentes conductas de recaída y su adecuado tratamiento83.



18RAPD ONLINE  ·  VOL 47  ·  Nº1 ENERO - FEBRERO 2024

REVISIÓN TEMÁTICA Opciones terapéuticas en hepatitis aguda alcohólica: ¿debemos pensar en el trasplante hepático? Prieto Torre M et al.

DOI: 10.37352/2024471.1

6.	 Singal AK, Louvet A, Shah VH, Kamath PS. Grand Rounds: 

Alcoholic Hepatitis. J Hepatol. 2018;69(2):534-43.

7.	 Crabb DW, Bataller R, Chalasani NP, Kamath PS, Lucey M, 

Mathurin P, et al. Standard Definitions and Common Data Elements for 

Clinical Trials in Patients With Alcoholic Hepatitis: Recommendation 

From the NIAAA Alcoholic Hepatitis Consortia. Gastroenterology. 

2016;150(4):785-90.

8.	 Basra S, Anand BS. Definition, epidemiology and magnitude 

of alcoholic hepatitis. World J Hepatol. 2011;3(5):108-13.

9.	 Sandahl TD, Jepsen P, Thomsen KL, Vilstrup H. Incidence and 

mortality of alcoholic hepatitis in Denmark 1999-2008: a nationwide 

population based cohort study. J Hepatol. 2011;54(4):760-4.

10.	Cholankeril G, Goli K, Rana A, Hernaez R, Podboy A, Jalal P, et 

al. Impact of COVID-19 Pandemic on Liver Transplantation and Alcohol-

Associated Liver Disease in the USA. Hepatology. 2021;74(6):3316-29.

11.	Maddrey WC, Boitnott JK, Bedine MS, Weber FL, Jr., 

Mezey E, White RI, Jr. Corticosteroid therapy of alcoholic hepatitis. 

Gastroenterology. 1978;75(2):193-9.

12.	Dunn W, Jamil LH, Brown LS, Wiesner RH, Kim WR, Menon 

KVN, et al. MELD accurately predicts mortality in patients with 

alcoholic hepatitis. Hepatology. 2005;41(2):353-8.

13.	Dominguez M, Rincon D, Abraldes JG, Miquel R, 

Colmenero J, Bellot P, et al. A new scoring system for prognostic 

stratification of patients with alcoholic hepatitis. Am J Gastroenterol. 

2008;103(11):2747-56.

14.	Forrest EH, Evans CD, Stewart S, Phillips M, Oo YH, McAvoy NC, 

et al. Analysis of factors predictive of mortality in alcoholic hepatitis 

and derivation and validation of the Glasgow alcoholic hepatitis score. 

Gut. 2005;54(8):1174-9.

15.	Morales-Arraez D, Ventura-Cots M, Altamirano J, Abraldes 

JG, Cruz-Lemini M, Thursz MR, et al. The MELD Score Is Superior to the 

Maddrey Discriminant Function Score to Predict Short-Term Mortality 

in Alcohol-Associated Hepatitis: A Global Study. Am J Gastroenterol. 

2022;117(2):301-10.

16.	Potts JR, Goubet S, Heneghan MA, Verma S. Determinants of 

long-term outcome in severe alcoholic hepatitis. Aliment Pharmacol 

Ther. 2013;38(6):584-95.

17.	Christensen E, Gluud C. Glucocorticoids are ineffective 

in alcoholic hepatitis: a meta-analysis adjusting for confounding 

variables. Gut. 1995;37(1):113-8.

18.	Mathurin P, Mendenhall CL, Carithers RL, Jr., Ramond MJ, 

Maddrey WC, Garstide P, et al. Corticosteroids improve short-term 

survival in patients with severe alcoholic hepatitis (AH): individual 

data analysis of the last three randomized placebo controlled double 

blind trials of corticosteroids in severe AH. J Hepatol. 2002;36(4):480-7.

19.	Thursz MR, Richardson P, Allison M, Austin A, Bowers M, Day 

CP, et al. Prednisolone or Pentoxifylline for Alcoholic Hepatitis. New 

England Journal of Medicine. 2015;372(17):1619-28.

20.	Arab JP, Diaz LA, Baeza N, Idalsoaga F, Fuentes-Lopez 

E, Arnold J, et al. Identification of optimal therapeutic window for 

steroid use in severe alcohol-associated hepatitis: A worldwide study. J 

Hepatol. 2021;75(5):1026-33.

21.	Louvet A, Naveau S, Abdelnour M, Ramond MJ, Diaz E, Fartoux 

L, et al. The Lille model: a new tool for therapeutic strategy in patients 

with severe alcoholic hepatitis treated with steroids. Hepatology. 

2007;45(6):1348-54.

22.	Akriviadis E, Botla R, Briggs W, Han S, Reynolds T, Shakil O. 

Pentoxifylline improves short-term survival in severe acute alcoholic 

hepatitis: a double-blind, placebo-controlled trial. Gastroenterology. 

2000;119(6):1637-48.

23.	Louvet A, Diaz E, Dharancy S, Coevoet H, Texier F, Thevenot 

T, et al. Early switch to pentoxifylline in patients with severe alcoholic 

hepatitis is inefficient in non-responders to corticosteroids. J Hepatol. 

2008;48(3):465-70.

24.	Mathurin P, Louvet A, Duhamel A, Nahon P, Carbonell N, 

Boursier J, et al. Prednisolone with vs without pentoxifylline and 

survival of patients with severe alcoholic hepatitis: a randomized 

clinical trial. JAMA. 2013;310(10):1033-41.

25.	Louvet A, Thursz MR, Kim DJ, Labreuche J, Atkinson SR, 

Sidhu SS, et al. Corticosteroids Reduce Risk of Death Within 28 

Days for Patients With Severe Alcoholic Hepatitis, Compared With 

Pentoxifylline or Placebo-a Meta-analysis of Individual Data From 

Controlled Trials. Gastroenterology. 2018;155(2):458-68 e8.

26.	Mathurin P, O'Grady J, Carithers RL, Phillips M, Louvet A, 

Mendenhall CL, et al. Corticosteroids improve short-term survival in 

patients with severe alcoholic hepatitis: meta-analysis of individual 

patient data. Gut. 2011;60(2):255-60.



19RAPD ONLINE  ·  VOL 47  ·  Nº1 ENERO - FEBRERO 2024

Opciones terapéuticas en hepatitis aguda alcohólica: ¿debemos pensar en el trasplante hepático? Prieto Torre M et al.

DOI: 10.37352/2024471.1

27.	Stewart S, Prince M, Bassendine M, Hudson M, James O, 

Jones D, et al. A randomized trial of antioxidant therapy alone or with 

corticosteroids in acute alcoholic hepatitis. J Hepatol. 2007;47(2):277-

83.

28.	Moreno C, Langlet P, Hittelet A, Lasser L, Degre D, Evrard S, et 

al. Enteral nutrition with or without N-acetylcysteine in the treatment 

of severe acute alcoholic hepatitis: a randomized multicenter 

controlled trial. J Hepatol. 2010;53(6):1117-22.

29.	Nguyen-Khac E, Thevenot T, Piquet M-A, Benferhat S, 

Goria O, Chatelain D, et al. Glucocorticoids plusN-Acetylcysteine 

in Severe Alcoholic Hepatitis. New England Journal of Medicine. 

2011;365(19):1781-9.

30.	Rattan P, Shah VH. Review article: current and emerging 

therapies for acute alcohol's associated hepatitis. Alimentary 

Pharmacology & Therapeutics. 2022;56(1):28-40.

31.	Sehrawat TS, Liu M, Shah VH. The knowns and unknowns 

of treatment for alcoholic hepatitis. Lancet Gastroenterol Hepatol. 

2020;5(5):494-506.

32.	Penninti P, Adekunle AD, Singal AK. Alcoholic Hepatitis: The 

Rising Epidemic. Med Clin North Am. 2023;107(3):533-54.

33.	Kasper P, Lang S, Steffen HM, Demir M. Management of 

alcoholic hepatitis: A clinical perspective. Liver Int. 2023.

34.	Singh V, Sharma AK, Narasimhan RL, Bhalla A, Sharma 

N, Sharma R. Granulocyte colony-stimulating factor in severe 

alcoholic hepatitis: a randomized pilot study. Am J Gastroenterol. 

2014;109(9):1417-23.

35.	Marot A, Singal AK, Moreno C, Deltenre P. Granulocyte 

colony-stimulating factor for alcoholic hepatitis: A systematic 

review and meta-analysis of randomised controlled trials. JHEP Rep. 

2020;2(5):100139.

36.	Arab JP, Sehrawat TS, Simonetto DA, Verma VK, Feng D, Tang 

T, et al. An Open-Label, Dose-Escalation Study to Assess the Safety 

and Efficacy of IL-22 Agonist F-652 in Patients With Alcohol-associated 

Hepatitis. Hepatology. 2020;72(2):441-53.

37.	Naveau S, Chollet-Martin S, Dharancy S, Mathurin P, Jouet 

P, Piquet MA, et al. A double-blind randomized controlled trial of 

infliximab associated with prednisolone in acute alcoholic hepatitis. 

Hepatology. 2004;39(5):1390-7.

38.	Szabo G, Mitchell M, McClain CJ, Dasarathy S, Barton B, 

McCullough AJ, et al. IL-1 receptor antagonist plus pentoxifylline 

and zinc for severe alcohol-associated hepatitis. Hepatology. 

2022;76(4):1058-68.

39.	Vergis N, Patel V, Bogdanowicz K, Czyzewska-Khan J, 

Fiorentino F, Day E, et al. IL-1 Signal Inhibition In Alcoholic Hepatitis 

(ISAIAH): a study protocol for a multicentre, randomised, placebo-

controlled trial to explore the potential benefits of canakinumab in 

the treatment of alcoholic hepatitis. Trials. 2021;22(1):792.

40.	Wakil A, Niazi M, Meybodi MA, Pyrsopoulos NT. Emerging 

Pharmacotherapies in Alcohol-Associated Hepatitis. J Clin Exp 

Hepatol. 2023;13(1):116-26.

41.	Higuera-de la Tijera F, Servin-Caamano AI, Serralde-Zuniga 

AE, Cruz-Herrera J, Perez-Torres E, Abdo-Francis JM, et al. Metadoxine 

improves the three- and six-month survival rates in patients with 

severe alcoholic hepatitis. World J Gastroenterol. 2015;21(16):4975-85.

42.	Cheung K, Lee SS, Raman M. Prevalence and Mechanisms of 

Malnutrition in Patients With Advanced Liver Disease, and Nutrition 

Management Strategies. Clinical Gastroenterology and Hepatology. 

2012;10(2):117-25.

43.	Mendenhall CL, Anderson S, Weesner RE, Goldberg SJ, Crolic 

KA. Protein-calorie malnutrition associated with alcoholic hepatitis. 

Veterans Administration Cooperative Study Group on Alcoholic 

Hepatitis. Am J Med. 1984;76(2):211-22.

44.	Mendenhall CL, Moritz TE, Roselle GA, Morgan TR, 

Nemchausky BA, Tamburro CH, et al. Protein energy malnutrition 

in severe alcoholic hepatitis: diagnosis and response to treatment. 

The VA Cooperative Study Group #275. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 

1995;19(4):258-65.

45.	Higuera-De La Tijera F, Servín-Caamaño A, Servìn-Abad L, 

Pérez-Hernández JL. Malnutrition is a key prognostic factor related 

to high mortality-rate in patients with severe alcoholic hepatitis. 

Nutrición Hospitalaria. 2018.

46.	Lee DU, Fan GH, Hastie DJ, Addonizio EA, Prakasam VN, Ahern 

RR, et al. The Impact of Malnutrition on the Hospital and Infectious 

Outcomes of Patients Admitted With Alcoholic Hepatitis: 2011 to 2017 

Analysis of US Hospitals. J Clin Gastroenterol. 2022;56(4):349-59.

47.	Fialla AD, Israelsen M, Hamberg O, Krag A, Gluud LL. 

Nutritional therapy in cirrhosis or alcoholic hepatitis: a systematic 

review and meta-analysis. Liver International. 2015;35(9):2072-8.



20RAPD ONLINE  ·  VOL 47  ·  Nº1 ENERO - FEBRERO 2024

REVISIÓN TEMÁTICA Opciones terapéuticas en hepatitis aguda alcohólica: ¿debemos pensar en el trasplante hepático? Prieto Torre M et al.

DOI: 10.37352/2024471.1

48.	Plauth M, Cabre E, Riggio O, Assis-Camilo M, Pirlich M, 

Kondrup J, et al. ESPEN Guidelines on Enteral Nutrition: Liver disease. 

Clin Nutr. 2006;25(2):285-94.

49.	Figueiredo FA, Dickson ER, Pasha TM, Porayko MK, Therneau 

TM, Malinchoc M, et al. Utility of standard nutritional parameters in 

detecting body cell mass depletion in patients with end-stage liver 

disease. Liver Transpl. 2000;6(5):575-81.

50.	Plauth M, Bernal W, Dasarathy S, Merli M, Plank LD, Schutz T, 

et al. ESPEN guideline on clinical nutrition in liver disease. Clin Nutr. 

2019;38(2):485-521.

51.	Singal AK, Bataller R, Ahn J, Kamath PS, Shah VH. ACG 

Clinical Guideline: Alcoholic Liver Disease. Am J Gastroenterol. 

2018;113(2):175-94.

52.	Moreno C, Deltenre P, Senterre C, Louvet A, Gustot T, Bastens 

B, et al. Intensive Enteral Nutrition Is Ineffective for Patients With Severe 

Alcoholic Hepatitis Treated With Corticosteroids. Gastroenterology. 

2016;150(4):903-10 e8.

53.	Zhong W, McClain CJ, Cave M, Kang YJ, Zhou Z. The role of 

zinc deficiency in alcohol-induced intestinal barrier dysfunction. Am J 

Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2010;298(5):G625-33.

54.	Sun Q, Zhong W, Zhang W, Li Q, Sun X, Tan X, et al. Zinc 

deficiency mediates alcohol-induced apoptotic cell death in the liver 

of rats through activating ER and mitochondrial cell death pathways. 

Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2015;308(9):G757-66.

55.	McClain CJ, Rios CD, Condon S, Marsano LS. Malnutrition and 

Alcohol-Associated Hepatitis. Clin Liver Dis. 2021;25(3):557-70.

56.	Schuckit MA. Alcohol-use disorders. Lancet. 

2009;373(9662):492-501.

57.	Fiellin DA, Kleber H, Trumble-Hejduk JG, McLellan AT, 

Kosten TR. Consensus statement on office-based treatment of opioid 

dependence using buprenorphine. J Subst Abuse Treat. 2004;27(2): 

153-9.

58.	Wood E, Albarqouni L, Tkachuk S, Green CJ, Ahamad K, 

Nolan S, et al. Will This Hospitalized Patient Develop Severe Alcohol 

Withdrawal Syndrome?: The Rational Clinical Examination Systematic 

Review. JAMA. 2018;320(8):825-33.

59.	Steel TL, Afshar M, Edwards S, Jolley SE, Timko C, Clark BJ, 

et al. Research Needs for Inpatient Management of Severe Alcohol 

Withdrawal Syndrome: An Official American Thoracic Society Research 

Statement. Am J Respir Crit Care Med. 2021;204(7):e61-e87.

60.	Marti-Aguado D, Gougol A, Gomez-Medina C, Jamali A, 

Abo-Zed A, Morales-Arraez D, et al. Prevalence and clinical impact 

of alcohol withdrawal syndrome in alcohol-associated hepatitis and 

the potential role of prophylaxis: a multinational, retrospective cohort 

study. EClinicalMedicine. 2023;61:102046.

61.	Crabb DW, Im GY, Szabo G, Mellinger JL, Lucey MR. Diagnosis 

and Treatment of Alcohol-Associated Liver Diseases: 2019 Practice 

Guidance From the American Association for the Study of Liver 

Diseases. Hepatology. 2020;71(1):306-33.

62.	Bajaj JS, Cordoba J, Mullen KD, Amodio P, Shawcross DL, 

Butterworth RF, et al. Review article: the design of clinical trials 

in hepatic encephalopathy--an International Society for Hepatic 

Encephalopathy and Nitrogen Metabolism (ISHEN) consensus 

statement. Aliment Pharmacol Ther. 2011;33(7):739-47.

63.	Sullivan JT, Sykora K, Schneiderman J, Naranjo CA, Sellers 

EM. Assessment of alcohol withdrawal: the revised clinical institute 

withdrawal assessment for alcohol scale (CIWA-Ar). Br J Addict. 

1989;84(11):1353-7.

64.	Mirijello A, D'Angelo C, Ferrulli A, Vassallo G, Antonelli M, 

Caputo F, et al. Identification and management of alcohol withdrawal 

syndrome. Drugs. 2015;75(4):353-65.

65.	Amato L, Minozzi S, Vecchi S, Davoli M. Benzodiazepines for 

alcohol withdrawal. Cochrane Database Syst Rev. 2010(3):CD005063.

66.	McKeon A, Frye MA, Delanty N. The alcohol withdrawal 

syndrome. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2008;79(8):854-62.

67.	Caputo F, Bernardi M. Medications acting on the GABA 

system in the treatment of alcoholic patients. Curr Pharm Des. 

2010;16(19):2118-25.

68.	Steel TL, Malte CA, Bradley KA, Hawkins EJ. Use of Electronic 

Health Record Data to Estimate the Probability of Alcohol Withdrawal 

Syndrome in a National Cohort of Hospitalized Veterans. J Addict Med. 

2021;15(5):376-82.



21RAPD ONLINE  ·  VOL 47  ·  Nº1 ENERO - FEBRERO 2024

Opciones terapéuticas en hepatitis aguda alcohólica: ¿debemos pensar en el trasplante hepático? Prieto Torre M et al.

DOI: 10.37352/2024471.1

69.	Im GY, Cameron AM, Lucey MR. Liver transplantation for 

alcoholic hepatitis. J Hepatol. 2019;70(2):328-34.

70.	Mathurin P, Moreno C, Samuel D, Dumortier J, Salleron 

J, Durand F, et al. Early liver transplantation for severe alcoholic 

hepatitis. N Engl J Med. 2011;365(19):1790-800.

71.	Im GY, Kim-Schluger L, Shenoy A, Schubert E, Goel A, Friedman 

SL, et al. Early Liver Transplantation for Severe Alcoholic Hepatitis 

in the United States--A Single-Center Experience. Am J Transplant. 

2016;16(3):841-9.

72.	Lee BP, Chen PH, Haugen C, Hernaez R, Gurakar A, 

Philosophe B, et al. Three-year Results of a Pilot Program in Early 

Liver Transplantation for Severe Alcoholic Hepatitis. Ann Surg. 

2017;265(1):20-9.

73.	Lee BP, Mehta N, Platt L, Gurakar A, Rice JP, Lucey MR, et 

al. Outcomes of Early Liver Transplantation for Patients With Severe 

Alcoholic Hepatitis. Gastroenterology. 2018;155(2):422-30 e1.

74.	Weeks SR, Sun Z, McCaul ME, Zhu H, Anders RA, Philosophe 

B, et al. Liver Transplantation for Severe Alcoholic Hepatitis, 

Updated Lessons from the World's Largest Series. J Am Coll Surg. 

2018;226(4):549-57.

75.	Rodriguez-Peralvarez M, Gomez-Bravo MA, Sanchez-Antolin 

G, De la Rosa G, Bilbao I, Colmenero J, et al. Expanding Indications 

of Liver Transplantation in Spain: Consensus Statement and 

Recommendations by the Spanish Society of Liver Transplantation. 

Transplantation. 2021;105(3):602-7.

76.	DiMartini A, Dew MA, Fitzgerald MG, Fontes P. Clusters of 

alcohol use disorders diagnostic criteria and predictors of alcohol use 

after liver transplantation for alcoholic liver disease. Psychosomatics. 

2008;49(4):332-40.

77.	Altamirano J, Bataller R, Cardenas A, Michelena J, Freixa 

N, Monras M, et al. Predictive factors of abstinence in patients 

undergoing liver transplantation for alcoholic liver disease. Ann 

Hepatol. 2012;11(2):213-21.

78.	Bataller R, Cabezas J, Aller R, Ventura-Cots M, Abad J, Albillos 

A, et al. Alcohol-related liver disease. Clinical practice guidelines. 

Consensus document sponsored by AEEH. Gastroenterol Hepatol. 

2019;42(10):657-76.

79.	Lucey MR, Carr K, Beresford TP, Fisher LR, Shieck V, Brown 

KA, et al. Alcohol use after liver transplantation in alcoholics: a clinical 

cohort follow-up study. Hepatology. 1997;25(5):1223-7.

80.	De Gottardi A, Spahr L, Gelez P, Morard I, Mentha G, Guillaud 

O, et al. A simple score for predicting alcohol relapse after liver 

transplantation: results from 387 patients over 15 years. Arch Intern 

Med. 2007;167(11):1183-8.

81.	Maldonado JR, Dubois HC, David EE, Sher Y, Lolak S, 

Dyal J, et al. The Stanford Integrated Psychosocial Assessment for 

Transplantation (SIPAT): a new tool for the psychosocial evaluation of 

pre-transplant candidates. Psychosomatics. 2012;53(2):123-32.

82.	Lee BP, Vittinghoff E, Hsu C, Han H, Therapondos G, Fix OK, 

et al. Predicting Low Risk for Sustained Alcohol Use After Early Liver 

Transplant for Acute Alcoholic Hepatitis: The Sustained Alcohol Use 

Post-Liver Transplant Score. Hepatology. 2018.

83.	Aguiar P, Neto D, Lambaz R, Chick J, Ferrinho P. Prognostic 

factors during outpatient treatment for alcohol dependence: cohort 

study with 6 months of treatment follow-up. Alcohol Alcohol. 

2012;47(6):702-10.


