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Introducción

La hepatopatía alcohólica (HPA) es la causa de enfermedad he-
pática avanzada más prevalente en Europa. Sin embargo, la in-
versión en investigación para esta enfermedad ha sido escasa, a 
pesar de la significante implicación que tiene en la salud de los 
Europeos. Esta diferencia esta reflejada mediante el índice ETOh 
- tasa de mortalidad estimada en la población, en función de los
estudios realizados sobre una enfermedad en concreto. La pun-
tuación ETOh para la HPA es de 358, en comparación con 1,4
en la hepatitis B, 4,9 en la hepatitis C y 15,2 en la cirrosis biliar
primaria [1].

En los últimos años se ha definido mejor la historia natural de la 
HPA y los mecanismos que conllevan a la progresión de la en-
fermedad, y se han identificado nuevas dianas terapéuticas [2]. 
Además, importantes investigaciones clínicas han establecido un 
marco definido para la evaluación de nuevas terapias, concreta-
mente en pacientes con esteatohepatitis alcohólica (EHA).

La HPA es una patología compleja, cuyo manejo exitoso depende 
de la integración de todas las competencias en materia de salud 
pública, epidemiología, conductas adictivas y daño orgánico in-
ducido por el alcohol. Tanto las intervenciones primarias para 
reducir el abuso del alcohol como las intervenciones secunda-
rias, para prevenir la morbimortalidad asociada a su consumo, 
dependen de la acción coordinada de equipos multidisciplinares 
organizados tanto a nivel local, nacional e internacional.

Estas guías están basadas, en gran medida, en las cuestiones 
planteadas durante la conferencia monográfica de la EASL so-
bre HPA, que tuvo lugar en Atenas en 2010. Las guías tienen tres 
objetivos principales: (1) proporcionar a los médicos recomen-
daciones clínicas; (2) destacar el hecho de que el alcohol puede 
causar enfermedades hepáticas graves (esteatosis, esteatohepa-
titis, cirrosis), que pueden coexistir en un mismo paciente; (3) 
identificar áreas de interés para investigaciones futuras, incluyen-
do ensayos clínicos. 

La evidencia y las recomendaciones que constan en esta guía se 

han clasificado según el sistema GRADE (Grading of Recommen-
dations Assessment, Development and Evaluation Working Group) 
[3]. Así pues, la fuerza de las recomendaciones refleja la calidad 
de la evidencia subyacente. Se han publicado los principios del 
sistema GRADE. La calidad de la evidencia en estas guías de 
práctica clínica (GPC) se ha clasificado en uno de los tres niveles 
siguientes: alta (A), moderada (B) o baja (C). El sistema GRADE 
ofrece dos grados de recomendación: fuerte (1) o débil (2) (Tabla 
1). La GPC considera, pues, la calidad de la evidencia: cuanto 
mayor es la calidad de la evidencia, más probable es que esté jus-
tificada una recomendación fuerte; cuanto mayor es la variabili-
dad de los valores y las preferencias, o cuanto mayor es la incerti-
dumbre, más probable es que esté justificada una recomendación 
más débil.

Carga de la HPA

Carga de morbilidad y lesiones asociadas al consumo de alcohol

El consumo de alcohol es responsable del 3,8% de las muertes a 
nivel mundial y de un 4,6% de años de vida perdidos ajustados en 
función de la discapacidad (AVAD) debido a muerte prematura 
[4]. La carga atribuible en Europa, con un 6,5% de las muertes 
y un 11,6% de los AVAD atribuibles al alcohol, supone la pro-
porción más alta de problemas de salud y muertes prematuras 
debidas al alcohol de todas las regiones de la OMS [4,5]. Europa 
muestra grandes diferencias en cuanto a la proporción de género: 
las muertes atribuibles al alcohol en el caso de hombre y mujeres 
es del 11,0% y 1,8%, respectivamente. Entre los jóvenes encontra-
mos una gran morbilidad asociada, con una tasa de mortalidad 
debida al consumo de alcohol del 10% en mujeres jóvenes y del 
25% en hombres jóvenes. 

Proporción de HPA en Europa

La proporción de cirrosis compensada de causa enólica entre la 
población general y los grandes bebedores es desconocida. El de-
sarrollo de técnicas diagnósticas no invasivas para detectar fibro-
sis hepática (por ejemplo: elastografía, marcadores séricos) po-
dría ayudar a aclarar estos aspectos. Un reciente estudio francés 
indica que el abuso de alcohol supone más de una tercera parte 
de los casos de fibrosis hepática [7]. La manera más aproximada 
de determinar la proporción de HPA sería mediante la mortali-
dad por cirrosis hepática, aunque como se discutirá más adelan-
te, tiene sus limitaciones. Las tasa de mortalidad debida a cirrosis 
hepática varía considerablemente entre los países europeos [8], 
siendo hasta 15 veces superior en el país con mayor mortalidad 
debida a la cirrosis hepática respecto al de menor mortalidad [9]. 
Sin embargo, Europa está básicamente dividida en dos, ya que 
los estados del este de Europa muestran una tendencia superior 
a la del resto.
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Disclaimer: 
The Spanish version of this guide is a translation of the original English version and is provided for information purposes only.  In case of any discrepancy, 

the English original will prevail. EASL makes no warranty of any kind with respect to any translated guide.
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Tabla 1: Grados de la evidencia y las recomendaciones (adaptado del sistema GRADE).

Grados de evidencia Notas Símbolo

Calidad alta Es muy improbable que una mayor investigación modifique la confianza atribuida a la 
estimación del efecto

А

Calidad moderada Es probable que una mayor investigación tenga una influencia importante en la 
confianza atribuida a la estimación del efecto y pueda modificarla

В

Calidad baja o muy baja Es muy probable que una mayor investigación tenga una influencia importante en la 
confianza atribuida a la estimación del efecto y es probable que pueda modificarla. 
Toda estimación del efecto es incierta

С

Grados de recomendación Notas Símbolo

Está justificada una recomendación 
fuerte

Los factores que influían en la fuerza de la recomendación incluían: la calidad de la 
evidencia, los resultados de presunta importancia para el paciente y el coste

1

Recomendación más débil Variabilidad en preferencias y valores o mayor incertidumbre: más probable que esté 
justificada una recomendación débil. 
La recomendación se hace con menor certidumbre: coste o consumo

2

En los últimos 30 años, la tendencia en cuanto a mortalidad por 
cirrosis hepática ha mostrado patrones muy diversos entre paí-
ses. Aproximadamente la mitad de países europeos, incluyendo 
Alemania, Austria, España, Francia, Italia y Portugal, además de 
Hungría y Rumanía, han experimentado un importante descen-
so en la mortalidad por cirrosis hepática [9], mientras que países 
más nórdicos como Finlandia, Irlanda o Reino Unido [10], así 
como otros países del este como Estonia, Lituania, Polonia y Rusia 
han visto incrementadas sus tasas. Por lo que respecta a ingresos 
hospitalarios debidos al alcohol, por ejemplo, y paralelamente a la 
tendencia al alza de la mortalidad por cirrosis hepática , los ingre-
sos hospitalarios y los ingresos en unidades de cuidados intensi-
vos de pacientes con HPA, han aumentado considerablemente en 
el Reino Unido [13]. 

Limitaciones al estimar la proporción de HPA

Es difícil establecer cómo varía y qué tendencia sigue la HPA a 
nivel internacional. La mayoría de países disponen de datos de 
mortalidad por hepatopatía, y en este sentido, la mortalidad por 
cirrosis hepática se utiliza habitualmente como el indicador de 
elección. Sin embargo, no es posible determinar con certeza qué 
muertes por cirrosis son debidas al alcohol y cuáles son de causa 
no alcohólica. De hecho, un número indeterminado de muertes 
por causa enólica podría no estar registrado como tal en el certi-
ficado de defunción debido a que el médico forense podría optar 
por no especificar explicitamente que el alcohol es la causa de la 
muerte [14]. La magnitud de este sesgo es desconocida, pero pro-
bablemente varía en función del país, sexo, edad y época. Es por 
este motivo que se prioriza el análisis de la mortalidad por cirrosis 
hepática, independientemente de la causa de ésta [15].

Tipo de alcohol y patrones de consumo

Existen diferencias considerables entre los distintos países euro-
peos en términos de consumo de alcohol per cápita, bebida más 
consumida y la proporción en la cual un bebedor puede consu-
mir una cantidad sustancial de alcohol en un episodio (consumo 
compulsivo de alcohol) [6]. Con el fin de proponer una definición 
consensual, el Instituto Nacional de Abuso de Alcohol y Alco-
holismo ha definido el consumo compulsivo de alcohol como el 
consumo de 5 o más copas (hombres) o de 4 o más copas (muje-
res), en un período aproximado de 2 horas [16]. Estas diferencias 
en cuanto al tipo y patrón de consumo tienden a crear una línea 
divisoria entre el Este y Oeste de Europa [17]. Mientras que el 
consumo de alcohol per cápita está estrechamente vinculado a las 

tasas de mortalidad por cirrosis hepática en todos los países [18], 
se desconoce si el resto de conductas asociadas al consumo de 
alcohol en una población están relacionados con el riesgo [19,20]. 
Existen varios aspectos a considerar al respecto: primero, además 
del volumen ingerido, ¿afecta el tipo de bebida alcohólica con-
sumida [21]?; segundo, el beber hasta la intoxicación (conocido 
como consumo compulsivo de alcohol) ¿implica un mayor ries-
go?; tercero, ¿en qué medida podrían contribuir en la aparición de 
HPA el consumo de otras sustancias hepatotóxicas que se adicio-
nan al alcohol [20,22,23]? Este tipo de bebidas, por ejemplo, in-
cluye licores de frutas que se consumen frecuentemente en Hun-
gría, bebidas fermentadas caseras típicas de Rusia y otras partes 
de la antigua Unión Soviética.

Umbral de riesgo de consumo de alcohol para la aparición de 
cirrosis alcohólica

Un importante aspecto de las políticas de salud pública referente 
al alcohol ha sido intentar establecer un límite seguro para su con-
sumo. Éste gira alrededor de la creencia de que el consumo mode-
rado de alcohol es cardioprotector [27,28]. De ser real dicho efec-
to positivo, podría compensar la gran cantidad de consecuencias 
negativas para la salud que derivan de su consumo, incluso mode-
rado. Sin embargo, en el caso de ciertas patologías como la cirrosis 
hepática no existe razón para creer que este efecto umbral existe, 
ya que el riesgo aumenta abruptamente con la cantidad de alco-
hol consumida. En un metaanálisis que estudiaba la relación entre 
cirrosis y la cantidad de alcohol ingerida, aquellos pacientes que 
tomaban más de 25 g de etanol al día tenían un riesgo mayor de 
padecer cirrosis que los no bebedores [29]. Un metaanálisis más 
reciente encontró un riesgo mayor de muerte por cirrosis hepática 
en aquellas personas que bebían entre 12– 24 g de etanol al día 
[30]. De hecho, entre las mujeres se vio un aumento significativo 
entre aquellas que tomaban hasta 12 g diarios. Estas cantidades 
(< 25 g/día) son bastante más bajas que los niveles recomendados 
por la mayoría de servicios de salud pública sobre los niveles de 
seguridad globales de consumo. La evidencia en humanos hasta 
la fecha, por tanto, sugiere que si existe un umbral, es muy bajo, y 
de hecho puede ser difícil de detectar debido a limitaciones en la 
medición del consumo por debajo de los 10- 12 g por día.

Remarcar que ningún metaanálisis ha sido capaz de distinguir 
entre los efectos del consumo diario de los efectos del consumo 
“compulsivo”. En este sentido, se sabe poco acerca de las conse-
cuencias de los “atracones” de alcohol. Son necesarios estudios 
clínicos y experimentales que definan el papel de los “atracones” 
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en la patogénesis de la HPA y los mecanismo subyacentes. Por 
último, el riesgo de cirrosis está probablemente relacionado con 
el período de tiempo en el que una persona ha bebido de forma 
regular, y no solamente con la cantidad de alcohol ingerida. 

Por el contrario, hay evidencia de que dejar de beber en cualquier 
momento de la historia natural de la enfermedad reduce su pro-
gresión y la aparición de complicaciones de la cirrosis.

Repercusiones en la Salud Pública

A pesar de que no está clara la proporción exacta y la evolución 
de la HPA en Europa, no hay duda de que en muchos países es 
considerable o está aumentando. Aunque las mejoras en el trata-
miento son esenciales, el desarrollo de políticas a nivel poblacio-
nal para reducir los niveles de consumo nocivo y peligroso son 
una prioridad. En términos más generales, se tiene más constan-
cia de las consecuencias sociales, económicas y en salud deriva-
das del consumo excesivo de alcohol, siendo necesarias la rápida 
implementación de políticas para reducir los daños producidos 
por este [31]. Varios metaanálisis han evaluado la eficacia y el cos-
te-eficacia de diferentes medidas en áreas de actuación específicas 
[32]. Las medidas más rentables son aquellas que reducen la dis-
ponibilidad de alcohol, ya sea mediante el aumento del precio o la 
reducción del horario y lugares de venta, así como la aplicación de 
leyes sobre la edad mínima de compra.

Afirmaciones

(1) El abuso del alcohol es una de las principales causas preveni-
ble de hepatopatía a nivel mundial.

(2) El consumo de alcohol per cápita está directamente relaciona-
do con las tasas de mortalidad por cirrosis hepática en distin-
tos países. Cualquier política basada en la evidencia en Euro-
pa necesitará implementar medidas de prevención destinadas 
a reducir el consumo enólico a nivel poblacional.

(3) En los último años ha aumentando la prevalencia del consu-
mo compulsivo de alcohol, sobre todo entre los jóvenes, sin 
embargo sus consecuencias a nivel hepático se desconocen.

Recomendaciones

•	 El	consumo	excesivo	de	alcohol	debe	abordarse	mediante	polí-
ticas basadas en la fijación de precios (Recomendación A1)

•	 Se	debe	restringir	los	puntos	de	venta	de	alcohol	para	controlar	
su consumo (Recomendación A1)

•	 La	publicidad,	directa	o	indirecta	del	alcohol	debería	estar	pro-
hibida (Recomendación A1)

•	 La	atención	primaria	debería	facilitar	el	acceso	a	programas	de	
control de trastornos relacionados con el consumo de alcohol 
(Recomendación A1)

Sugerencias para futuros estudios

(1) Son necesarios estudios epidemiológicos más amplios que 
empleen métodos no invasivos para establecer la prevalencia 
de los distintos tipos de enfermedad hepática por alcohol en 
la población. 

(2) Son especialmente necesarios estudios que evalúen a corto y 
largo plazo las consecuencias del consumo compulsivo de al-
cohol sobre la HPA. 

Manejo del abuso del alcohol y de la dependencia

Un gran número de europeos son bebedores. Europa cuenta con 
la mayor tasa de consumo de alcohol per cápita (11 L de alcohol 
por año y persona de más de 15 años). El cincuenta por ciento de 
los europeos (58 millones de habitantes) beben excecivamente (> 
40 g en el caso de los hombre y > 20 en el de las mujeres), con una 
mayor proporción entre los hombres y los jóvenes.

El abuso del alcohol y su dependencia deberían considerarse 
como dos entidades distintas de un mismo trastorno, según in-
dica el nuevo Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastor-
nos Mentales en su quinta edición (DSM-5) . Según la CIE-10, el 
abuso del alcohol no se reconoce como una afección y, de hecho, 
la OMS utiliza los términos consumo de riesgo y consumo perju-
dicial de alcohol en lugar de utilizar abuso del alcohol. El término 
‘bebedor de riesgo “ se utiliza comúnmente para definir a aquellas 
personas que beben en exceso.

Los pacientes con enfermedades hepáticas deben someterse a 
pruebas rutinarias que mesuren sus hábitos de consumo, me-
diante herramientas que hayan demostrado su fiabilidad [16]. 
Habitualmente se mide la ingesta de alcohol en gramos por día o 
gramos por semana. Los resultados se dan en unidades de bebida 
estándar (UBE) [33]. El valor de una UBE puede variar en función 
del país, pero en Europa la mayoría de países han establecido su 
valor entre 8 – 10 g de etanol. A pesar de que las UBEs pueden ser 
poco precisas, son fiables, ahorran tiempo y son particularmente 
útiles en la práctica clínica.

Herramientas de cribado para detectar el abuso y dependencia al 
alcohol

Los hábitos de bebida de los pacientes pueden recogerse mediante 
cuestionarios de cantidad/frecuencia y diarios retrospectivos (es-
calas temporales retrospectivas). Los primeros son los preferidos 
habitualmente debido a su simplicidad, pero deben incluir datos 
tanto de días laborales como de fines de semana. Una buena alter-
nativa a los cuestionarios de cantidad/frecuencia son los instru-
mentos de cribado para detectar el riego de beber y la dependen-
cia al alcohol. Muchas de estas herramientas han sido validadas y 
traducidas a otros idiomas, pero el test AUDIT (siglas en inglés de 
Alcohol Use Disorders Inventory Test) continúa siendo el están-
dar de referencia. Desarrollado por la OMS en 1982, ha demos-
trado ser sensible y específico en diversos países [34]. El AUDIT 
consta de 10 preguntas que analizan el consumo (1-3), la depen-
dencia (4-6), y los problemas derivados del alcohol (7-10) (Tabla 
2). Hay dos puntos de corte, uno para la dependencia y otro para 
el consumo de riesgo. El AUDIT C incluye solo las primeras 3 
preguntas de AUDIT, siendo útil para detectar a los bebedores de 
riesgo [35,36]. El NIAAA (del inglés, National Institute of Alcohol 
Abuse and Alcoholism) recomienda usar la tercera pregunta del 
AUDIT (¿Con qué frecuencia toma 6 o más bebidas alcohólicas 
en un solo día?) como única pregunta de cribado, y si es positiva 
continuar con todo el test [16].

Cribado de pacientes con trastornos psiquiátricos

Los alcohólicos presentan una gran comorbilidad psiquiátrica. 
En general, según las encuestas realizadas las personas alcohóli-
cas muestran una elevada prevalencia de trastornos de ansiedad, 
afectivos y esquizofrenia [37]. Tanto los trastornos de ansiedad 
como afectivos pueden ser independientes o derivados de la de-
pendencia al alcohol. Los trastornos independientes deberán ser 
tratados específicamente mientras que los secundarios suelen 
desaparecer una vez comienza la deshabituación al alcohol.
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Tabla 2. Tets AUDIT [36]. Para resolver el AUDIT sume la puntuación obtenida de cada una de las 10 preguntas. Un total de 8 puntos en hombre menores de 
60 años o de 4 puntos en adolescentes, mujeres y hombre mayores de 60 será considerado como un resultado positivo del test.

Preguntas 0 1 2 3 4

1.¿Con qué frecuencia consume alguna bebida alcohólica? Nunca Una o menos 
veces al mes

De 2 a 4 veces 
al mes

De 2 a 3 veces 
a la semana

4 o más veces a 
la semana

2. ¿Cuantas consumiciones de bebidas alcohólicas suele 
realizar en un día de consumo normal?

1 o 2 3 o 4 5 o 6 7, 8, o 9 10 o más

3. ¿ Con qué frecuencia toma 6 o más bebidas alcohólicas 
en un solo día?

Nunca Menos de una 
vez al mes

Mensualmente Semanalmente A diario o casi a 
diario

4. ¿Con qué frecuencia en el curso del último año ha sido 
incapaz de parar de beber una vez había empezado?

Nunca Menos de una 
vez al mes

Mensualmente Semanalmente A diario o casi a 
diario

5. ¿Con qué frecuencia en el curso del último año no pudo 
hacer lo que se esperaba de usted porque había bebido?

Nunca Menos de una 
vez al mes

Mensualmente Semanalmente A diario o casi a 
diario

6. ¿Con qué frecuencia en el curso del último año ha nece-
sitado beber en ayunas para recuperarse después de haber 
bebido mucho el día anterior?

Nunca Menos de una 
vez al mes

Mensualmente Semanalmente A diario o casi a 
diario

7. ¿Con qué frecuencia en el curso del último año ha tenido 
remordimientos o sentimientos de culpa después de haber 
bebido?

Nunca Menos de una 
vez al mes

Mensualmente Semanalmente A diario o casi a 
diario

8. ¿Con qué frecuencia en el curso del último año no ha 
podido recordar lo que sucedió la noche anterior porque 
había estado bebiendo?

Nunca Menos de una 
vez al mes

Mensualmente Semanalmente A diario o casi a 
diario

9. ¿Usted o alguna otra persona ha resultado herido por-
que usted había bebido?

No Menos de una 
vez al mes

Sí, pero no en 
el curso del 
ultimo año

Sí, el último 
año

10. ¿Algún familiar, amigo, médico o profesional sanitario 
ha mostrado preocupación por su consumo de bebidas 
alcohólicas o le han sugerido que deje de beber?

No Menos de una 
vez al mes

Sí, pero no en 
el curso del 
ultimo año

Sí, el último 
año

Los alcohólicos tienen un mayor riesgo de padecer otro tipo de 
adicciones, incluyendo a la nicotina. Suelen ser grandes fumado-
res y el tratamiento a la dependencia tabáquica requiere un so-
porte más intenso [38]. Las personas alcohólicas que además son 
politoxicómanos tienen un manejo más complejo y deberían ser 
tratados sistemáticamente en centros especializados.

Los datos sugieren que la dependencia al alcohol aparece 5 años 
antes de que el paciente sea derivado a un especialista. Es im-
portante la coordinación entre hepatólogos y especialistas en el 
manejo de adicciones (psiquiatras, psicólogos y trabajadores so-
ciales) con el objetivo de reducir la brecha de tiempo entre la apa-
rición de signos y síntomas derivados de la dependencia al alco-
hol y la referencia de los pacientes a especialistas. Los hepatólogos 
deben promover la deshabituación tabáquica entre los pacientes 
con HPA, ya que el tabaco y el abuso de alcohol son factores si-
nérgicos para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y 
cáncer, incluyendo el hepatocarcinoma (CHC) [39].

Manejo del síndrome de abstinencia

Es síndrome de abstinencia (SDA) es una situación grave que 
afecta a las personas con dependencia alcohólica que dejan o dis-
minuyen de forma repentina el consumo de alcohol.. El SDA leve 
o moderado suele aparecer a las 6-24h de haber dejado de beber, 
y entre los síntomas puede presentarse hipertensión, taquicardia, 
temblor, hiperreflexia, irritabilidad, ansiedad, cefalea, náuseas y 
vómitos. Estos síntomas pueden progresar a formas más severas 
de SDA, como delirium tremens, convulsiones, coma, parada 
cardíaca y muerte [40]. Las escalas de gravedad para el SDA se 
pueden utilizar en el manejo de pacientes. Sin embargo dichas 
puntuaciones no están lo suficientemente validadas en el ámbito 
de la HPA.

Las benzodiacepinas se consideran el tratamiento de elección 
para el SDA, ya que son eficaces reduciendo tanto los síntomas de 
abstinencia como el riesgo de convulsiones o de delirium tremens 
[41, 42]. Las benzodiacepinas de vida media larga (ej.: diazepam, 

clordiazepóxido) son más efectivas frente a las convulsiones y el 
delirium, pero las benzodiacepinas de acción corta o intermedia 
(ej.: lorazepam, oxazepam) son más seguras en pacientes añosos y 
con insuficiencia hepática [43]. En Europa el clometiazol también 
se emplea para el tratamiento del SDA [44].

Teniendo en cuenta los efectos adversos de las benzodiacepinas 
en pacientes con hepatopatías y el potencial riesgo de abuso de 
estos fármacos, se han realizado estudios preliminares para iden-
tificar nuevos fármacos para el SDA, como: clonidina, atenolol, 
carbamazepina, ácido valproico, gammahidroxibutirato, topira-
mato, baclofeno, gabapentina y pregabalina [45]. A pesar de que 
no existe mucha evidencia al respecto, topiramato y baclofeno son 
los fármacos usados como primera línea para SDA [46, 47] y para 
prevenir recaídas. 

Tratamiento farmacológico de la dependencia al alcohol en pacien-
tes con HPA

La abstinencia alcohólica representa un objetivo fundamental en 
pacientes con HPA ya que induce mejoría clínica en cualquiera 
de los estadios de la HPA. En el pasado, el disulfiram era el único 
fármaco disponible para tratar el alcoholismo. Su eficacia frente 
al alcohol es importante [48], sin embargo, no debería emplear-
se en pacientes con HPA ya que puede provocar hepatotoxicidad 
[49]. Recientemente, el mayor conocimiento que se tienen sobre 
la neurobiología del alcoholismo ha permitido desarrollar fárma-
cos efectivos que complementan las terapias psicosociales, como 
la naltrexona [50] y el acamprosato [51]. Tanto naltrexona como 
acamprosato están aprobados para el tratamiento del alcoholis-
mo; sin embargo, no se han estudiado en pacientes con cirrosis. 
Naltrexona, un antagonista opioide, ha sido ampliamente estudia-
do, sobre todo en su presentación oral [52]. Además, n ensayo 
amplio demostró la eficacia de una formulación intramuscular de 
naltrexona en el manejo del alcoholismo [53]. Sin embargo, dado 
su potencial de hepatotoxicidad, la naltrexona no se ha ensayado 
en pacientes con HPA, por lo que su uso en esta población no está 
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recomendado. El acamprosato, un modulador del los receptores 
del sistema glutamatérgico, y su eficacia en el manejo del alcoho-
lismo se ha confirmado en un metaanálisis de 24 ensayos rando-
mizados y controlados [54]. En base a ciertos ensayos clínicos, se 
ha aprobado el ácido gammahidroxibutírico en Italia y Austria 
para el tratamiento del alcoholismo, pero se requieren más estu-
dios que lo justifiquen, debido al riesgo de abuso de este fármaco 
[55]. 

En lo que respecta a otros compuestos, topiramato, ondansetron 
y baclofeno parecen ser los tratamientos farmacológicos mas pro-
metedores para mas prometedores para el alcoholismo[56]. Topi-
ramato es un anticomicial que ha demostrado eficacia y seguridad 
en la reducción del consumo elevado de alcohol [57]. Además, se 
ha observado una disminución en los niveles de enzimas hepá-
ticas en pacientes tratados con topiramato [58]; sin embargo, el 
topiramato no se ha probado en pacientes con HPA. El ondanse-
tron, agonista 5-HT3, también ha demostrado reducir la ingesta 
de alcohol,, pero este efecto sólo se ha visto en bebedores de ini-
cio reciente [59]. Algunos estudios sugieren que el baclofeno, un 
receptor agonista GABAB, aumenta la tasa de abstinencia y pre-
viene las recaídas en pacientes con dependencia alcohólica [60]. 
Además, baclofeno es, hasta la fecha, el único fármaco probado 
en pacientes con hepatopatía significativa, representando así una 
alternativa prometedora para pacientes con HPA. Un ensayo clí-
nico demostró su eficacia y seguridad en promover la abstinencia 
en pacientes con cirrosis alcohólica [61], sin embargo, estudios 
confirmatorios en pacientes cirróticos son necesarios

El efecto de las intervenciones breves

Las intervenciones breves suelen llevarse a cabo a partir de entre-
vistas motivacionales [62]. Este método de entrevista tiene como 
objetivos que no se enjuicie ni exista confrontación. Su éxito de-
pende en gran medida de la presentación de una retroalimenta-
ción (feedback) objetiva basada en la información aportada por el 
médico. La técnica contempla que las personas que asisten a una 
sesión de asesoramiento, evaluación o programa de prevención 
pueden estar en diferentes niveles de disposición para cambiar 
sus patrones de consumo de alcohol. Esta técnica además intenta 
que el paciente sea conocedor de los potenciales problemas, las 
consecuencias que se experimentan y los riesgos derivados de sus 
hábitos de consumo de alcohol. Un metaanálisis demostró la exis-
tencia de un impacto positivo de las intervenciones breves sobre 
el consumo de alcohol y la morbimortalidad relacionada con su 
consumo [62]. La revisión Cochrane más reciente demuestra que 
las intervenciones breves son efectivas en la reducción del con-
sumo en una media de 57 g semanales en los hombres [63]. La 
evidencia no es tan concluyente en el caso de las mujeres y los 
menores de 16 años. Una intervención breve debe basarse, al me-
nos, en el modelo de las cinco A (por su traducción en inglés): 
Preguntarle sobre su consumo de alcohol (Ask), aconsejarle para 
dejarlo o disminuir su consumo (Advice), evaluar la voluntad del 
paciente para hacerlo (Assess), ayudarle a llevarlo a cabo (Assist) 
y acordar con él el seguimiento (Arrange).

Cuando a la intervención breve se le suma un componente emo-
cional la probabilidad de éxito aumenta [64]. Los componentes 
necesarios para un abordaje motivacional son una actitud empá-
tica y colaboradora que considere la autonomía del paciente y fa-
vorezca la propia consecución de los objetivos acordados.

Recomendaciones

•	 Los	hábitos	de	bebida	de	los	pacientes	deberían	ser	periódica-
mente monitorizados por el medico, mediante métodos que 
hayan demostrado fiablilidad. (Recomendación A1)

•	 El	test	AUDIT	es	el	’gold	standard’	para	valorar	el	abuso	y	la	de-
pendencia al alcohol (Recomendación B1)

•	 Las	benzodiacepinas	son	el	tratamiento	de	elección	en	pacien-
tes con síndrome de abstinencia agudo y HPA (Recomendación 
A1)

•	 Las	intervenciones	motivacionales	breves	deben	emplearse	ru-
tinariamente en el manejo del trastorno por consumo de alco-
hol (Recomendación A1)

•	 En	pacientes	dependientes	al	alcohol	que	no	tienen	HPA	avan-
zada,	el	disulfiram,	la	naltrexona	y	el	acamprosato,	combinados	
con asesoramiento, reducen el consumo de alcohol y la apari-
ción de recaídas (Recomendación A1)

•	 Estos	fármacos	no	se	recomiendan	en	pacientes	con	HPA	avan-
zada debido a sus potenciales efectos adversos (Recomenda-
ción B1)

•	 En	 pacientes	 con	 HPA	 avanzada,	 estudios	 recientes	 sugieren	
que el baclofeno es seguro y efectivo en la prevención de recaí-
das alcohólicas (Recomendación B2)

Sugerencias para futuros estudios

(1) Son necesarios estudios colaborativos y multidisciplinares 
compuestos por: epidemiólogos, especialistas en adicción y 
hepatólogos.

(2) El impacto de las intervenciones breves sobre el pronóstico de 
la HPA avanzada debe ser evaluado.

(3) Se necesitan más estudios de fármacos anticraving para su uso 
en la HPA avanzada.

Patogénesis de la HPA

El espectro de la HPA incluye: esteatosis simple, esteatohepati-
tis alcohólica (EHA), fibrosis progresiva, cirrosis y desarrollo de 
carcinoma hepatocelular (CHC). Aunque la mayoría de pacien-
tes que consumen más de 60g de alcohol diarios (ej. ½ botella 
de vino o más de 1L de cerveza) desarrollan esteatosis, sólo una 
minoría progresa a EHA, y sólo el 10-20% acaban desarrollando 
cirrosis [65]. Diversos factores, incluídos los genéticos, modifican 
la susceptibilidad individual y la evolución clínica de la HPA [2]. 
Los mecanismos por los que se desarrolla la HPA no se conocen 
completamente. Se han desarrollado diversos estudios en mode-
los murinos sometidos a la ingesta crónica de alcohol (ej.: modelo 
de Tsukamoto-French o la dieta de Lieber–DiCarli). Sin embar-
go en estos modelos desarrollan enfermedad hepática moderada 
pero no fibrosis severa ni daño hepático. Se han realizado pocos 
estudios utilizando muestras de tejido hepático de pacientes con 
HPA. Estos estudios traslacionales son necesarios para explorar e 
identificar dianas terapéuticas para este tipo de pacientes [2]. La 
patogénesis varía en las diferentes etapas de la enfermedad.

Hígado graso alcohólico

Existen cuatro factores patogénicos principales: (1) Incremento 
de la producción de NADH debido a la oxidación del etanol, lo 
cual favorece la síntesis de ácidos grasos y triglicéridos e inhibe 
su beta-oxidación [66]. (2) Aumento de la movilización de ácidos 
grasos desde el tejido adiposo y desde los quilomicrones presentes 
en la mucosa intestinal hacia el hígado [66]. (3) El etanol inhibe la 
acción de la proteinquinasa activada por la adenosina monofosfa-
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to (AMPK) [67], lo que resulta en un incremento de la lipogénesis 
y una disminución de la lipolisis al inhibir a los receptores alfa ac-
tivados por el factor proliferador de peroxisomas (PPAR-α) [68] 
y al estimular la proteína 1C de unión al elemento de respuesta a 
los esteroles (sterol regulatory element-binding proteins [SREBP-
1c]) [69]. (4). El acetaldehído generado de la deshidrogenación 
del alcohol provoca daño mitocondrial al reducir la oxidación de 
NADH y daño microtubular al acumularse VLDL [66].

Esteatohepatitis alcohólica

El hígado graso alcohólico pueden desarrollar inflamación pa-
renquimatosa (principalmente por células polimorfonucleadas 
[PMN]) y daño hepatocelular, requisito previo para la evolución 
a fibrosis y cirrosis. En los casos graves de EHA en pacientes con 
patología avanzada, la EHA puede causar un importante daño he-
pático, un aumento de la resistencia al flujo sanguineo portal y 
está asociada a un peor pronóstico [70]. Son varios los factores 
que contribuyen al desarrollo de la EHA. (1) Los efectos tóxicos 
inducidos por el acetaldehído. Éste se une a proteínas [71] y al 
DNA [72] generando aductos proteicos y alteraciones funciona-
les, que estimulan al sistema inmune al considerarlos autoantíge-
nos. El acetaldehído además, produce daño mitocondrial y afecta 
a la función del glutatión, provocando estrés oxidativo y apoptosis 
[73]. (2) Se generan especies reactivas de oxígeno (ROS) con la 
consiguiente peroxidación lipídica y la unión al DNA formando 
aductos [74]. Las principales fuentes de generación de ROS in-
cluyen: el citocromo CYP2E1 dependiente del MEOS (Sistema 
microsomal oxidativo), el sistema de transporte de electrones en 
la cadena respiratoria mitocondrial, la citocromo reductasa de-
pendiente de NADH y la xantina oxidasa [75, 76]. Por otra parte, 
la ingesta crónica de alcohol induce a la CYP2E1 que transforma 
el etanol en acetaldehído y paralelamente produce un exceso de 
ROS y radicales hidroxietilos [77]. (3) Las citoquinas proinflama-
torias. Los metabolitos del alcohol y las ROS estimulan diversas 
vías de señalización intracelular como: NFκB, STAT-JAK, and 
JNK presentes en los hepatocitos, provocando la síntesis de di-
versos mediadores inflamatorios como TNF-α y citoquinas CXC 
(como por ejemplo la interleuquina-8), así como la osteopontina 
[78]. El abuso de alcohol también produce cambios en la micro-
biota colónica e incrementa la permeabilidad intestinal, elevando 
la concentración sérica de lipopolisacáridos [79], que provoca la 
acción inflamatoria de las células Kupffer vía el CD4/TLR4 [80]. 
La consecuente situación inflamatoria a nivel hepático conlleva 
a la infiltración tisular por PMN, a la formación de ROS y daño 
hepatocelular. (4) El deterioro de la vía ubiquitina proteosoma da 
lugar a daño hepático y a la inclusión de tenofibrillas a nivel de los 
hepatocitos (por ejemplo cuerpos de Mallory-Denk) [81].

Progresión de la fibrosis

Los pacientes con EHA pueden desarrollar fibrosis progresiva 
[82]. En la EHA, el tejido fibrótico se localiza habitualmente en 
las áreas pericentral y perisinusoidal hepáticas. En las etapas más 
avanzadas las bandas de colágeno son más evidentes y se puede 
observar fibrosis “en puentes”. Esta situación precede a la apari-
ción de nódulos regenerativos y cirrosis hepática. No se conocen 
exactamente los mecanismos celulares y moleculares por los cua-
les se desarrolla cirrosis en la HPA [83]. Los metabolitos del etanol 
como el acetaldehído pueden activar las células hepáticas estelares 
(CHE), principales productoras de colágeno en el hígado dañado. 
Las CHE también pueden activarse de forma paracrina por: los 
hepatocitos dañados, las células de Kupffer activadas y los PMN 
infiltrantes. Estas células liberan mediadores fibrogénicos como 
factores de crecimiento (TGFb1, PDGF), citoquinas (leptinas, 

angiotensina II, interleuquina-8 y TNF-α), mediadores solubles 
(óxido nítrico), y ROS. Es importante destacar que en las EHA, las 
ROS estimulan las vías de señalización intracelular profibrogénica 
, incluyendo la ERK, la vía PI3K/AKT y la JNK [84]. Las CHE 
también regulan a TIMP-1 y disminuyen la acción de las metalo-
proteinasas, promoviendo la acumulación de colágeno. Además 
de las CHE, existen otras células capaces de sintetizar colágeno en 
la HPA, como los fibroblastos portales y las células madre deriva-
das de la médula ósea. Actualmente se está investigando si existen 
otros mecanismos, como la transición epitelio-mesénquima, que 
intervengan en la aparición de fibrosis hepática [85].

Sugerencias para futuros estudios

(1) Son necesarios nuevos modelos experimentales de HPA que 
contemplen daño hepatocelular y fibrosis. 

(2) Se requieren estudios transversales con pacientes con distin-
tos grados de HPA para identificar nuevas dianas terapéuticas. 

(3) Deberían realizarse estudios que evaluasen la regeneración 
hepática en las HPA severa.

Factores de riesgo de progresión de la enfermedad en la 
hepatopatía alcohólica

Los factores de riesgo de progresión de la fibrosis en la HPA se 
han analizado de dos formas: (1) comparando la prevalencia de 
dichos factores de riesgo en pacientes con y sin HPA fibrótica; (2) 
mediante estudios longitudinales que evalúan la evolución histo-
lógica. Los factores de riesgo pueden ser propios del huésped o 
ambientales o genéticos o adquiridos. Entre los factores ambien-
tales o adquiridos que favorecen el desarrollo de HPA se encuen-
tra la cantidad y el tipo de bebida alcohólica, la duración del abuso 
y los patrones de bebida. El sexo, la etnia, así como otras comor-
bilidades como el síndrome metabólico, la sobrecarga de hierro y 
la infección crónica por virus de la hepatitis son, respectivamente, 
factores genéticos o del huésped a destacar (Fig. 1). Cada vez más, 
se conoce el papel que los factores genéticos tienen en la aparición 
de HPA. 

Existe una clara relación entre la dosis consumida de alcohol y la 
probabilidad de desarrollar HPA. La esteatosis alcohólica puede 
aparecer en el 60% de los individuos que toman > 60g de alcohol 
al día; y el riesgo de cirrosis es mayor en aquellos con un consumo 
diario superior a los 120g [86, 87]. Sin embargo, en algunas perso-
nas, dosis diarias más bajas también pueden dar lugar a un daño 
hepático considerable. El consumo de >40g de alcohol al día en 
los pacientes con esteatosis hepática no complicada incrementa el 
riesgo de progresión de la patología hasta en un 30%, y hasta en 
un 37% en aquellos pacientes con fibrosis alcohólica diagnostica-
da [65]. Sigue debatiéndose si el tipo de bebida consumida, por 
ejemplo: vino en contraposición a cerveza o licores, interviene en 
el riesgo de aparición de HPA [88, 89]; y tampoco está claro si 
el riesgo de la aparición de la enfermedad depende directamente 
del tipo de bebida o está relacionado con factores de confusión, 
como la dieta. Los patrones de consumo varían considerablemen-
te entre los pacientes con HPA, pudiendo influir en el riesgo de 
HPA. A pesar de que estudios previos indicaban que el consumo 
esporádico compulsivo incrementaba el riesgo de padecer HPA 
[90, 91], un estudio prospectivo y monocéntrico ha señalado que 
los recientes incrementos de mortalidad relacionados con pato-
logía hepática en Reino Unido se deben a un consumo regular o 
diario de alcohol, y no a un consumo esporádico desmesurado 
[92]. Beber e ayunas aumenta el riesgo de HPA si se compara con 
la ingesta de alcohol junto a comidas [87, 93]. Sin embargo, hay 
pocos datos sobre cómo los patrones de bebida afectan a la evolu-
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ción de la HPA y la información al respecto se limita a la cantidad 
total consumida [16]. Varios estudios han mostrado que la cafeí-
na tiene un efecto protector en la aparición de cirrosis entre los 
grandes bebedores, con una clara relación inversa entre la dosis y 
el efecto [94-96]. Sin embargo, el mecanismo de esta relación es 
desconocido. 

Diversos estudios en humanos han demostrado que las mujeres 
son más susceptibles a los efectos tóxicos del alcohol, y desarro-
llan HPA antes que los hombres cuando el consumo de alcohol 
es igual [86, 97-100]. Aún no se conoce exactamente cuál es la 
fisiopatología que explica este aumento de sensibilidad al alcohol, 
pero probablemente esté relacionada con el efecto sinérgico de los 
estrógenos, con el estrés oxidativo y la inflamación [101]. Ade-
más, en mujeres con ingesta de una misma cantidad de alcohol 
que los hombres presentan niveles séricos de etanol superiores, lo 
que puede deberse a una mayor concentración de alcohol deshi-
drogenasa gástrica en hombres que implique un mayor efecto de 
primer paso [102] o bien a que las mujeres tienen menor volumen 
de distribución del alcohol que los hombres. 

Existen diferencias significativas entre los distintos grupos étni-
cos y la asociación entre prevalencia de HPA y mortalidad [103 
– 105]. Las mayores tasas de mortalidad en hombres a causa de 
cirrosis alcohólica se dan entre los hispanos de piel blanca, se-
guido de los negros no hispanos, los blancos no hispanos, y los 
negros hispanos. En las mujeres, el orden es: negras no hispanas, 
blancas hispanas, blancas no hispanas e hispanas negras [106]. Sin 
embargo, aún no está claro si estas diferencias en la proporción de 
cirrosis alcohólica y HPA son debidas a características genéticas o 
a los distintos patrones de consumo relacionados con las diferen-
tes clases sociales y el acceso a la atención médica. 

El factor de riesgo más importante relacionado con la dieta para 
la progresión de fibrosis es la obesidad, diversos estudios han de-
mostrado que es el factor determinante para la aparición de cirro-
sis en grandes bebedores [107, 108]. La sinergia entre obesidad y 
un consumo excesivo de alcohol refleja mecanismos similares de 
enfermedad, tanto para la HPA como el hígado graso no alcohó-
lico, junto con efectos fibrogenéticos directos de tejido adiposo 
expandido (a través de niveles elevados de noradrenalina, angio-

Fig. 1. Evolución de la hepatopatía alcohólica (HPA). El espectro de la HPA comprende esteatosis, esteatohepatitis, fibrosis, cirrosis, y carcinoma hepatocelular asociado. Se sabe que 
tanto los factores genéticos como ambientales intervienen en la progresión de la HPA (adaptado de [2] con permiso de la American Gastroenterological Association).
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tensina II y leptina, y niveles bajos de adiponectina).

Numerosos estudios de casos y controles, transversales y de co-
hortes han mostrado de manera inequívoca que la coexistencia 
de infección crónica por virus de la hepatitis C y el abuso de alco-
hol aceleran el daño hepático [109-113]. De estos datos se extrae 
que los individuos con infección por el virus de la hepatitis C que 
consumen más de 30-50 g diarios de alcohol tienen 4 veces más 
probabilidades de desarrollar fibrosis. Sin embargo, un estudio ha 
cuantificado el riesgo de cirrosis como 30 veces superior en estos 
pacientes con hepatitis C que abusan del alcohol [114].

La presencia de depósitos de hierro en la biopsia hepática se ha 
asociado con la fibrosis en HPA [108] y con el aumento de la mor-
talidad en la cirrosis alcohólica [115]. La presencia de índices sé-
ricos elevados de hierro en pacientes con HPA no es infrecuente, 
pero mayor que en aquellos que abusan del alcohol pero no pre-
sentan patología hepática [115]. Sin embargo, no existe una clara 
asociación con la mutación del gen C282Y HFE. Algunos estudios 
han descrito la posible asociación con la mutación del gen H63D 
[116, 117]. Es muy probable que el etanol y el hierro actúen de 
manera sinérgica produciendo estrés oxidativo, lo que conlleva a 
una progresión del daño hepático. 

Estudios gemelares han demostrado la importancia que tiene la 
susceptibilidad genética en la aparición de la HPA, demostrando 
que los gemelos homocigóticos tienen una mayor tasa de correla-
ción con el desarrollo de cirrosis alcohólica que 

Estudios en gemelos han demostrado la importancia que tiene la 
susceptibilidad genética en la aparición de la HPA, demostrando 
que los gemelos homocigóticos tienen una mayor tasa de correla-
ción con el desarrollo de cirrosis alcohólica que los gemelos dizi-
góticos [118, 119]. Así, estos estudios sugieren que la carga genéti-
ca podría suponer más de un 50% de la susceptibilidad individual 
para el desarrollo de HPA. Con el objetivo de identificar posibles 
modificadores genéticos del riesgo de HPA, se han desarrollado 
gran cantidad de hipótesis y puesto en marcha estudios genéti-
cos de casos y controles. Éstos comparan la frecuencia alélica y/o 
genotípica de ciertas variantes genéticas (por ejemplo polimorfis-
mos de nucleótido simple, SNP) entre pacientes con cirrosis alco-
hólica, alcohólicos sin enfermedad hepática y controles sanos. En 
la mayoría de publicaciones, los genes escogidos para su estudio 
se relacionaban con el metabolismo del alcohol, la fibrogénesis/
fibrolisis o con la respuesta inflamatoria. Un metanálisis analizó 
50 estudios casos control publicados entre 1990 y 2004 que anali-
zaban SNPs de genes que codificaban a las enzimas alcohol y alde-
hído deshidrogenasas y al citocromo P450 2E1 [120]. A pesar de 
que existen asociaciones significativas entre la presencia de ciertas 
variantes genéticas y el riesgo de alcoholismo, no se ha demos-
trado que exista asociación entre los SNPs evaluados y la cirrosis 
hepática. Los estudios sobre una posible asociación entre la HPA 
y variaciones genéticas que influyen sobre la respuesta antioxi-
dante, las citoquinas u otros han fracasado a la hora de confir-
mar que dichos SNPs pudieran ser factores de riesgo para la HPA 
[121]. Sin embargo, recientemente, un estudio genético de casos 
y controles en pacientes alcohólicos encontró una asociación sig-
nificativa entre el riesgo de cirrosis alcohólica y ser portador del 
genotipo PNPLA3 rs738409 (GG) tanto en sujetos mestizos [122] 
como en caucásicos [123].

Sugerencias para futuros estudios

(1) Los estudios de asociación del genoma completo (en inglés, 
GWAS) deberían identificar los factores implicados en la sus-
ceptibilidad individual para desarrollar HPA.

(2) Se debe investigar la relación entre los factores genéticos y el 
ambiente.

(3) Son necesarios más estudios para identificar qué factores pue-
den influir en la regresión de la enfermedad una vez se aban-
done el consumo de alcohol y qué consecuencias a largo plazo 
tendrán la abstinencia.

Diagnóstico de la HPA

Características histológicas de la HPA

El espectro morfológico de la HPA comprende cuatro grupos de 
lesiones primarias: (a) esteatosis con macrovesículas, pudiendo 
estar combinada con macro y microvesículas, (b) daño hepatoci-
tario frecuentemente descrito como balonización , (c) presencia 
de infiltrados inflamatorios predominantemente en los lóbulos, 
y (d) distintos grados de fibrosis y distorsión lobular que pueden 
progresar a cirrosis [124]. En un paciente se pude encontrar una 
única lesión de las descritas o bien una combinación de éstas [125, 
126].

La prevalencia y distribución de las lesiones histológicas entre los 
grandes bebedores no se conoce con exactitud. En una serie de 
casos, se estudió a 1407 pacientes ingresados por alcoholismo o 
HPA y a los que se les realizó una biopsia hepática, de entre los 
cuales un 14% presentaban un hígado normal, un 20% esteatosis 
pura, un 20% fibrosis (asociada o no a esteatosis), un 8,5% hepa-
titis alcohólica, y un 29% cirrosis [107]. Se necesitarían más estu-
dios de grandes bebedores asintomáticos. 

Entre las alteraciones histológicas de la HPA, la esteatosis ma-
crovesicular es el primer signo de daño hepático inducido por el 
alcohol que aparece [127]. Está en debate si la esteatosis es una 
condición benigna o puede progresar a formas más severas de 
HPA. Algunos estudios sugieren que la esteatosis no debería con-
siderarse benigna, ya que tras una media de 10,5 años aparece 
cirrosis en el 10% de los pacientes diagnosticados inicialmente 
de esteatosis simple, sin que mostrasen fibrosis o esteatohepati-
tis alcohólica [128]. Otros estudios también han sugerido que la 
esteatosis, signo frecuente de los bebedores activos, se asocia con 
una rápida progresión de fibrosis. 

La esteatohepatitis alcoholica se define como la presencia conjun-
ta de esteatosis, hepatocitos balonizados y presencia de infiltrados 
inflamatorios de neutrófilos polimorfonucleares. Aunque no es-
pecíficos de la esteatohepatitis alcohólica, la presencia de cuerpos 
de Mallory-Denk y megamitocondrias, se asocian habitualmente 
a las lesiones descritas anteriormente, aunque su presencia, en pa-
cientes con HPA, sugiere alcoholismo activo. 

El desarrollo de fibrosis es un elemento clave en la HPA, ya que 
es la condición previa a la aparición de cirrosis. La progresión 
de la fibrosis varía en función de las lesiones de la HPA [128–
131,99,132]. La hepatitis alcohólica, la esteatosis, y la extensión 
de la fibrosis son factores independientes predictivos de la pro-
gresión de la fibrosis. Entre estas lesiones, los pacientes que pre-
sentaron EHA tuvieron mayor riesgo de progresión de fibrosis 
dando lugar a la aparición de cirrosis en al menos el 40% de los 
casos [129,130,99, 133–135]. La persistencia de EHA durante un 
largo período puede acelerar la progresión de la fibrosis [135]. La 
última etapa de la fibrosis es la cirrosis micronodular, que puede 
acompañarse ocasionalmente de cirrosis macronodular [126]. La 
evaluación del grado de fibrosis se debe realizar utilizando técni-
cas especiales, como la tinción tricrómica de Masson o la tinción 
de rojo sirio. La tinción de reticulina se aconseja para evaluar 
tanto el grado de fibrosis como la arquitectura lobular. A pesar 
de que se utilizan distintos métodos semicuantitativos, como la 
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escala Metavir, éstos no están validados para la HPA. 

El diagnóstico histológico de la HPA requiere una biopsia hepá-
tica, que en la mayoría de pacientes se puede hacer percutánea, 
pero en aquellos con un recuento plaquetario bajo y/o con un 
tiempo de protrombina (TP) alargado será necesario un abordaje 
transyugular. No obstante, las biopsias hepáticas son técnicas in-
vasivas con una morbilidad considerable, por lo que no se reco-
mienda practicarlas en todos los pacientes en los que se sospeche 
una HPA. Sus indicaciones no están bien establecidas en la prác-
tica diaria. Sin embargo, se aconsejan en pacientes con formas 
agresivas de HPA como la esteatohepatitis severa que precisa de 
tratamiento (ej: corticosteroides y/o pentoxifilina), y en pacientes 
con otros cofactores que se sospecha contribuyen a la enferme-
dad hepática. En el contexto de ensayos clínicos, se recomienda 
la evaluación de la histología hepática mediante la realización de 
una biopsia de hígado. Un examen histopatológico del hígado es 
fundamental ya que permite predecir mejor el resultado del pa-
ciente. Así, se podría clasificar la esperanza de vida de pacientes 
con HPA en función de la gravedad de sus lesiones histológicas 
[136]. Se observa un incremento de, mínimo, un 50% de la mor-
talidad en pacientes con diagnóstico histológico de EHA o de ci-
rrosis en comparación con aquellos que solo presentan esteatosis 
hepática [137].

Diagnóstico clínico de la HPA

La mayoría de pacientes con formas moderadas de HPA son 
asintomáticos y únicamente podrían diagnosticarse con técnicas 
adecuadas de cribaje. Algunos pacientes pueden mostrar signos 
sugestivos de un consumo nocivo de alcohol como: hipertrofia 
parotídea bilateral, pérdida de masa muscular, desnutrición, en-
fermedad de Dupuytren, y signos de neuropatía periférica simé-
trica. En los pacientes con cirrosis, la mayorías de signos no son 
específicos. Sin embargo, algunos como ginecomastia o angiomas 
aracniformes son más comunes en aquellas personas cuya etiolo-
gía de la hepatopatía sea el alcohol. 

Habitualmente se sospecha el diagnóstico de HPA cuándo existe 
un consumo de alcohol de > 30g/día y existen anomalías clínicas 
y/o biológicas indicativas de daño hepático. No obstante, el cri-
baje de la HPA es complejo ya que una proporción considerable 
de pacientes con características histológicas de HPA son asinto-
máticos. La monitorización rutinaria del Volumen Corpuscular 
Medio (VCM), la Gamma Glutamil Transpeptidasa (GGT), la 
Aspartato Aminotransferasa (AST), y la Alanina Aminotransfe-
rasa (ALT) pueden manifestar una HPA temprana, mientras que 
la HPA avanzada se sospecha si existe una disminución de la al-
búmina plasmática, una prolongación del TP, un aumento de los 
niveles de bilirrubina o trombocitopenia. 

Aunque ningún marcador puede confirmar definitivamente el 
consumo crónico de alcohol, la transferrina deficiente en carbo-
hidratos (TDC) y la GGT son los más usados en la detección de 
consumo de alcohol previo [138]. De hecho, la sensibilidad de la 
TDC (69%) y de la GGT (73%) son mayores que las mostradas 
por la AST (50%), ALT (35%) y el VCM (52%) en la identifica-
ción de un consumo de alcohol > 50g. La especificidad de la TDC 
fue del 92% en comparación con el 75%, 82%, 86%, y 85% para 
la GGT, AST, ALT, y VCM, respectivamente [139]. Dado que la 
determinación de la GGT es fácil y económica, sigue siendo el 
marcador más frecuente para la detección precoz de alcoholis-
mo [140]. Este enzima, se suele encontrar elevado en la HPA, a 
diferencia de otras hepatopatías. Sin embargo, la GGT pierde su 
especificidad en las hepatopatías alcohólicas severas, ya que suele 
encontrarse elevada en fibrosis, independientemente de cuál sea 
la causa [141,142]. Recientemente se ha demostrado que la activi-

dad de la GGT no sólo depende del consumo de alcohol, sino del 
índice de masa corporal (IMC) y del sexo [143]. 

Se puede observar un aumento de la AST en todas las formas de 
HPA, con una sensibilidad del 50% y una especificidad de aproxi-
madamente el 80%. Niveles superiores de 300 UI/mL son impro-
bables, mientras que las concentraciones séricas de ALT son habi-
tualmente menores. Normalmente la relación AST/ALT es mayor 
a 1 [144, 145], aunque este hecho no es sensible ni específico y 
también se considera un marcador de fibrosis avanzada [146].

Pruebas no invasivas para el diagnóstico de fibrosis hepática

Marcadores séricos

Están disponibles nuevas pruebas sanguíneas que combinan 
varios biomarcadores de fibrosis. Aunque estas pruebas se dise-
ñaron inicialmente para pacientes con hepatitis C, algunas han 
demostrado ser eficientes en pacientes con HPA. Sin embargo, se 
deben reconsiderar algunos puntos de corte ya que no se pueden 
extrapolar a la HPA. 

Se ha estudiado la relación entre la AST y el recuento plaquetario 
(Índice APRI) en grandes bebedores. En dos estudios sobre HPA 
se evaluó a un total de 1308 sujetos , de los cuales se disponía 
biopsia hepática de 781 pacientes no cirróticos e historia de des-
compensación en 527 [147]. En 507 pacientes con fibrosis confir-
mada por biopsia, la sensibilidad del APRI para el diagnóstico de 
fibrosis fue del 13,2% y la especificidad del 77,6%. El 20% estuvie-
ron mal clasificados. Por tanto, el uso del APRI para el diagnósti-
co de fibrosis debería ser limitado. 

El FibroTest® es un biomarcador sérico de fibrosis que se calcula 
mediante la alfa-2-macroglobulina, la haptoglobina, la ApoA-1 
y la bilirrubina total, y se corrige por edad y sexo [141]. Parece 
que su potencial diagnóstico es elevado para la detección de fi-
brosis significativa en pacientes con HPA. En un estudio de 221 
pacientes con HPA demostrada por biopsia, la media del valor del 
FibroTest® varió de 0,29 para aquellos pacientes sin fibrosis a 0,88 
en aquellos que tenían fibrosis; y el área bajo la curva (AUROC) 
para el diagnóstico de fibrosis fue de 0,95 [148]. Otro marcador, 
el FibrometerA®, que combina el TP, la alfa-2-macroglobulina, el 
ácido hialurónico y la edad tiene una precisión de diagnóstico si-
milar al FibroTest® [149]. Durante la validación, el AUROC fue 
de 0,892 en la población general y del 0,962 en los pacientes con 
HPA. El Hepascore® combina la bilirrubina, la GGT, el ácido hia-
lurónico, la alfa-2-macroglobulina, la edad y el sexo. Se ha compa-
rado la precisión diagnóstica de los tres marcadores en pacientes 
con HPA [136]. Los valores diagnósticos de FibrometerA® y He-
pascore® no difirieron del resultado del FibroTest® para la fibro-
sis avanzada (AUROC alrededor de 0,80) y la cirrosis (AUROC 
alrededor de 0,90), y fueron significativamente mayores que las 
de los biomarcadores no patentadas (APRI, índice Forns, FIB4). 
Cualquiera de las combinaciones de estas pruebas no sirven para 
mejorar el resultado del diagnóstico [136]. 

Además de su rendimiento diagnóstico en la detección de la fi-
brosis, las pruebas no invasivas pueden ser útiles para predecir 
la mortalidad relacionada con el hígado, según se muestra en un 
estudio de pacientes con HPA seguidos durante más de 8 años, 
donde la supervivencia se correlacionó con el valor inicial de la 
puntuación de fibrosis no invasiva [136]. ELF® (European Liver 
Fibrosis) es un sistema automatizado de inmunoensayos para de-
tectar marcadores de intercambio de matriz en suero [150] que 
permite predecir resultados clínicos en pacientes con hepatopatía 
crónica de larga evolución [151]. En cambio, su utilidad aún no se 
ha probado en grandes cohortes de pacientes alcohólicos. 
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Elastografía (Fibroscan®)

Se ha demostrado que la medición de la rigidez hepática (MRH) 
es una herramienta fiable para valorar el grado de fibrosis hepá-
tica en pacientes con HPA [152-157]. En pacientes con HPA, la 
rigidez del hígado se relaciona con el grado de fibrosis. En los 
estudios en los que la EHA no se considera un probable factor de 
confusión , los puntos de corte para F3 y F4 fueron considerable-
mente mayores en comparación con los obtenidos para pacientes 
con hepatitis vírica. En este sentido, varios estudios demostraron 
que pacientes con cirrosis alcohólica tuvieron valores de rigidez 
hepática significativamente más altos que pacientes con cirrosis 
vírica, lo que sugiere que la etiología influye claramente en la can-
tidad de fibrosis para un mismo estadio. Sin embargo, un estudio 
reciente ha demostrado que en pacientes con HPA, independien-
temente de su estadio de fibrosis, la coexistencia de EHA aumenta 
notablemente el valor de la MRH [152, 158].

La inflamación, la colestasis o la congestión hepática pueden 
interferir con la MRH, independientemente de la presencia de 
fibrosis [159]. Dado que estas situaciones pueden ocurrir en la 
HPA, la MRH debería ser interpretada en el contexto de los ha-
llazgos clínicos, de imagen y de laboratorio. Teniendo en cuenta 
dichos parámetros, se ha propuesto un algoritmo para emplear la 
elastografía en grandes bebedores [158]. Es importante destacar 
que valores elevados de rigidez hepática en pacientes con HPA 
y niveles séricos de AST > 100 U/L deberían ser interpretados 
con precaución, ya que podría tratarse de falsas elevaciones de 
la rigidez hepática como consecuencia de una EHA superpuesta 
[152]. Además, la cantidad de alcohol consumida puede modifi-
car el resultado de la MRH, como se muestra en la disminución 
de la rigidez hepática entre los abstinentes y el aumento entre los 
pacientes que recaen [152, 160].

Técnicas de imagen hepática

Las técnicas de imagen como la ecografía, la resonancia magné-
tica (RMI) y la tomografía computerizada (TAC) permiten la de-
tección de hígado graso, ayudan a excluir otras posibles causas de 
hepatopatía crónica y contribuyen a la evaluación de la patología 
hepática avanzada y sus complicaciones, independientemente de 
cuál sea la etiología [161]. Sin embargo, los estudios de imagen no 
tienen un papel relevante en el establecimiento del alcohol como 
la causa específica de la enfermedad hepática.

La esteatosis puede cribarse mediante ecografía, TAC y RMI. De 
entre todos ellos, los ultrasonidos probablemente sean los que 
menor sensibilidad y especificidad tengan, especialmente cuan-
do la esteatosis está por debajo del umbral del 20-30%. La RMI 
y la espectroscopía por resonancia magnética permiten evaluar 
el grado de esteatosis pero la normalización de los resultados no 
se ha establecido y su coste y disponibilidad son limitantes [162, 
163]. En la práctica clínica la ultrasonografía puede emplearse en 
grandes bebedores como una técnica de cribaje para detectar es-
teatosis [164]. Esta técnica también puede ser útil en la detección 
de los estadios más avanzados de la HPA como: dismorfia hepáti-
ca, varices esofágicas y esplenomegalia.

Recomendaciones

•	 Se	puede	sospechar	la	presencia	de	HPA	en	base	a	parámetros	
clínicos, biológicos y de ultrasonido. Sin embargo, se requiere 
confirmación histológica para confirmar el diagnóstico y eva-
luar el grado de severidad de la patología. (Recomendación B1)

•	 Se	debe	considerar	realizar	biopsia	hepática	a	aquellos	pacien-
tes con formas agresivas de HPA que requieran intervenciones 
específicas, en pacientes con factores de riesgo asociados que 
contribuyan	a	la	aparición	de	patología	hepática	y	en	el	contex-
to de estudios clínicos. (Recomendación B1)

Sugerencias para futuros estudios

(1) Se deben realizar estudios prospectivos que empleen técnicas 
no invasivas para evaluar la progresión de la patología, tanto 
en pacientes alcohólicos como en abstinencia. 

(2) Deben desarrollarse nuevos sistemas de puntuación histológi-
ca que integren esteatosis, esteatohepatits y fibrosis para em-
plearse en pacientes con HPA.

(3) Son necesarios más estudios que propongan y validen el algo-
ritmo de diagnóstico, incluyendo biopsia hepática y pruebas 
no invasivas.

Hepatitis alcohólica (esteatohepatitis alcohólica)

Definición, incidencia y diagnóstico

La hepatitis alcohólica es un síndrome que cursa con ictericia de 
nueva aparición y/o ascitis en pacientes con historia de abuso de 
alcohol. Aunque históricamente se conoce como “hepatitis aguda 
alcohólica” y puede aparecer de forma abrupta, no se recomienda 
usar el término “aguda”, ya que se trata de una exacerbación de 
una enfermedad hepática crónica subyacente y por lo general de 
curso prolongado. La EHA, enfermedad definida histológicamen-
te, es la causa predominante de este síndrome, el cual también 
puede deberse a una infección, a esteatosis microvascular masi-
va, coledocolitiasis, daño hepático inducido por fármacos, etc. 
La EHA se define como la coexistencia de esteatosis, hepatocitos 
balonizados, y presencia de infiltrados inflamatorios de PMN. Las 
lesiones hepáticas presentes en la EHA no se diferencian de las 
descritas en la esteatohepatitis no alcohólica (EHNA). En cambio, 
la EHA suele asociarse con peor curso clínico y lesiones histoló-
gicas que la EHNA.

La incidencia anual de la EHA sigue siendo desconocida. Un es-
tudio danés retrospectivo basado en códigos de diagnóstico esti-
mó que la incidencia varía entre 24 por cada millón de mujeres 
y de 46 por cada millón de hombres [165]. Por lo que respecta 
a la prevalencia, un estudio amplio que analizó las biopsias he-
páticas de 1604 pacientes alcohólicos, sintomáticos o no, mostró 
que ésta era del 20% del total de casos [107]. En los pacientes sin-
tomáticos, incluyendo aquellos con hepatopatía descompensada, 
la prevalencia de la EHA se desconoce, en parte debido a que la 
mayoría de centros se basan en criterios clínicos y no consideran 
y no consideran la biopsia hepática transyugular como práctica 
rutinaria en el manejo de este tipo de pacientes. Basarse sólo en 
criterios clínicos conlleva un riesgo de entre el 10 y 50% de cla-
sificar erróneamente a los pacientes [166-168]. En un estudio de 
cohortes prospectivo en 250 pacientes, se observó EHA severa, 
demostrada mediante histología, en un 6% de los pacientes con 
descompensación hepática crónica y en un 25% de los pacientes 
con insuficiencia hepática crónica reagudizada al ingreso [169].

La ictericia progresiva es la principal característica de la EHA 
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sintomática. Puede acompañarse de fiebre, con o sin infección, 
pérdida de peso, desnutrición, hepatomegalia y hepatodinia. En 
algunos casos, la EHA puede dar lugar a descompensación he-
pática con ascitis, encefalopatía y sangrado gastrointestinal. Por 
lo que respecta a los valores analíticos, los niveles de AST están 
típicamente aumentados de 2 a 6 veces por encima del límite su-
perior del intervalo de normalidad, con un índice AST/ALT > 2, y 
también se observa hiperbilirrubinemia y neutrofilia. En función 
de la severidad, la albúmina sérica puede disminuir, mientras que 
el TP y el INR pueden aparecer alargados. Los pacientes con EHA 
grave son propensos a desarrollar infecciones bacterianas y fallo 
renal agudo como consecuencia del síndrome hepatorrenal de 
tipo 1 [170].

Modelos pronósticos en esteatohepatitis alcohólica

Se han diseñado modelos pronósticos para identificar a pacientes 
con EHA que tengan un mayor riesgo de mortalidad a los 1-2 
meses desde el ingreso. El índice de discriminación (ID) de Mad-
drey fue el primer modelo que se desarrolló y continua siendo el 
más usado. Las formas más graves de la EHA tienen un ID ≥ 32 
[171, 172]. En ausencia de tratamiento, la supervivencia a 1 mes 
en pacientes con un ID ≥ 32 varía entre el 50% y el 65% [172, 173].

Se han propuesto otras escalas pronósticas, tales como MELD (del 
inglés Model for End-Stage Liver Disease), la escala de Glasgow 
para la hepatitis alcohólica (GAHS) y el índice ABIC (que incluye 
edad, bilirrubina, INR y creatinina), en el contexto de la EHA. Los 
primeros estudios que probaron dichas escalas indican una mayor 
precisión diagnóstica en la predicción de la mortalidad a los 28 
o 90 días que el valor del ID; pero aún se necesita la validación 
externa de estos modelos, y los puntos de corte propuestos tie-
nen que ser ensayados en una población diferente a la de estudio 
[174-177]. 

Es importante hacer hincapié en que la clasificación actual de las 
formas de la EHA en relación a la mortalidad temprana, se basa 
sólo en dos categorías (severa vs. no severa). Sin embargo, existe 
una proporción de pacientes clasificados como ‘’EHA no grave’’ 
que sobreviven más tiempo (hasta 6 meses). La puntuación ABIC 
clasifica a los pacientes según su riesgo en baja, intermedia o alta, 
mortalidad [174]. Esta clasificación permitirá evaluar fármacos y 
ayudar a calcular el tamaño de la muestra para tal fin.

Una rápida mejoría de la función hepática tiene un gran impac-
to en la mortalidad a corto plazo [254]. Varios estudios han de-
mostrado la utilidad de la repetición de las pruebas y el cálculo 
de modelos pronóstico [175-177]. Por ejemplo, un cambio de 2 
puntos en la escala MELD durante la primera semana se ha visto 
que se relaciona con mortalidad durante el ingreso [177]. Algo 
similar se obtuvo con la puntuación Lille, que mide la reducción 
de la bilirrubina sérica en el día 7 [178]. Basándose en un reciente 
metaanálisis con datos de pacientes en el que se usaron 2 puntos 
de corte para la escala Lille, se definieron tres grupos pronóstico 
en función de la supervivencia predicha a los 6 meses [179].

Manejo de la EHA

Medidas generales

Independientemente de la gravedad, la abstinencia es la piedra 
angular del tratamiento y un manejo temprano del abuso o de la 
dependencia al alcohol debe garantizarse en todos los pacientes 
con EHA. Ya que la malnutrición es frecuente, el estado nutricio-
nal debe ser evaluado. Teniendo en cuenta la posible aparición de 
encefalopatía de Wernicke, se recomienda la suplementación con 
vitaminas del complejo B. Independientemente de la presencia 

de encefalopatía hepática, debe garantizarse una ingesta diaria de 
proteínas de 1,5 g/kg de peso; y deben suplementarse el déficit de 
vitaminas liposolubles. 

Los pacientes con formas sintomáticas de EHA suelen desarro-
llar insuficiencia renal aguda (IRA), que afecta de forma negativa 
a la supervivencia [170]. Las causas más frecuentes de IRA son 
síndrome hepatorrenal de tipo 1 y necrosis tubular mientras que 
la glomerulonefritis o la nefritis intersticial son menos comunes 
[180]. Las formas graves de EHA deben ser considerados como 
un factor de riesgo para la aparición de nefropatía por contraste. 
Así, se recomiendan medidas que prevengan del desarrollo de in-
suficiencia renal, como la expansión de volumen si es necesario y 
el tratamiento precoz del síndrome hepatorrenal.

Las infecciones son frecuentes y dificultan el diagnóstico en estos 
pacientes ya que el síndrome de respuesta inflamatoria sistémica 
(SIRS) al ingreso puede deberse al propio estado inflamatorio de 
la EHA o bien a una infección bacteriana en curso. En la detección 
precoz de la infección se recomienda una reposición sistemática 
de fluidos y una estrecha monitorización clínica. En ausencia de 
evidencia, los criterios para iniciar terapia antibiótica, a pesar de 
su amplio uso, son muy discutidos. En los pacientes con EHA se-
vera, la comprobación de la existencia de infección está justificada 
al ingreso, ya que una cuarta parte de estos pacientes presentan 
infección [181]. Los pacientes con EHA grave y deterioro clínico 
o biológico durante su estancia hospitalaria muestran un aún ma-
yor riesgo de infección y deben ser examinados periódicamente.

Tratamiento específico de las formas graves de la esteatohepatitis 
alcohólica

Las siguientes recomendaciones se aplican sólo a las formas gra-
ves de la EHA, tal como se define utilizando los índices pronós-
ticos anteriores que predicen un alto riesgo de muerte temprana 
(Tabla 3, Fig. 2).

Corticosteroides

Diferentes metaanálisis reportan resultados inconsistentes, que se 
pueden atribuir principalmente a las amplias variaciones dentro 
de la gravedad de la enfermedad [182]. Tres meta-análisis conclu-
yeron que el efecto de los corticosteroides sobre la supervivencia 
se limitó a las formas graves de la enfermedad [183-185], mien-
tras que los meta analisis Cochrane cuestionaron la eficacia de los 
corticoides en la hepatitis alcohólica (HA) [186,187]. La revisión 
Cochrane más reciente informó que los corticosteroides reducen 
significativamente la mortalidad en el subgrupo de ensayos que 
incluyeron pacientes con un DF ≥ 32 o con encefalopatía hepá-
tica [187]. El análisis de datos individuales de los cinco ensayos 
controlados aleatorizados más recientes [168,172,173,188,189] 
mostró que los pacientes asignados al brazo tratado con corticos-
teroides tuvieron una supervivencia mayor a los 28 días que los 
pacientes asignados al brazo sin corticoides [179].

La mayoría de estudios indican que sólo una pequeña proporción 
de pacientes con formas graves de EHA se benefician del uso de 
corticoides.

Por tanto, la identificación rápida de aquellos pacientes que no 
responden a los corticoides es importante para establecer los cri-
terios de parada [190] y evitar una exposición innecesaria [178]. 
Por ejemplo, después de 7 días de corticoterapia, una puntuación 
de la escala de Lille por encima de 0,45 implica una escasa res-
puesta [178]. En los pacientes con una respuesta deficiente, la 
interrupción de la corticoterapia se recomienda sobre todo en 
aquellos considerados respondedores nulos (escala de Lille > 
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a 0,56) [179]. En la respuesta deficiente, un cambio rápido de trata-
miento a pentoxifilina [191] o el uso un sistema de recirculación 
con adsorbentes moleculares (MARS) no parecen mejorar el re-
sultado. Se necesitan urgentemente nuevas terapias para pacien-
tes con un respuesta deficiente. En estos pacientes, un trasplante 
precoz de hígado podría considerarse tras un cuidadoso proceso 
de selección [192].

La aplicabilidad de la terapia con corticosteroides se ve limita-
da por temor al riesgo elevado a desarrollar sepsis o hemorragias 
gastrointestinales. Los pacientes con hemorragia gastrointestinal 
[184], o síndrome hepatorrenal pueden ser menos sensibles al 
tratamiento con esteroides que aquellos sin estas complicaciones. 
En tales circunstancias, el resultado de los pacientes puede estar 
relacionado con estas complicaciones en lugar de con la EHA en 
sí. Hasta ahora en la EHA severa, la infección se había considera-
do clásicamente como una contraindicación para el tratamiento 
con corticoides, los datos son insuficientes. En los pacientes con 
sepsis, la pentoxifilina puede considerarse como una terapia de 
primera línea. Sin embargo, un estudio reciente sugiere que el tra-
tamiento con corticosteroides no debería excluirse en pacientes 
con infección que hayan sido tratados con la terapia antibiótica 
apropiada [181].

Pentoxifilina

La pentoxifilina se ha evaluado en pacientes con EHA por sus pro-
piedades antioxidantes y anti-TNF. Al compararse con placebo, 
los pacientes con HA grave (ID ≥ 32) tratados con pentoxifili-
na mostraron una mayor supervivencia a los 6 meses. Esta me-
joría de la supervivencia no se acompañó de cambios significa-
tivos en la función hepática, pero sí se asoció a una importante 
reducción de la incidencia de síndrome hepatorrenal [193]. Un 
ensayo posterior, controlado y randomizado, en pacientes con ci-
rrosis secundaria o no a HPA también apoyó el efecto preventivo 
del fármaco en el síndrome hepatorrenal [194]. Sin embargo, un 
análisis de sensibilidad restringido al subgrupo de pacientes con 
HA severa (ID ≥ 32), no mostró diferencias significativas en la 
supervivencia entre los pacientes tratados con pentoxifilina y los 
tratados con placebo.

Un estudio que comparó pentoxifilina con corticoides observó un 
mejor resultado en aquellos pacientes tratados con pentoxifilina, 
relacionándose con prevención del síndrome hepatorrenal [195]. 
Un reciente ensayo aleatorizado y controlado, realizado en 270 
pacientes con HA grave que probó el tratamiento combinado de 
prednisolona y pentoxifilina (PTX) no logró mostrar beneficio 
frente a la administración exclusiva de corticosteroides [196].

Agentes anti-TNF

Un estudio experimental y aleatorizado en pacientes con EHA 
grave mostró que una dosis única de infliximab en combina-
ción con corticosteroides fue bien tolerada, asociándose a una 
mejoría significativa en la puntuación del índice Maddrey al día 
28 [197]. Sin embargo, el tamaño de este estudio no permitió la 
comparación con un grupo control [198]. En dos ensayos contro-
lados y aleatorizados que evaluaban dosis múltiples de infliximab 
[199] o etanercept [200] no se pudo confirmar la efectividad de 
los anti-TNF. De hecho, el tratamiento con anti-TNFα se asoció 
con una mayor probabilidad de infecciones graves y muertes. Se 
puede especular que un bloqueo del TNF de forma continuada o 
excesiva afecta negativamente a la regeneración del hígado.

N-acetilcisteína

La N-acetilcisteína es una sustancia antioxidante que repone las 
reservas de glutatión de los hepatocitos. En un ensayo controlado 
aleatorizado en el que se comparó la N-acetilcisteína versus pla-
cebo, no hubo evidencia de un efecto significativo [201]. En otro 
ensayo aleatorizado, la N-acetilcisteína en monoterapia fue infe-
rior que los corticosteroides en términos de supervivencia a corto 
plazo [173]. Más recientemente, un ensayo controlado aleatori-
zado observó que los pacientes tratados con terapia combinada 
(corticoides y N-acetilcisteína) tuvieron una mejor superviven-
cia a 1 mes que los pacientes tratados con corticosteroides solos 
[202]. Las tasas de síndrome hepatorrenal y de infección fueron 
menores en los pacientes tratados con la biterapia. Sin embargo, 
el objetivo principal previsto, mayor supervivencia a los 6 meses, 
no mostró diferencias significativas entre ambos grupos. Por tan-
to, los corticosteroides y la N-acetilcisteína pueden tener efectos 
sinérgicos. Esta estrategia y la duración óptima de la administra-
ción de N-acetilcisteína deberían ser evaluados en estudios adi-
cionales.

Nutrición enteral

La desnutrición, que se debe a una ingesta insuficiente de calorías 
y a un aumento del catabolismo, es frecuente en pacientes con 
EHA. La ingesta calórico-proteica recomendada es, a menudo, 
difícil de lograr en una parte considerable de pacientes con EHA 
. Un ensayo controlado aleatorizado que comparó la nutrición 
enteral versus corticosteroides no mostró ninguna diferencia en 
la tasa de mortalidad a los 28 días [203]. Sin embargo, se produ-
jeron muertes tempranas con la nutrición enteral, mientras que 
la corticoterapia se asoció con una mayor tasa de mortalidad en 
las semanas siguientes al período de tratamiento. La nutrición 
enteral probablemente merece ser estudiada en combinación con 
corticosteroides. 

Tabla 3. Comparativa de los parámetros que componen los 5 modelos pronósticas en la hepatitis alcohólica (adaptado de [254]).

Bilirrubina TP/INR Creatinina/ 
urea

Leucocitos Edad Albúmina Evolución de la bilirrubi-
na (desde el día 0 al día 7)

Escala Maddrey + + - - - - -

Escala MELD + + + - - - -

Escala GAHS + + + + + - -

Escala	ABIC + + + - + + -

Escala Lille + + + - + + +

Escala Maddrey score, índice de discriminación de Maddrey ; GAHS, Escala de Hepatitis Alcohólica de Glasgow; escala ABIC, edad, bilirrubina sérica, INR y 
creatinina sérica; escala MELD, (Model-for-End-Stage-Liver-Disease)
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Fig. 2. Algoritmo terapéutico para pacientes con esteatohepatitis alcohólica (EHA). Una puntuación en la escala Lille de 0,45 indica la falta de respuesta y un mayor riesgo de infección 
y muerte. En no respondedores, la interrupción de la corticoterapia se recomienda especialmente en los pacientes clasificados como respondedores nulos (puntuación Lille> 0,56)..

Otras terapias

No existen estudios randomizados que evalúen técnicas de sopor-
te hepático extracorpóreo, aunque algunos estudios experimen-
tales han señalado una mejoría en parámetros de la hemostasia, 
hepáticos y renales. Ninguno de estos estudios tiene un tamaño de 
muestra suficiente para formular conclusiones con respecto al uso 
de estas técnicas como una posible opción terapéutica en pacien-
tes con formas graves de EHA [204].

Tres estudios aleatorizados y controlados que evaluaron el uso 
de propiltiouracilo en pacientes con EHA, no observaron reper-
cusiones significativas sobre la supervivencia a corto plazo [205-

207]. Otros dos estudios tampoco observaron ningún efecto de 
la colchicina sobre la supervivencia a corto plazo [208, 209]. Por 
tanto, no se recomiendan realizar estudios para evaluar el efecto 
del propiltiouracilo y la colchicina sobre la supervivencia a corto 
plazo. 

Necesidad de más estudios

El tratamiento de la EHA continua siendo controvertido, y es uno 
de los principales retos de la HPA [170]. La supervivencia a corto 
plazo ha sido el objetivo primario de los estudios que han evalua-
do el tratamiento de las formas graves de EHA. Pero si se asume 

Bebedores activos con
HPA descompensada 

Riesgo bajo

Evaluación pronóstica de EHA

Previo al inicio de la corticoterapia o la pentoxifilina, se recomienda:

Riesgo elevado

EHA confirmada

Pentoxifilina

o

(400 mg / 12 h durante 4 semana)

Continuar el tratamiento 
3 semanas más

Puntuación Lille 

< 0,45

Evaluación nutricional 
+ 

tratamiento de las complicaciones en 
pacientes cirróticos

Sospecha de EHA
•	 Rápido deterioro de la función hepática (niveles 

elevados de bilirrubina) 

•	 Descompensación clínica de inicio reciente

•	 ID	de	Maddrey	

•	 MELD

•	 ABIC

•	 Escala Glasgow

•	 Cribaje	de	VHB,	VHC	y	VIH
•	 Ecografía abdominal para descartar otras causas de ictericia
•	 Análisis sistemático de de la presencia de infección bacteriana y cultivos de sangre, ascitis y 

orina. 
•	 Monitorización la función renal e inicio rápido del tratamiento del síndrome hepatorrenal
•	 Control adecuado de la glicemia

Considerar la presencia de sepsis grave o sangrado activo, o la disponibilidad de guías clínicas propias 
para	elegir	entre	prednisolona	y	pentoxifilina.	

a los 7 días Suspender la prednisolona*
Valorar el TH en pacientes 
altamente seleccionados≥ 0,45

EHA no confirmada

Prednisolona
(40 mg / 24 h por semana)

Valorar biopsia transyuluar
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un error de tipo I uni o bilateral < 0,05 y con una potencia del 
80%, el estudio requeriría unos tamaños muestrales enormes e 
inalcanzables. Para solucionarlo, sería necesario considerar otros 
objetivos, incluyendo marcadores de mal pronóstico y/o métodos 
combinados. Existe poca información terapéutica sobre pacientes 
con un riesgo intermedio de muerte y además no suelen incluirse 
en los ensayos. Por tanto deberían realizarse estudios bien diseña-
dos y con objetivos adecuados centrados en este tipo de pacientes.

Recomendaciones

•	 La	presencia	de	descompensación	en	la	HPA	debe	hacer	sospe-
char de EHA superpuesta (Recomendación B1)

•	 Aunque	se	puede	sospechar	de	la	existencia	de	EHA	mediante	
los parámetros clínicos y bioquímicos, el diagnóstico definitivo 
requiere de una biopsia hepática (Recomendación A1)

•	 Se	deben	utilizar	escalas	para	clasificar	a	los	pacientes	con	EHA	
en función del riesgo inminente de muerte, es decir dentro de 
1 – 3 meses (Recomendación A1)

•	 Deberían	monitorizarse	la	función	renal	y	la	incidencia	de	infec-
ción en pacientes con EHA grave (Recomendación A1)

•	 El	 tratamiento	de	primera	 línea	en	pacientes	con	EHA	son	 los	
corticosteroides	o,	en	el	caso	de	presencia	de	sepsis,	pentoxifili-
na. (Recomendación B1) (Fig. 2)

•	 La	ausencia	de	respuesta	rápida	a	los	corticoides	debería	iden-
tificarse y considerar pautas para suspender la terapia (Reco-
mendación B1) (Fig. 2)

•	 La	N-acetilcisteína	puede	ser	útil	en	pacientes	con	EHA	grave	en	
tratamiento con corticosteroides (Recomendación B2)

Sugerencias para futuros estudios

(1) Tiene interés especial el desarrollo de herramientas no invasi-
vas para el diagnóstico la EHA.

(2) Debe promoverse el uso de objetivos primarios distintos de la 
mortalidad para el estudio de nuevos tratamientos en pacien-
tes con EHA. 

(3) Los próximos estudios deberían centrarse también en pacien-
tes con EHA de gravedad intermedia, ya que presentan una 
tasa de mortalidad considerable a los 6 meses.

(4) Estudios transversales deben identificar los patrones mole-
culares, incluyendo la inflamación hepática y las señales de 
regeneración celular, asociados a diferencias en los resultados.

Cirrosis alcohólica

Evolución clínica

La HPA progresiva puede dar lugar a cirrosis alcohólica, defini-
da como la aparición de fibrosis extensa y nódulos de regenera-
ción. En algunos pacientes, el abuso de alcohol coexiste con otras 
causas conocidas de enfermedad hepática, como la hepatitis C y 
la infección por el virus de la hepatitis B , como un agente etio-
lógico de la cirrosis hepática. Al igual que con otras etiologías, 
los pacientes con cirrosis alcohólica son propensos a desarrollar 
descompensaciones clínicas debido a la hipertensión portal y la 
insuficiencia hepática, corriendo el riesgo de desarrollar CHC 
[210]. La evolución de la cirrosis alcohólica depende del patrón 
de consumo de alcohol. Por lo tanto, los períodos de consumo 
excesivo puede aparecer EHA asociada con las exacerbaciones clí-
nicas posteriores, mientras que la abstinencia prolongada puede 
compensar la cirrosis previa.

Estudios poblacionales indican que sólo aproximadamente un 
tercio de los pacientes con cirrosis alcohólica son hospitalizados 
antes de descompensarse [210,211], y tras el primer año el riesgo 
de desarrollar ascitis es de un 20%, el de sangrado de varices es 
del 6% y del 4% el riesgo de encefalopatía hepática [211, 212]. 
Habitualmente, la ascitis es la primera complicación [211,212], 
pero también son frecuentes otras complicaciones como icteri-
cia, hemorragia varicosa o encefalopatía hepática [70211212]. Es 
importante destacar que, los pacientes con cirrosis alcohólica son 
particularmente propensos a las infecciones bacterianas [213]. La 
incidencia CHC entre los pacientes con cirrosis alcohólica varía 
entre el 7% y el 16% [214] a los 5 años, y hasta un 29% a los 10 
años. Por tanto, debería investigarse la presencia de CHC en cual-
quier paciente con cirrosis hepática. Es importante destacar que 
en estos pacientes se debe examinar los daños provocados por el 
alcohol en otros órganos, como el corazón (miocardiopatía alco-
hólica), el riñón (nefropatía inducida por IgA), el sistema nervio-
so (daño central y periférico), y el páncreas (pancreatitis crónica). 
Es importante destacar que, en los pacientes con deterioro de la 
función cognitiva, la existencia de demencia por alcohol, síndro-
me de abstinencia y encefalopatía de Wernicke deben ser descar-
tadas. Los pacientes con cirrosis alcohólica se encuentran nor-
malmente desnutridos; por lo que se recomienda una evaluación 
clínica y analítica detallada del estado nutricional, garantizándose 
una correcta nutrición. En casos graves, se recomienda la ayuda 
de un nutricionista.

Los estudios poblacionales realizados en pacientes diagnosticados 
de cirrosis alcohólica, han mostrado que el riesgo de mortalidad 
al año y a los 5 años está en torno al 30 y 60%, respectivamente 
[211]. Entre las complicaciones de la cirrosis descompensada, la 
encefalopatía hepática se asocia con la mayor mortalidad [211]. 
En la mayoría de centros, la escala MELD se utiliza para estable-
cer el pronóstico e incluir a los pacientes en la lista de trasplante 
hepático (TH). En las unidades de cuidados intensivos (UCI), la 
mortalidad de los pacientes con cirrosis alcohólica se predice me-
jor con índices de puntuación desarrollados específicamente para 
UCI que con los las escalas empleadas para las hepatopatías [215].

Continuar con el abuso de alcohol tras el diagnóstico es el fac-
tor más importante en el aumento del riesgo de complicaciones y 
muerte [216]. En estos pacientes, el desarrollo de EHA asociada 
implica un mal pronóstico. Por último, el hábito de fumar se ha 
identificado como un predictor de mortalidad [217], y las comor-
bilidades aumentan el riesgo de mortalidad ya sea secundaria a 
cirrosis o no [218].

Tratamiento

El abordaje terapéutico actual de la cirrosis alcohólica se centra 
en la abstinencia alcohólica, un tratamiento nutricional hiperca-
lórico e hiperproteico [219], y profilaxis primaria y secundaria de 
las complicaciones. El manejo de la descompensación clínica se 
ve obstaculizado por una baja colaboración del paciente, sobre 
todo en aquellos que son bebedores activos. El abuso de alcohol 
debe ser tratado por especialistas en adicciones que incluyan una 
terapia motivacional y fármacos anti-craving. En estos pacientes, 
el uso de disulfiram no es recomendable dada su potencial hepa-
totoxicidad. Estudios recientes sugieren que el baclofeno es útil y 
seguro en pacientes con enfermedad hepática avanzada [61].

Se han probado varios tratamientos específicos en pacientes con 
cirrosis alcohólica incluyendo S-adenosil-L-metionina (SAM), 
propiltiouracilo, colchicina, los esteroides androgénicos anaboli-
zantes y la silimarina. Estas terapias no han revelado efectos bene-
ficiosos consistentes en la evolución del paciente.
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Recomendaciones

•	 A	abstinência	do	álcool	reduz	os	riscos	de	complicações	e	mor-
talidade em doentes com cirrose alcoólica e representa um alvo 
terapêutico	importante	(Recomendação	A1)

•	 A	 identificação	e	manejo	de	cofatores,	 incluindo	obesidade	e	
resistência	 à	 insulina,	 malnutrição,	 tabagismo,	 sobrecarga	 de	
ferro	e	hepatite	vírica,	são	recomendadas	(Recomendação	B1)

•	 Recomendaciones	gerais	de	 rastreio	e	 tratamento	de	 compli-
cações	de	cirrose	devem	ser	aplicadas	aos	doentes	com	cirrose	
alcoólica	(Recomendação	A1)	

•	 Ainda	 nenhuma	 terapêutica	 farmacológica	 específica	 para	 a	
cirrose alcoólica demonstrou eficácia inequívoca (Recomen-
dação	A1)

Sugerencias para futuros estudios

(1)  Se necesita una evaluación más profunda del papel de la 
S-adenosil-L-metionina en la cirrosis alcohólica.

Trasplante hepático

Tendencias en el trasplante hepático de la hepatopatía alcohólica

La enfermedad hepática alcohólica es una de las causas más comu-
nes de cirrosis y una de las indicaciones para TH en Europa y los 
EE.UU. [220-222]. La resistencia a someter a trasplante hepático a 
los pacientes alcohólicos deriva en parte de la opinión de que los 
alcohólicos son responsables de su enfermedad y que una recaída 
podría dañar el aloinjerto. Una encuesta realizada en Gran Breta-
ña mostró que los médicos de familia creían que, dada la escasez 
de donantes de órganos, los pacientes alcohólicos debían tener 
menor prioridad que otros candidatos, incluso cuando este último 
tenía menos posibilidades de un resultado exitoso de trasplante 
[223]. La convicción de que el alcoholismo es autoinfligido debe 
adaptarse a la gran evidencia que apoya la influencia genética y 
ambiental sobre la dependencia del alcohol, según el sistema de 
diagnóstico DSM-IV [224].

Sin embargo, las tasas de supervivencia tanto del injerto como del 
paciente entre los alcohólicos después de TH son similares a las 
observadas después del trasplante para otras causas de hepatopatía 
[225-227]. Se observó un aumento significativo (8,3%) en la pro-
porción de pacientes trasplantados debido a enfermedad hepática 
alcohólica entre los períodos 1988-1995 y 1996-2005 [228].

Indicaciones y contraindicaciones

La cirrosis alcohólica

La mayoría de los programas exigen un período de 6 meses de 
abstinencia previo a la evaluación de los pacientes alcohólicos. 
Este período persigue: (a) permitir la recuperación de algunos 
pacientes y evitar la necesidad de TH; (b) identificar subgrupos 
de pacientes con probabilidad de mantener la abstinencia tras el 
TH. Sin embargo, los datos sobre las ventajas de este método como 
predictor de la sobriedad a largo plazo son controvertidos. La ma-
yor supervivencia relacionada con el TH sólo se da en pacientes 
con descompensación avanzada (es decir, con una puntuación 
Child-Pugh de 11 a 15 puntos) [229]. Por el contrario, un estudio 
controlado aleatorizado demostró que la rápida inclusión en lista 
de espera para trasplante hepático no mostró una mayor super-
vivencia en comparación con la atención estándar de la cirrosis 
alcohólica Child-Pugh B (es decir, Child-Pugh ≤9). Además, la 
rápida inclusión en lista de espera aumenta el riesgo de desarrollar 
neoplasias extrahepáticas [230].

Hepatitis alcohólica

Un número considerable de pacientes con hepatitis alcohólica gra-
ve no logran recuperarse a pesar de la abstinencia y el tratamien-
to médico [231]. Sin embargo, si no hay una mejoría importante 
a los 3 meses del tratamiento médico, incluyendo la abstinencia, 
las posibilidades de recuperación espontánea de los pacientes con 
EHA y cirrosis son escasas [232]. Las opiniones de los expertos 
europeos y norteamericanos que consideraban a la EHA como 
una contraindicación para el trasplante han sido cuestionadas 
recientemente por un estudio de casos y controles, el cual mos-
traba una mejora inequívoca de la supervivencia en los pacientes 
que recibieron un trasplante inmediato [192]. Los investigadores 
llegaron a la conclusión de que a pesar de que el TH precoz en 
pacientes con EHA grave que no responden al tratamiento médico 
mejoraba la supervivencia contradecía la regla de los 6 meses de 
abstinencia [192]. Estos resultados apoyan la futura evaluación del 
TH en pacientes cuidadosamente seleccionados con EHA grave 
que no responden a la terapia. Sin embargo, los TH precoces sólo 
son importantes en una pequeña minoría de los pacientes [192].

Evaluación de la severidad de la hepatopatía y el tiempo de espera 
hasta el trasplante de hígado

En la cirrosis alcohólica Child-Pugh B, la rápida inclusión en lista 
de espera para el TH no mostró beneficios en cuanto a la supervi-
vencia en comparación con la práctica habitual [230]. 

En la mayoría de los centros, la escala MELD se utiliza principal-
mente para dar prioridad a los pacientes en espera de TH [233]. 
Esta escala también pude emplearse para estimar la mayor super-
vivencia tras el TH [233]. La HPA no influye en la viabilidad del 
injerto [234]. 

Estudios previos han fracasado en demostrar que otras manifes-
taciones clínicas de descompensación hepática, como hemorragia 
varicosa, encefalopatía hepática, ascitis de reciente aparición o 
peritonitis bacteriana espontánea, eran predictores de la super-
vivencia, además de la puntuación MELD [235]. Sin embargo, la 
aparición de cualquiera de estas características en un alcohólico 
en período de abstinencia debe hacer considerar al médico res-
ponsable la derivación del paciente a un centro dónde se realicen 
trasplantes.

Valoración del paciente alcohólico para el TH

La regla de los 6 meses

En pacientes con una hepatopatía alcohólica que se hayan some-
tido a un TH, se deberá realizar una evaluación psicosocial para 
establecer la probabilidad de abstinencia a largo plazo. Es una 
práctica común la evaluación del abuso y la dependencia al alco-
hol según los criterios diagnósticos establecidos por el sistema de 
diagnóstico DSM-IV [224]. Dado que el abuso y la dependencia 
al alcohol pueden estar asociados con trastornos de la persona-
lidad, depresión, ansiedad, abuso de diversas sustancias y otros 
trastornos psiquiátricos, podría ser necesaria una evaluación psi-
quiátrica [236]. El papel del tiempo de abstinencia previo al tras-
plante, conocido como “la regla de los 6 meses” como predictor de 
la abstinencia postrasplante, sigue siendo cuestionable [237-241]. 
Sin embargo, existe un subgrupo de pacientes con enfermedad 
hepática en fase terminal y dependencia de alcohol que podrían 
ser identificados previo al TH con la probabilidad de mantener-
se sobrios después del TH. En estos casos se requiere un análisis 
multidisciplinario que evalúe tanto las capacidades médicas como 
psicológica de cara al trasplante hepático. 
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Valoración médica del candidato 

Las pruebas a realizar antes del trasplante incluyen: evaluación de 
la función pancreática y renal, del estado nutricional, así como la 
detección de neuropatía central y periférica, miopatía y miocar-
diopatía [242-245]. La alta prevalencia de la doble exposición al 
alcohol y el tabaco justifica una búsqueda adicional de aterosclero-
sis y enfermedad isquémica del corazón. También es fundamental 
descartar cualquier enfermedad neoplásica o condiciones pre-
neoplásicas, ya que en estos pacientes hay una mayor incidencia 
de padecer ciertas enfermedades malignas después de TH, espe-
cialmente de las vías aéreas superiores y el tracto gastrointestinal 
superior [242].

Seguimiento post-TH y manejo de la recaída

Recaída

En los estudios sobre el consumo de alcohol post-TH, se define 
‘’recaída’’ como cualquier ingesta de alcohol. Esta definición con-
tradice los datos encontrados en la literatura sobre la adicción se-
gún los cuales, el éxito se define en términos de reducción relativa 
de consumo de alcohol y de las recaídas, considerada como una re-
anudación de la ingesta. Los estudios que han evaluado la recaída 
tras el TH por cirrosis alcohólica han reportado un gran intervalo 
de períodos (10-50%) en los 5 años siguientes al TH [227,241]. 
Existen muchas desviaciones en estos datos. Primeramente, como 
se ha mencionado, el hecho de emplear ‘’cualquier uso’’ para defi-
nir la recaída. Otra salvedad es la dificultad de obtener datos preci-
sos acerca de las pautas de consumo de alcohol. La mayoría de es-
tudios documentan el consumo postrasplante mediante el análisis 
retrospectivo de las pruebas de cribaje rutinarias, cuestionarios o 
entrevistas con los pacientes y/o familiares durante el seguimiento. 
Estos métodos suponen un riesgo considerable de subestimar los 
hábitos de consumo reales del paciente, no sólo por la retrospec-
ción, sino también por negación de los pacientes para reconocer 
el consumo. Se cree que entre el 33% y el 50% de los receptores de 
trasplante recaerán en la bebida después del trasplante y que alre-
dedor del 10% reanudarán el consumo excesivo de alcohol sobre 
todo durante el primer año tras el trasplante [246].

Pocos estudios han intentado tratar el alcoholismo en el contexto 
de los receptores de TH y los alcohólicos trasplantados suelen re-
chazar las terapias estándar [247]. Un estudio de casos y controles 
observó que los pacientes en espera de TH por causa alcohólica 
tenían menos deseo de consumir alcohol y estaban menos moti-
vados por el tratamiento que los que no estaban en lista de TH, a 
pesar de haber tenido patrones similares de consumo de alcohol 
[248].

Complicaciones extrahepáticas

La incidencia de eventos cardiovasculares es mayor en los pacien-
tes trasplantados por hepatopatía alcohólica que en aquellos tras-
plantados por otras causas de enfermedad hepática (8% frente a 
5,3%) [228]. Además, es probable que la incidencia de enfermedad 
renal crónica, diabetes mellitus, hipertensión, y otros componen-
tes del síndrome metabólico aumenten después del trasplante por 
la hepatopatía alcohólica. Para mejorar aún más los resultados a 
largo plazo es necesario aumentar la vigilancia y fomentar un ma-
nejo proactivo [249].

El riesgo de neoplasias de novo se eleva del 6% previo al TH al 55% 
a los 15 años post-TH. Estas enfermedades también representan 
un riesgo significante de mortalidad [242, 250, 251]. La incidencia 
de tumores de novo como causa de mortalidad fue al menos dos 
veces mayor en los pacientes trasplantados por enfermedad hepá-
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tica alcohólica que por otras indicaciones [228]. Después del TH 
no hubo diferencias entre los pacientes, recidivantes o no, en tér-
minos de adherencia terapéutica, riesgo de rechazo o seguimiento 
de chequeos [252]. Los pacientes con patología hepática alcohóli-
ca trasplantados se reincorporan a la sociedad llevando una vida 
activa y productiva, a pesar de que parecen menos propensos a 
estar involucrados en actividades sociales estructuradas que los 
pacientes trasplantados por patologías no alcohólicas [253].

Supervivencia

A partir de un análisis reciente basado en los datos del Registro 
Europeo de Trasplante Hepático (ELT), se ha demostrado que la 
supervivencia de los pacientes a 1, 3, 5, y 10 años desde el tras-
plante ha aumentado al 84%, 78%, 73% y 58%, respectivamente. 
Esta tasa de supervivencia fue significativamente mayor en los 
receptores VHC y la enfermedad hepática relacionada con VHB 
y los pacientes con cirrosis criptogénica [228]. La incidencia de 
muertes por causas sociales, incluyendo el suicidio, fue el doble 
en los pacientes trasplantados por enfermedad hepática alcohólica 
que en otras indicaciones [228].

Recomendaciones

•	 El	trasplante	hepático	supone	un	aumento	en	la	supervivencia	
de pacientes con HPA clasificada como de Child-Pugh C y / o 
MELD ≥15 (Recomendación A1)

•	 Un	período	de	6	meses	de	abstinencia	previo	a	incluirse	en	la	
lista de espera puede hacer que lo pacientes mejoren y evitar 
trasplantes (Recomendación A1)

•	 Es	importante	realizar	cribajes	periódicos	de	enfermedades	car-
diovasculares y neoplasias antes y después del TH (Recomen-
dación A1)

•	 Deben	controlarse	los	factores	de	riesgo	que	favorecen	las	enfer-
medades cardiovasculares y las neoplasias, en particular el con-
sumo de cigarrillos (Recomendación B1)

Sugerencias para futuros estudios

(1) Se necesitan estudios que evalúen los efectos de las nuevas 
pautas de inmunosupresores sobre el riesgo cardiovascular y 
de aparición de neoplasias de novo. 

(2) En pacientes con EHA grave que no respondan al tratamiento, 
es necesario evaluar cuidadosamente qué pacientes necesita-
rán un TH urgente.
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