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RESUMEN

Introduccion: La hepatitis alcohdlica es quizd la manifestacion aguda mas
frecuente del paciente con enfermedad hepatica por alcohol. Historicamente el
indice de Maddrey > 32 se ha asociado con una mortalidad de hasta 50% en estos
pacientes. MELD es una escala reciente que se ha validado como factor
independiente de mortalidad en pacientes candidatos a trasplante hepatico.
Objetivo: Comparar la utilidad del puntaje de MELD vs. indice de discriminacion
de Maddrey para predecir la severidad de presentacion de la hepatitis alcohdlica y
analizar los factores prondstico en una cohorte mexicana.

Material y métodos: Se evalud la utilidad de MELD, comparandolo con el indice
de discriminacion de Maddrey de manera retrospectiva en 50 pacientes
hospitalizados con hepatitis alcohdlica en el Hospital General Villa de México de la
SSA.

Resultados: La c-estadistica para el indice de Maddrey fue de 0.69 (IC 0.56-0.82)
y para MELD fue de 0.73 (IC 0.61-0.86), la sensibilidad y especificidad de indice
de Maddrey > 32 en predecir la severidad fue 100 y 7.1%, respectivamente y para
MELD > 21 la sensibilidad fue de 96% y especificidad de 9.5%. La presencia de
encefalopatia > grado 2 y creatinina > 1.5 mg/dL fueron factores predictivos
independientes de mortalidad.

Conclusiones: MELD > 21 calculado al ingreso, es igual de util que el indice de
Maddrey para predecir la severidad en pacientes con hepatitis alcohdlica

ABSTRACT

Background: The alcoholic hepatitis is the most common manifestation of acute
liver disease in patient with alcohol. In these patients the Index of Maddrey > 32,
has been associated with a mortality rate of up to 50%. MELD is a scale that has
been recently validated as independent risk factors for death in patients who are
candidates for liver transplantation.

Objectives: To compare the usefulness in mortality score vs. MELD. Maddrey
index of discrimination in patients with alcoholic hepatitis and analyze the factors in
a cohort Mexican prognosis.

Materials and methods: We evaluated the usefulness of MELD, compared with
the index of discrimination Maddrey so retrospective in 67 hospitalized patients
with alcoholic hepatitis in the Hospital General Villa de la SSA in Mexico.



Results: The c-statistic for Index of Maddrey was 0.69 (ClI 0.56-0.82) and to MELD
was 0.73 (Cl 0.61-0.86), sensitivity and specificity of Index of Maddrey > 32 in 7
days to predict severity was 100 and 7.1% , Respectively, and to meld > 21
sensitivity was 96% and specificity of 9.5%. The presence of encephalopathy >
grade 2 and creatinine > 1.5 mg/dL was independent predictors of mortality.
Conclusions: MELD > 21 calculated on admission, is equally useful for the Index
of Maddrey for predicting of severity in patients with alcoholic hepatitis.

INTRODUCCION

La hepatitis aguda alcohdlica es una complicacion derivada del abuso de alcohol
que afecta aproximadamente al 20% de los pacientes con un habito endlico
importante, muchos de los cuales ya tienen una hepatopatia crénica establecida *.
Asi mismo la enfermedad hepatica por alcohol es una de las 10 primeras causas
de muerte en los paises en vias de desarrollo. La hepatitis alcohdlica (HA) es una
entidad clinica especifica que forma parte del espectro de la hepatopatia
alcohdlica. Aunque su presentacion es comun, siguen siendo temas de debate su
patogénesis, los factores que predicen sobrevida y el tratamiento actual. La morta-
lidad relacionada a la enfermedad es variable (15 a 55%), siendo las formas
graves las directamente asociadas al desenlace fatal de estos pacientes 2
Ademas de que actualmente es una afeccidn cuya incidencia esta aumentando en
los servicios de urgencias; esto es debido a que en nuestra sociedad cada vez
esta mas extendido el consumo de alcohol y a que, a su vez, podria considerarse
infra diagnosticada ya que en algunas ocasiones pacientes con un enolismo
cronico activo presentan alteraciones clinicas y en la bioquimica hepética que son
atribuidas errbneamente a su hepatopatia cronica conocida o presunta, cuando en
realidad corresponden a una hepatitis aguda alcohdlica. y la forma clinica comun
de hepatitis alcohdlica aparece generalmente después de una temporada de
ingestion de alcohol superior a la habitual, y se caracteriza desde manifestaciones
leves tales como fiebre, hepatalgia e ictericia astenia, anorexia, pérdida de peso;
frecuentemente acompafiadas de nauseas y vomitos, hasta cuadros de
insuficiencia hepatica grave con encefalopatia hepéatica asociada y unas
alteraciones analiticas consistentes en un aumento moderado de transaminasas

(rara vez mayor de 500), caracteristicamente con un predominio de la AST sobre



la ALT, una elevacion de gamma glutamiltranspeptidasa y de fosfatasa alcalina,
siendo frecuente la anemia, trombocitopenia y leucocitosis con neutrofilia. En las
formas graves el aumento de bilirrubina es mayor y también existe

hipoalbuminemia y descenso de la tasa de protrombina **.

La deteccidén oportuna de HA grave es trascendental, no solo para la toma de
decisiones en cuanto al tratamiento, sino también para el disefio de estudios
clinicos que evallen terapias novedosas para esta condicion. Hasta hace poco
tiempo la Unica escala pronostica empleada para definir la gravedad de esta
enfermedad era la llamada “funcidon discriminante”, publicado en 1978 vy
modificado poco después, conocido como indice de Maddrey, de forma que una
hepatitis aguda alcohdlica se considera grave cuando dicho indice es mayor que
32 ylo existe encefalopatia hepdatica, y es en este caso cuando esta claramente
recomendado — el uso de esteroides (40 mg de Prednisolona al dia cuatro
semanas y después una pauta descendente) salvo clara contraindicacién por el
estado del paciente (como en el caso de que presente una infeccién)*®. Otras
escalas pronosticas se han publicado en los cuatro dltimos afios sin que ninguno
de ellos haya conseguido superar al indice de Maddrey. La escala MELD (Model
for End stage Liver Diseasse) ha sido validado como predictor independiente de
supervivencia en candidatos a trasplante hepatico y también se ha aplicado como
predictor de mortalidad en hepatitis aguda alcohdlica, sugiriendo, un unico estudio
de 34 pacientes, que un MELD mayor que 11 tiene una mortalidad a los 30 dias
claramente elevada comparada con la de pacientes con un valor — inferior. Ha
demostrado utilidad en pacientes con hepatopatia crénica avanzada, siendo
equivalente a la escala de Child Turcotthe Pugh en predecir la supervivencia de
estos pacientes, pero no se ha considerado superior al indice de Maddrey”®.
Mostrando su utilidad prondstica para establecer el diagnéstico de gravedad e
incluso para estimacién de mortalidad a 30 y 90 dias ®’. El poder identificar a los
pacientes con mayor riesgo de mortalidad es sumamente importante, no sélo para
tomar decisiones en relacién al tratamiento individual, sino también para poder

disefiar estudios clinicos que permitan analizar los tratamientos potenciales para
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esta enfermedad. Historicamente se ha descrito un indice de funcion
discriminatoria (IFD) para predecir mortalidad en pacientes con HA e identificar al
grupo que se beneficia del tratamiento con corticoesteroides #°. El clasico Indice
de Maddrey se modifico (IFDm) para obtener un ajuste de puntuacion > 32, corte
numerico que identificaba de manera mas precisa a los pacientes con mortalidad
mayor al 50% a un mes 4. Sin embargo, para calcular el Indice de Maddrey se
requiere la utilizacion del Tiempo de protrombina (TP), el cual en la actualidad ha
sido reemplazado por el Internacional Normalized Ratio (INR).° La puntuacién de
Model end Stage Liver Disease (MELD) se ha utilizado para predecir mortalidad
en enfermedades hepéticas terminales y en pacientes en lista de espera para
trasplante hepatico, recientemente ha demostrado ser Gtil en la prediccion de

muerte de pacientes con Hepatitis Alcoholica.®"®.

Los componentes de la
puntuacion de MELD también se han descrito como predictores individuales de
mortalidad en hepatitis alcohdlica °. En México, a la fecha, no queda claro si la
utilidad de MELD en hepatitis alcohdlica puede llegar a ser reproducible al igual
que el IDM utilizado cotidianamente. Asimismo, los factores de mal prondstico
dentro del paciente con Hepatitis Alcohdlica no se encuentran completamente

esclarecidos en poblacion mexicana.

Se analizaron en un estudio retrospectivo, transversal y descriptivo de todos los
pacientes hospitalizados consecutivamente en el Servicio de Urgencias del
Hospital General de la Villa de la ciudad de Meéxico, Distrito Federal, con
diagndstico de Hepatitis Alcohdlica; el periodo del estudio fue de Marzo del 2008 a
Marzo del 2009. Los datos clinicos (ascitis, ictericia, encefalopatia, hemorragia o
cualquier otra descompensacion relacionada a enfermedad hepatica, asi como
datos de infeccion bacteriana) y de laboratorio se obtuvieron mediante la revision
de expedientes clinicos de los pacientes identificados. El diagndstico de Hepatitis
Alcohdlica se realizdé en todos los casos con base en sospecha clinica y criterios
bioquimicos, ningun paciente conté con biopsia hepética para la corroboracion del

diagnéstico.
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Los criterios de inclusion utilizados fueron los siguientes: 1) consumo referido de
alcohol dentro de los dos meses previos a su ingreso en una cantidad = 40 g/dia
en pacientes masculinos y = 20 g/dia en femeninos; 2) relacion de aspartatoamino
transferasa (AST)/alanino-amino transferasa (ALT) superior a dos; 3) valores de
AST superiores a 37 U/L; 4) nivel de Bilirrubinas totales (BT) = 2 mg/dL; 5)
pacientes con edades mayores de 40 y menores de 60 afios; 6) pacientes que
contaran con las variables de laboratorio necesarias para el calculo de MELD e

IFDm (véase posteriormente).

Se excluyeron aquellos pacientes con: falla renal crénica establecida, pacientes en
dialisis, enfermedades oncolégicas, consumo reciente de drogas, diabetes
descompensada, uso crénico en los dos meses previos de medicamentos
potencialmente hepatotoxicos (paracetamol) y/o hepatopatias autoinmunes
anteriormente documentadas. Se eliminaron de andlisis todos los pacientes que
no contaran con datos insuficientes (clinicos o bioquimicos) para los célculos de
MELD e/o Indice de Maddrey.

El modelo de MELD vy el Indice de Maddrey se calcularon con las siguientes

formulas:

MELD score is 3.8*loge(bilirubin [mg/dL]) + 11.2*loge(INR) + 9.6*loge(creatinina
[mg/dL])

IDFm = 4.6*(Tp-paciente—Tp-testigo)+ BT(mg/dL)

A todos los pacientes se les calcul6 MELD e Indice de Maddrey dentro de las
primeras 24 h a su ingreso. Dentro del analisis de las variables clinicas, la
nomenclatura y grado de encefalopatia hepatica se realizé mediante los criterios
del Consenso de Viena *°. y los grados de ascitis mediante los criterios del Club de

11

la Ascitis ~~. El analisis estadistico se efectu6 con el programa SPSS para

Windows (Version 15.0).
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Se realizaron curvas ROC para evaluar la utilidad prondstico de MELD y de indice
de Maddrey determinando el Area Bajo la Curva (ABC) y expresandose como c-
estadistica. Los valores de c-estadistica se catalogaron como de utilidad en la
practica clinica cuando fuesen superiores a 0.7 y excelentes en cuanto a
prediccion de severidad, cuando se encontraran superiores a 0.8. La correlacion
de los puntajes entre si y con la mortalidad se evalu6 mediante el Coeficiente de
Correlacion de Spearman. El analisis de factores prondstico se realiz6 con la
asociacion de las variables demograficas, clinicas y de laboratorio, considerando

una p < 0.05 como significancia estadistica en todos los casos.

El objetivo de este estudio fue evaluar la utilidad de dos diferentes escalas
pronosticas, Indice de Maddrey y MELD para determinar su utilidad clinica y
predecir la severidad en el servicio de urgencias en pacientes con Hepatitis
Alcohdlica, no mostrando grandes diferencias entre ellas. Sin embargo, se en-
contré que con ajuste de los puntos de corte se podria mejorar la eficacia de las
mismas para valorar la prediccion de la severidad de cada una de ellas en una

cohorte de pacientes con Hepatitis alcohdlica (HA).

Por lo que la labor mas importante que debemos desempefiar desde Urgencias en
relacion con esta enfermedad es identificar precozmente a los pacientes con una
hepatitis aguda alcohdlica grave, que es la que se asocia a una mortalidad
elevada, no menor al 50% 2. Esto es necesario para iniciar con la mayor
celeridad un tratamiento potencialmente beneficioso, teniendo en cuenta que una
proporcion significativa de estos pacientes se deteriorardn después de la
presentacion inicial, por lo que es de gran importancia identificarlos antes de que

sus condiciones clinicas empeoren.
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ANTECEDENTES

La hepatopatia alcohdlica se define por el desarrollo de tres tipos de lesiones
hepaticas, tras el consumo crénico de cantidades importantes de alcohol:
esteatosis, hepatitis alcohdlica y cirrosis alcohdlica »"°. En un mismo paciente es
posible encontrar de forma simultanea estas tres lesiones histologicas. El espectro
clinico de la lesién hepética alcohdlica es muy amplio, y varia tan solo desde una
hepatomegalia asintomética hasta la presencia de insuficiencia hepatocelular
grave con hipertension portal. Aunque el cuadro clinico tiende a ser mas florido en
los individuos con una hepatopatia mas avanzada, la correlacién entre las
caracteristicas clinicas, los andlisis de laboratorio y la histologia hepatica es
escasa. Por este motivo, la realizacion de la biopsia hepatica es fundamental para
obtener el diagnostico definitivo de la enfermedad hepatica, al igual que para

conocer su actividad y cronicidad.

Existe una relacion clara entre la cantidad del alcohol consumido y desarrollo de
lesiones hepaticas. Asi, la cantidad y la duracién de la ingestion endlica son los
principales factores para el desarrollo de la hepatitis alcohdlica y cirrosis. En
diversos estudios se ha observado que el dafio hepético aparece cuando el
consumo de alcohol es superior a 80 g/dia de forma prolongada, mientras que
otros autores sugieren el desarrollo de cirrosis con un consumo diario incluso

menor, de 40 g/dia de alcohol ** 3.

Asi mismo también deben considerarse los factores individuales de
susceptibilidad, que explicaria el hecho de que solo el 20% de los alcohdlicos

cronicos desarrolla cirrosis, asi como la mayor probabilidad de las mujeres de
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desarrollar lesion hepatica alcohdlica y, en especial, hepatitis alcohdlica, con una

menor cantidad de alcohol consumido que los varones *°.

En este grupo de pacientes, una ingestion de alcohol de tan solo 20 g/dia resulta

en un mayor riesgo de desarrollo de cirrosis.

La correlacion entre las manifestaciones clinicas de la hepatopatia alcohdlica y los
datos histoldgicos indicativos de la extension de la lesion hepatica es escasa. Esta
ausencia de correlacion es especialmente aparente en los pacientes con hepatitis
alcoholica. La hepatitis alcohdlica se considera una lesion fundamental que, al
menos, en parte, es parcialmente reversible 2%,

Sin embargo, se desconocen si es necesaria una fase de hepatitis alcohdlica para
el desarrollo de cirrosis. De hecho en experimentos en grandes series de cirréticos
alcoholicos hay evidencia de que desarrollaron cirrosis sin haber presentado

evidencias histologicas de hepatitis alcohdlica.

El abuso en el consumo de alcohol es un problema importante de salud tanto
personal como colectivo. El consumo inmoderado de estas sustancias contribuye
al incremento de las muertes prematuras y a un aumento de la discapacidad en la
poblacién, ya sea como consecuencia de los padecimientos asociados al consumo
-cirrosis hepatica, cancer de higado, cancer de es6fago y dependencia alcohélica-
como por los accidentes y violencias que se presentan bajo los efectos del alcohol.
De acuerdo con la OMS, 3.2% de las muertes en el mundo y 4% de la pérdida de
afos de vida ajustados por la discapacidad son atribuibles al consumo de alcohol.
El consumo de bebidas alcohdlicas continla predominando en los hombres, asi
como en los grupos de edad mas jévenes 2’. Sin embargo, en muchos paises,
incluyendo a México, se empieza a observar un consumo creciente por mujeres.
En México un poco mas de 32 millones de personas de 12 a 65 afios consumen
alcohol. ElI consumo anual per capita en esta poblacion es de 2.8 litros. Este
consumo puede llegar a 7 litros en los varones de 18 a 65 afos residentes en
areas urbanas. (El consumo de alcohol se definié en la Encuesta Nacional de

Adicciones 2002 como el numero de personas de 18 a 65 afios que consumieron
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bebidas con alcohol en un periodo de 12 meses entre el total de personas

encuestadas por 100) #’.

En México el abuso en el consumo de alcohol constituye un creciente y
preocupante problema de salud publica. Esta situacion se pone de manifiesto a
partir de las estimaciones del consumo per capita, que reflejan incrementos

importantes particularmente respecto a la poblacién joven 89

Por otro lado, y de acuerdo con los estudios que se han hecho sobre los patrones
de consumo en la poblacion general, se sabe que: un porcentaje de la misma es
abstemia; otro consume alcohol en forma moderada, y que un reducido porcentaje
bebe en forma consuetudinaria. No obstante, una parte importante de la poblacion
adulta, si bien ingiere alcohol con poca frecuencia, en cada ocasiéon de consumo
llega a la embriaguez.?*. Las implicaciones o consecuencias derivadas de esa
situacién dependen en gran medida del patron de consumo de alcohol. En México,
en términos generales, se observan dos formas de ingestidon de alcohol: la primera
se caracteriza por episodios agudos de gran consumo y es la mas recurrente entre
la poblacion general; la ingestion aumenta sobre todo durante los fines de semana
y en periodos de fiesta. La segunda forma se define por un consumo excesivo
cronico, propio de los individuos alcohdlicos. El consumo episddico agudo se ha
relacionado mas frecuentemente con los actos de violencia y los accidentes, en
tanto que los efectos del consumo crénico se asocian por lo general con las

enfermedades crénicas, como es el caso de la cirrosis hepatica.*

Entre las consecuencias sociales del consumo de alcohol destacan los delitos
relacionados con la violencia, los accidentes de transito y de otro tipo, el suicidio y
el ausentismo en el trabajo, ademas de diversos problemas que se presentan en

el @mbito familiar y en el estado de salud del individuo.

Las fuentes de informaciéon estadistica indican un incremento importante de
fallecimientos debidos a accidentes en calles y carreteras, previamente a los
cuales el conductor o sus victimas habian consumido alcohol en exceso;

asimismo, se observa el aumento de homicidios y de otros actos de violencia
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suscitados o propiciados por el consumo excesivo de alcohol. Los costos de la
improductividad laboral y de la atencion médica por lesiones y trastornos

relacionados con el alcohol son muy elevados.>®

Las investigaciones sobre el consumo de alcohol en Estados Unidos de América
(EUA) y en México indican diferencias por sexo y grupos de edad, en relacion con
los patrones de consumo.’ Las encuestas de poblacién en México destacan que
25% de los bebedores mas fuertes consumen 78% del alcohol disponible. 4.8
millones de mexicanos tienen sintomas de alcoholismo y que de no recibir
tratamiento especializado pueden llegar a la muerte. Mientras que 5.5 % de la
poblacién tiene una dependencia al alcohol, 5.3 % lo consumen frecuentemente y
0.8% son bebedores de alto rango. El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
atiende a mil personas por deshidratacion a la semana. México ocupa el décimo
lugar de entre 26 paises a nivel mundial con un alto consumo del alcohol a partir
de los 18 afios, por encima de lItalia, China e Israel. México ocupa el tercer lugar
en el consumo de alcohol en el continente Americano con un porcentaje
85.9% de la poblacién, lo que nos deja detras de Colombia y EUA
respectivamente. Y que lo alarmante de este problema es que ademas de causar
problemas a la salud, tal es el caso de la hepatitis aguda alcohdlica acontece tras
un periodo de consumo de alcohol superior al habitual y su espectro clinico
comprende desde manifestaciones leves tales como fiebre, hepatalgia e ictericia,
frecuentemente acompafadas de astenia, anorexia, nauseas y vomitos, hasta
cuadros de insuficiencia hepatica grave con encefalopatia hepatica asociada y
unas alteraciones analiticas consistentes en un aumento moderado de
transaminasas (rara vez mayor de 500), caracteristicamente con AST mayor que
ALT y un cociente AST/ALT mayor que 2, hiperbilirrubinemia, leucocitosis y
coagulopatia®®’. Si bien la fisiopatologia de esta devastadora enfermedad se ha
conocido cada vez mejor en estos ultimos afios (el metabolismo del alcohol a
productos toxicos, el estrés oxidativo, la accion de endotoxinas sobre las células
de Kupffer) los avances terapéuticos han sido mas discretos, siendo el tratamiento
esteroideo iniciado hace dos décadas la Unica opcion moderadamente eficaz de

gue disponemos.
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Recientemente otras estrategias terapéuticas tales como la plasmaféresis,
hemodialisis, hemofiltracion continua, el empleo de anticuerpos monoclonales anti
factor de necrosis tumoral y la pentoxifilina *°(el empleo de esta Gltima se ha
sugerido en casos de hepatitis aguda alcohdlica no grave) no han demostrado

claros beneficios hasta la fecha.

Lo que estd ampliamente demostrado es que el abandono del consumo de alcohol
es el factor que més influye en la supervivencia a largo plazo. El tratamiento con
esteroides en casos de hepatitis aguda alcohdlica grave ha demostrado reducir la
mortalidad y acortar la estancia media hospitalaria®. Existe una fuerte correlacion
entre el grado de malnutricién y la gravedad de la hepatitis alcohdlica, estando
indicadas, como parte del tratamiento, medidas de soporte nutricional hipercal6rico
(30 kcal/kg) e hiperproteico (1-1,5 g/kg de proteinas /dia), este ultimo en menor
cantidad y compuesto sélo por ciertos aminoacidos cuando existe encefalopatia.
La hepatitis alcohdlica es quiza la manifestacion aguda mas frecuente del paciente
con enfermedad hepética por alcohol !, Histéricamente el indice de Maddrey >
32 se ha asociado con una mortalidad de hasta 50% en estos pacientes *. MELD
es una escala reciente que se ha validado como factor independiente de
mortalidad. Al comparar la utilidad en mortalidad del puntaje de MELD vs. indice
de discriminacion de Maddrey en pacientes con hepatitis alcohdlica y analizar los
factores prondsticos. En un estudio que se realizo en el Hospital Juarez de México
Se evalud la utilidad de MELD, comparandolo con el indice de discriminacion de
Maddrey de manera retrospectiva en 67 pacientes hospitalizados con hepatitis
alcoholica los resultados: La c-estadistica para el indice de Maddrey fue de 0.64
(IC 0.46-0.72) y para MELD fue de 0.73 (IC 0.61-0.86), la sensibilidad vy
especificidad de indice de Maddrey > 32 en predecir mortalidad a siete dias fue
100 y 7.1%, respectivamente y para MELD > 21 la sensibilidad fue de 96% vy
especificidad de 9.5%. La presencia de encefalopatia > grado 2 y creatinina > 2.5
mg/dL fueron factores predictivos independientes de mortalidad. Conclusiones:
MELD > 21 calculado al ingreso, es igual de util que el Indice de Maddrey para
predecir mortalidad en pacientes con hepatitis alcohdlica en la primera semana,

por lo que el realizar un estudio en la poblacion que acude al Hospital General
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Villa tiene importancia para determinar la trascendencia de la hepatitis alcohélica

ya que es una enfermedad con una gravedad variable.

Hasta el momento, el Unico indice prondstico que se emplea es la funcion
discriminante de Maddrey. Esta combina el tiempo de protrombina y la bilirrubina.

Un valor superior a 32 se asocia a una mortalidad superior al 50%.

Los principales defectos de esta funcion discriminante son dos: que se basa en el
tiempo de protrombina, una variable escasamente estandarizada entre los
diferentes laboratorios y que no identifica entre un 10-20% de los pacientes que

pese a tener un indice < 32 falleceran a consecuencia de la enfermedad.

El indice prondstico de MELD (Model for End-stage Liver Disease) esta basado en
tres parametros analiticos: la bilirrubina sérica total, el INR y la creatinina. Su
validacion como parametro pronéstico de supervivencia en diferentes cohortes de
pacientes cirréticos ha hecho que haya sustituido al Child-Pugh como indice de
estratificacion y priorizacion de pacientes cirréticos en lista de espera de trasplante
en EEUU. Dunn y colaboradores publican en el mes de febrero en Hepatology un
estudio retrospectivo que incluy6 73 pacientes con hepatitis alcohodlica de diferente
gravedad, cuyo objetivo principal fue evaluar la eficacia pronostica de la escala
MELD en comparacion con la funcion discriminante de Maddrey en estos
pacientes®. Ambos indices fueron comparables con respecto a su capacidad para
predecir la supervivencia, tanto a los 30 como a los 90 dias. Sin embargo, el
MELD al diagnéstico fue el Unico factor prondstico independiente de mortalidad.
Los autores del estudio muestran, asimismo, que un MELD al diagnéstico >21
tiene un buen valor predictivo de mortalidad y que dos parametros clinicos de
descompensacion ayudan a definir el pronostico de los pacientes. En ausencia de
ascitis y encefalopatia hepatica al diagndstico, ningun paciente fallecié a los 90
dias de seguimiento. Los resultados del estudio, aunque tendran que ser validados
en una serie prospectiva, muestran el valor pronostica del MELD en pacientes con
hepatitis alcohdlica. Su capacidad predictiva es comparable a la funcion

discriminante de Maddrey. La utilizacion de ambos indices prondsticos de manera
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conjunta, podria ser de utilidad en la definicion mas precisa de la probabilidad de

supervivencia de los pacientes con hepatitis alcohdlica aguda grave.

La labor mas importante que debemos desempefiar desde Urgencias en relacion
con esta enfermedad es identificar precozmente a los pacientes con una hepatitis
aguda alcohdlica grave, que es la que se asocia a una mortalidad elevada, no

menor al 50%.

Esto es necesario para iniciar con la mayor celeridad un tratamiento
potencialmente beneficioso, teniendo en cuenta que una proporcion significativa
de estos pacientes se deteriorardn después de la presentacion inicial, por lo que
es de gran importancia identificarlos antes de que sus condiciones clinicas
empeoren e incluso les impidan recibir un tratamiento. Hasta hace poco tiempo la
Unica escala pronostica empleada para definir la gravedad de esta enfermedad era
la llamada “funcion discriminante”, publicado en 1978 y modificado poco después,
conocido como indice de Maddrey, de forma que una hepatitis aguda alcoholica se
considera grave cuando dicho indice es mayor que 32 y/o existe encefalopatia
hepatica, y es en este caso cuando esta claramente recomendado — el uso de
esteroides (40 mg de Prednisolona al dia cuatro semanas y después una pauta
descendente) salvo clara contraindicacion por el estado del paciente (como en el
caso de que presente una infeccion). Otras escalas pronosticas se han publicado
en los cuatro ultimos afios sin que ninguno de ellos haya conseguido superar al

indice de Maddrey.

La escala MELD (Model for End stage Liver Diseasse) ha sido validado como
predictor independiente de supervivencia en candidatos a trasplante hepético y
también se ha aplicado como predictor de mortalidad en hepatitis aguda
alcohdlica, sugiriendo, un Unico estudio de 34 pacientes, que un MELD mayor que
11 tiene una mortalidad a los 30 dias claramente elevada comparada con la de
pacientes con un valor — inferior. Ha demostrado utilidad en pacientes con
hepatopatia cronica avanzada, siendo equivalente a la escala de Child Turcotthe
Pugh en predecir la supervivencia de estos pacientes, pero no se ha considerado

superior al indice de Maddrey’. La dltima escala publicada es la de GLASGOW, la
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Gnica que para su calculo incluye parametros inflamatorios. En un Unico trabajo
publicado en el que estudian a 195 pacientes, podria concluirse que un valor de
esta escala superior a 8 confiere al paciente un peor pronostico, pero tampoco la

escala de GLASGOW ha conseguido superar al indice de Maddrey hasta la fecha.

Aungue en el ambito nacional se ha mantenido relativamente estable a lo largo del
tiempo, la mortalidad por cirrosis hepatica (MCH) no refleja una distribucion
geografica homogénea, sino que corresponde al promedio de variaciones
extremas entre los estados del pais. Con base en las evidencias internacionales,
se ha establecido que la cirrosis hepatica es esencialmente el resultado del abuso
en el consumo de alcohol, por lo que cabe esperar que exista congruencia entre
las variaciones geogréficas de la Mortalidad por Cirrosis Hepatica y los niveles de
consumo de alcohol. Sin embargo, en algunos estudios previos no se ha
identificado en nuestro pais un patron congruente de la distribucion entre ambos
fendbmenos y de cdmo se pueden estratificar las escalas pronosticas para detectar
desde un servicio de urgencias la gravedad de un cuadro de una de las
complicaciones de la ingesta cronica de alcohol como lo es la hepatitis alcohdlica,
y llama la atencion, que se han realizado estudios de estas escalas pronosticas
por separado, pero nunca han sido comparadas en cuanto a su utilidad en un

servicio de urgencias.
Mecanismos de la lesion hepatica relacionada con el alcohol

El alcohol es metabolizado en los hepatocitos a través de la oxidacion, pasando a
acetaldehido primero y a acetato después. El metabolismo oxidativo del alcohol
genera un exceso de reduccidon de equivalentes, principalmente en la forma de
nicotinamida adenina dinucleétido (NAD), es decir, de NDHA (la forma reducida de
la NAD).

Los cambios potenciales en la reduccion-oxidacion de NAHD-NAD+ en el higado
inhiben la oxidacién de los &cidos grasos y el ciclo del acido tricarboxilico y

pueden promover la lipogénesis.
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Por otra parte, el etanol promueve el metabolismo de los lipidos a través de la
inhibicién del receptor a activado del peroxisoma proliferador y la AMPcinasa y la
estimulacién del la proteina 1 fijadora del elemento regulador del esterol, un factor
de transcripcién unido a la membrana *’. Combinados, estos efectos provocan una
remodelacion metabdlica del higado con almacenamiento de grasas. Sin embargo,
todavia se desconoce de qué manera el metabolismo del alcohol esta relacionado

con la génesis de la enfermedad hepéatica alcohdlica.

En los modelos experimentales, la endotoxina, un componente de la pared exterior
de las bacterias gram negativas, es un disparador fundamental del proceso
inflamatorio °. La permeabilidad del tubo digestivo, resultado de una suma de
factores que promueven o restringen la traslocacion o transferencia de la
endotoxina de los lipopolisacéaridos (LPS) de la luz intestinal a la sangre portal se
altera por la exposicibn prolongada al alcohol. El tratamiento previo con
antibioticos para limpiar la flora intestinal, o con lactobacilos para repoblar el
intestino, puede abolir el aumento de la endotoxina-LPS que ocurre con las
infusiones de alcohol y grasa y puede impedir la lesion hepatica alcohdlica.
Asimismo, en los seres humanos, tanto la permeabilidad intestinal como los
niveles de endotoxina-LPS estan elevados en los pacientes con lesion hepatica
alcohdlica ?*. Cuando la entodoxina-LPS entra en la sangre portal se une a la
proteina fijadora de LPS, un paso necesario de las respuestas inflamatoria e
histopatolégica a la exposicién al alcohol en los modelos experimentales. El
complejo resultante de la union de esa proteina con los LPS se une al receptor de

CD14 sobre la membrana celular de las células Kupffer del higado.

Estas células son importantes en el desarrollo de la HA en los modelos
experimentales. La activacion de las células Kupffer por la endotoxina-LPS
necesita de 3 proteinas celulares: CD14 ( también conocida como antigeno de
diferenciacion de los monocitos), el receptor 4 simil Toll (TLR4) y, la proteina
denominada MD2, la cual se asocia con el TLR4 para unirse con el complejo
proteina fijadora de LPS-LPS.
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La via de sefalizacion corriente abajo de TLR4 incluye la activacion de la
respuesta de crecimiento 1 (EGR1), un factor de transcripcion precoz del gen zinc
finger, el factor nuclear kB y, el adaptador TLR4 conocido como el dominio del
receptor de la interleucina 1 tipo Toll conteniendo el adaptador de la induccion del
interferon beta (TRIF). Intervienen en la produccion de TNF-a bajo el estimulo de
los LPS; su ausencia evita la lesion hepatica indudica por alcohol. La sefializacion
dependiente de TRIF contribuye al dafio hepatico alcohélico mediado por TLR4%.
MyD88 es un adaptador de proteinas que participa en muchas vias de
sefalizacion de los receptores simil Toll. La ingestion de alcohol aumenta la
excrecion de marcadores del estrés oxidativo y, en los seres humanos, los niveles

mas elevados se observan en personas con Hepatitis Alcoholica.

El estrés oxidativo es un mediador de la lesién hepatica alcohdlica, al menos en
parte, a través de la actividad del citocromo P 450 2E1, provocando dafio en las
mitocondrias, activacion de la apoptosis dependiente del reticulo endoplasmico y
la regulacién hacia arriba de la sintesis de lipidos. EI TNF-a producido por las
células Kupffer parece desempefiar un papel fundamental en la génesis de la HA.
Los niveles de TNF-a circulante estan mas elevados en los pacientes con HA que
en los bebedores excesivos portadores de cirrosis inactiva, los bebedores
excesivos sin enfermedad hepatica y las personas no bebedoras ni portadoras de
hepatopatia; los niveles elevados se correlacionan con la mortalidad 2°. En un
estudio, el gen TNF-a aumentd en el tejido hepatico de pacientes con HA; la
capacidad peroxidante del TNF-a en los hepatocitos esta restringida a las
mitocondrias y exacerbada por la deplecidn del glutation mitocondrial inducida por
el alcohol, indicando que las mitocondrias son el blanco del TNF-a. EI consumo
prolongado de alcohol altera el balance intracelular entre los niveles de S-
adenosilmetionina y S-adenosilhomocisteina, provocando un descenso de la
relacion de S-adenosilmetionina:S-adenosilhomocisteina. Un descenso de esta
relacion puede contribuir a la lesion hepéatica por alcohol, dado que la S-
adenosilhomocisteina exacerba la hepatotoxicidad del TNF-a mientras que la S-

adnosilmetionina la disminuye.
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La administracion de etanol causa liberacion del citocromo ¢ mitocondrial y la
expresion del ligando Fas, lo que conduce a la apoptosis hepatica mediante la
activacion de la via caspasa-3. Por otra parte, la accion combinada de las sefiales
apoptoticas de TNF-a y Fas puede aumentar la sensibilidad de los hepatocitos a la

lesi6n mediante un aumento de las células T killer activadas en el higado *°.

Por tanto, si no existe cirrosis, el diagnostico histologico de hepatitis alcohdlica se
obtiene a partir de la presencia de dafio hepatocelular, infiltrado inflamatorio con
predominio de polimorfonuleares y fibrosis pericelular de distribucion
centrolobulillar. Los cambios inflamatorios son muy importantes para el desarrollo
de hepatitis alcohodlica grave y se han considerado como un indicador pronésticos
en estos pacientes. Asi en un estudio de seguimiento de 217 pacientes con
hepatopatia alcohdlica, la mortalidad al afio y a los 5 afios de un grupo de 98
cirréticos con hepatitis fue significativamente superior (26.6% y 47%,
respectivamente) a la de un grupo de cirrticos sin lesiones histologicas de
pacientes (7.1% y 31%, respectivamente; p <0,02) ademas la presencia de
hepatitis tenia un mayor valor pronostico que la existencia de nddulos
parenquimatosos y septos fibrosos 19?2, Estos hallazgos apoyan una estrategia
terapéutica para la hepatitis alcohdlica orientada a reducir la inflamacién hepatica.

El consumo excesivo de alcohol es la tercera causa prevenible de muerte en
Estados Unidos. La mortalidad asociada al alcohol es desproporcionadamente
elevada entre los jovenes; se calcula que se pierden 30 afios de vida por el
consumo de alcohol. EI consumo excesivo de alcohol se asocia con dafio hepatico
a corto y largo plazo, injurias no intencionales en el trabajo o la ruta, violencia
doméstica o0 social, separaciones matrimoniales y alteraciones de las relaciones
sociales y familiares. La asociacion entre la ingesta de alcohol y la hepatopatia
alcohdlica ha sido bien documentada, aunque la cirrosis hepatica se desarrolla
solo en una pequefia proporcion de grandes bebedores. El riesgo de cirrosis
aumenta en forma proporcional con el consumo de >30 g de alcohol dia mientras

gue el riesgo mas elevado se asocia con el consumo de >120 g/dia.
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La prevalencia de cirrosis es 1% en personas que beben 30-60 g/dia y hasta el
5,7% en los que consumen 120 g diarios 0 mas. Se cree que influyen otros
factores como el sexo, la genética y el ambiente (incluyendo las infecciones

virales).

El consumo crénico de alcohol puede causar varios tipos de lesién hepatica. El
uso sistematico de alcohol, aunque sea uno pocos dias, puede provocar higado
graso (esteatosis), un trastorno en el cual los hepatocitos contienen
macrovesiculas de triglicéridos '°. Aunque el higado graso alcohélico desaparece
con la abstinencia, la esteatosis predispone a las personas que contindan
bebiendo a la fibrosis y la cirrosis hepatica. Esta revision se ocupa de la hepatitis
alcoholica (HA), una forma tratable de hepatopatia alcohdlica. Dado que hasta un
40% de los pacientes con HA mueren dentro de los 6 meses del inicio del

sindrome clinico, es muy importante el diagndstico y tratamiento apropiados.

Las caracteristicas clinicas que se observan en los pacientes con un diagnostico
histologico de hepatitis alcohdlica tienen un espectro amplio. Asi estos pacientes
pueden presentar solo unos cuantos sintomas o0 incluso permanecer
asintomaticos, obteniéndose el diagnostico de hepatitis alcohdlica a partir de una
biopsia hepatica realizada en el contexto de una hipertransaminemia persistente o

de hepatomegalia .

Otros pacientes presentan un cuadro clinico comun,
caracterizado por malestar general, dolor abdominal de predominio en hipocondrio
derecho, ictericia y fiebre, coincidiendo con la intensificaciébn de ingesta endlica
habitual. Es muy frecuente la presencia de estigmas de hepatopatia cronica,
especialmente arafias vasculares y hepatomegalia dolorosa, asi como signos de
malnutricibn energético proteica. También pueden obtenerse un diagnostico de
hepatitis alcoholica durante la evaluaciéon de un episodio de descompensacion
secundario a hipertensién portal (ascitis, hemorragia por varices esoféagicas) en un

paciente con hepatopatia crénica conocida *.

El espectro clinico de la hepatitis alcohdlica es muy amplio y va desde formas

asintomaticas hasta formas fulminantes con signos de insuficiencia
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hepatocelular®>*. A veces la hepatitis alcohdlica es totalmente silente y se
diagnostica en pacientes que acuden para el tratamiento de la dependencia
alcohdlica o que consultan por problemas extrahepaticos y a los que se practica
una biopsia hepatica al detectarse alguna alteracion biologica. La forma mas
comun de hepatitis alcohdlica es la que aparece en alcohdlicos cronicos que en el
curso de un periodo de intensificaciébn de su ingesta habitual presentan astenia,
anorexia, nauseas y vomitos. A los pocos dias aparece dolor abdominal de
predominio en hipocondrio derecho y epigastrio, ictericia y fiebre. La palpacion
abdominal permite comprobar una hepatomegalia dolorosa. El resto de
exploracion muestra, a menudo, estigmas de alcoholismo e incluso estigmas de
hébito cirrético. Los examenes biolégicos muestran unas transaminasas
moderadamente elevadas que rara vez sobrepasan las 300 U/l, siendo la
aspartato aminotransferasa (AST) superior a la alanina aminotrasferasa (ALT), con
un cociente AST/ALT superior a uno. La GGT suele estar muy elevada. Es
frecuente la presencia de signos de colestasis, con hiperbilirrubinemia conjugada y
elevacion de la fosfatasa alcalina *°. La anemia macrocitica es secundaria al

alcoholismo y a carencias nutritivas.

También se observa con frecuencia trombociptopenia y leucocitosis con
desviacién a la izquierda, en cuyo caso hay que descartar una infeccién
concomitante. Las manifestaciones clinicas de la hepatitis alcohdlica sugieren, a
veces, un abdomen agudo como una colecistitis, una colangitis o0 un absceso
hepatico. En otras ocasiones la hepatitis alcohdlica se manifiesta como una
colestasis muy intensa, de instauracion brusca, simulando una etiologia

obstructiva, lo que puede dificultar el diagndstico.

Mas recientemente se han descrito casos de colestasis simple sin lesiones de
hepatitis alcohdlica atribuibles al efecto téxico del alcohol sobre la secrecion biliar.
En ocasiones predominan las manifestaciones propias de una hepatopatia
cronica, particularmente las que son consecuencia de una hipertension portal

como ascitis 0 hemorragia digestiva por varices esofagicas.
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En estos casos es frecuente hallar un aumento de colageno en las éareas

centrolobulillares, lo que probablemente explica la hipertension portal.

En otros casos la hepatomegalia puede tener una superficie abollonada sobre la
que se ausculta un soplo debido a la presencia de fistulas arteriovenosas y de un
aumento del flujo arterial. En estos casos hay que efectuar el diagndstico

diferencial con un hepatocarcinoma.

En el otro lado del espectro clinico, el curso de la hepatitis alcohdlica se manifiesta
con signos y sintomas de insuficiencia hepatocelular grave, con hiperbilirrubinemia
importante, coagulopatia y descompensacion ascitica o encefalopatia. En un 10%
a 20% de los pacientes el cuadro clinico predominantemente es una hepatitis
colestasica, con dolor en hipocondrio derecho y aumento significativo de la
concentracion de fosfatasa alcalina y de bilirrubina total *°. Estas formas graves de
hepatitis alcohdlicas presentan un mal prondstico, tanto a corto como a largo
plazo. Asi, segun los diferentes estudios que incluyen este tipo de pacientes, la
mortalidad hospitalaria varia entre el 20 y el 60%. Por ultimo, existen algunas
formas clinicas de hepatitis alcohdlica mucho menos frecuentes, como son la
hepatitis pseudotumoral y el sindrome de Zieve. La forma pseudotumoral se
caracteriza por un aspecto multinodular del higado en las pruebas de imagen, y
asociarse con aumento de la concentracion de alfa fetoproteina, secundarias a
una intensa hiperplasia regenerativas focal del parénquima hepatico, lo que obliga
a realizar el diagnostico diferencial con el carcinoma hepatocelular. El sindrome de
Zieve consiste en la presencia de esteatosis masiva, hemolisis e
hipertrigliceridemia transitoria 3. La hepatitis alcohdlica también puede asociarse a
una esteatosis masiva, hemolisis e hiperlipidemia transitoria, constituyendo el
sindrome de Zieve. El aumento de los lipidos sanguineos se produce sobre todo a
expensas de los triglicéridos, lo que explica que el plasma adquiera un aspecto

latescente.
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Finalmente la hepatitis alcohdlica puede cursar con signos y sintomas de grave
insuficiencia hepatocelular, falleciendo los pacientes a los pocos dias con una

insuficiencia renal.

CLINICA DE LA ENFERMEDAD HEPATICA POR ALCOHOL

e Las manifestaciones precoces, en las que predomina la hepatitis alcohdlica
tienen un rango de presentacion que va del caso inaparente a aquél que
progresa rapidamente a la muerte. En la mayoria de los casos los sintomas
y signos son escasos e inespecificos.

e La deteccion precoz depende de una adecuada sospecha y busqueda de
elementos confirmatorios en dos tipos de pacientes:

a. el bebedor exagerado conocido;

b. en el paciente que consulta por otra causa, o con sintomas vagos, en
los cuales hay datos anamnésticos y/o hallazgos del examen fisico y
de los tests habituales de laboratorio.

En los estadios mas avanzados el cuadro es florido, con la superposicion

de elementos propios y los que resultan del dafio hepatico cronico.
Deteccion precoz de manifestaciones inespecificas

o Hallazgos clinicos: hipertensién arterial leve, infecciones a repeticion,
arritmias, dispepsia, hipertrofia parotidea, hepatomegalia.
« Hallazgos de laboratorio: aumento de volumen corpuscular medio, del &cido

arico, de los triglicéridos, del C-HDL, de las transaminasas.
Hepatitis alcohdlica (clinica)

o Fatiga, anorexia, nauseas, baja de peso, molestia o dolor en HD, fiebre
inexplicada. Hipotension, circulacién hiperdinamica, hepatomegalia, arafas
vasculares, ictericia, leucocitosis. Frecuentes infecciones intercurrentes.

e En algunos casos hay insuficiencia hepética grave, que puede ser mortal.
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Dafio hepatico cronico descompensado

e Aparecen manifestaciones de insuficiencia hepéatica descompensada y de
hipertension portal. Suelen persistir signos asociados a la hepatitis

alcohdlica.
El laboratorio en el dafio hepético por alcohol

o Ellaboratorio es importante en el diagnostico:
1. sospecha, por alteraciones en examenes rutinarios
2. confirmacion de la ingesta exagerada cronica
3. comprobacion de dafio hepatico
4

diagnéstico diferencial con otras patologias del higado.
Marcadores de ingesta exagerada crénica de alcohol

e Examenes rutinarios: aumento de triglicéridos, uricemia, colesterol HDL.
e Macrocitosis
o VCM aumentada: facil de determinar, inespecifica.
o otras causas: déficit vit B12 y ac. folico enfermedad hepatica,

antiepilépticos, cigarrillo, menopausia.

Poco especificos, pero de uso habitual; permiten sospechar ingesta

exagerada

e GGT (gamma-glutamil-transferasa)
o aumenta con consumo cronico, antes del desarrollo de dafo
hepatico
o NO aumenta con la ingesta aguda
o Nno aumenta en todos los bebedores exagerados
o no hay correlacion con cantidad de ETOH

o Vvida media de descenso en abstinencia: 26 dias
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o también aumenta en la obstruccion biliar y otras alteraciones
hepatica
o puede aumentar con drogas antiepilépticas, anticoagulantes y

barbituricos

El mejor marcador disponible para el segumiento del paciente

con dafio hepatico por alcohol.

o Transferrina decarboxilada.
o buena sensibilidad y excelente especificidad para ingesta exagerada
(>6009).
o aumenta con ingesta reciente (no detectable después de 3 semanas
de abstinencia).
o valor predictivo negativo muy alto en pacientes con dafio hepatico
(para descartar origen alcohdlico).

o aln no esta disponible para uso rutinario.
El mejor marcador de ingesta exagerada reciente.
Marcadores de dafio hepatico por alcohol

o ASAT/ALAT (TGOITGP)
o relacion > 2 sugiere dafio hepatico por ETOH.
o TGO debe ser menor de 300 mU/ml.

Marcador poco sensible, pero bastante especifico de hepatitis alcohdlica.
Factores pronosticos de la Hepatitis Alcohélica

El pronostico de la hepatopatia alcohdlica es muy variable y depende de multiples
factores, entre lo que destacan como mas importante el tipo de lesion hepéatica.
Asi, la hepatitis alcoholica y la cirrosis son las lesiones que se comportan con un

peor pronostico. Ademas, también influyen otros factores, como la persistencia de
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la ingestion alcohdlica, el estado nutricional, y factores de tipo inmunolégico y

genético %,
Diagnostico de la Hepatitis Alcohdlica (HA)

La combinacion de aspartato aminotransferasa elevada (pero <300 Ul/ml) y una
relacion aspartato aminotransferasa:alanina aminotransferasa >2, junto con
hiperbilirrubinemia >5 mg/dL, RIN elevada y neutrofilia en un paciente con ascitis y
antecedentes de alcoholismo inducen al diagnéstico presuntivo de HA. En algunos
casos el alcoholismo debe confirmarse mediante el interrogatorio de los familiares
o convivientes. El diagnéstico diferencial de la HA incluye la esteatohepatitis no
alcohdlica, la hepatitis viral, aguda o crénica, la hepatopatia por farmacos, la
enfermedad de Wilson fulminante, la hepatopatia autoinmune, la deficiencia de
alfa-1-antitripsina, los abscesos hepéticos pidgenos, la colangitis ascendente vy, la

descompensacién asociada al carcinoma hepatocelular .

La biopsia hepatica puede confirmar los signos descritos mas arriba y ayudar a
descartar otras causas de enfermedad hepatica pero no es necesaria para el
diagnéstico. El riesgo de sangrado durante la biopsia puede reducirse haciendo la
biopsia por via transyugular. Para confirmar o refutar la abstinencia no es
necesario hacer una biopsia hepética ya que es dificil evaluar en qué momento se
produce la resolucion del cuadro histolégico. Es importante hacer estudios de
deteccibn de infecciones bacterianas (neumonia, peritonitis bacteriana
espontanea, infeccion del tracto urinario) mediante hemocultivos y urocultivos,
férmula leucocitaria, cultivo del liquido ascitico y radiografia de térax. La ecografia
hepéatica es util para identificar los abscesos, el carcinoma hepatocelular
clandestino y la obstruccién biliar, los que pueden asemejarse a la Hepatitis
Alcoholica. La ecografia también puede combinarse con la aspiracion de la ascitis.
El eco Doppler puede ser Uutil, porque la presencia de un pico de velocidad en la

sistole o un aumento del diametro de la arteria hepatica confirman el diagnostico.
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Evaluacion de la gravedad de la Hepatitis Alcohdlica (HA)

Componentes de los sistemas de puntaje para evaluar el prondéstico de la

hepatitis alcohdlical

Sistema de
. Componentes
puntajes
Cambios
o ~|Creatinina Rto. G. Urea bilirrubina
Bilirrubina Quick Edad Alb.|
en sangre blancos sangre dias 0 a
o RIN
7
Funcion
discriminatoria de Si Si No No No No |No No
Maddrey
Puntaje MELD Si Si Si No No No | No No

Los primeros 2 sistemas se usan para decidir el comienzo del tratamiento
corticosteroide. Funcion discriminatoria de Maddrey = [4.6 x (T, protrombina del
paciente — Tiempo de protrombina control , en sequndos)] + bililrrubinemia en
mg/dL. Puntaje >32 indica HA grave y es el umbral para iniciar el tratamiento
corticosteroide.
¥ Puntaje MELD = 9,57 % log creatinina en mg/dL plus 3,78 x log creatinina en
mg/dL plus 11,20 x log creatinina en mg/dL. Los puntajes mas elevados indican

peor prondstico.

Aunqgue en el ambito nacional se ha mantenido relativamente estable a lo largo del
tiempo, la mortalidad por cirrosis hepatica (MCH) no refleja una distribucion
geografica homogénea, sino que corresponde al promedio de variaciones

extremas entre los estados del pais 2.

Con base en las evidencias internacionales, se ha establecido que la cirrosis

hepatica es esencialmente el resultado del abuso en el consumo de alcohol, por
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lo que cabe esperar que exista congruencia entre las variaciones geograficas de la
MCH vy los niveles de consumo de alcohol. Sin embargo, en algunos estudios
previos no se ha identificado en nuestro pais un patrén congruente de la

distribucion entre ambos fenémenos.

En los numerosos estudios clinicos publicados, la mortalidad a corto plazo de la
hepatitis alcoholica es muy variable y oscila entre el 0 y el 60% . Esta variabilidad
se debe a la inclusion de pacientes con una gravedad de la hepatitis alcohdlica
muy diversa desde formas leves con una minima mortalidad hasta formas mas

graves, con una mortalidad hospitalaria al mes de hasta 55%.

Esta diferenciacion, es fundamental a la hora de decidir y planificar la conducta
terapéutica a seguir, ya que si es posible seleccionar al subgrupo de pacientes
que presenta las formas mas graves de hepatitis alcohdlica y, por tanto, una
mayor mortalidad, podremos identificar a los pacientes que mas se beneficiarian
de un tratamiento especifico. En este sentido, los estudios realizados por Maddrey
et al en la década de los 80 han sido fundamentales para definir los factores
pronésticos independientes de mortalidad de la hepatitis alcohélica *°. Entre los
factores que se asociaron con la mortalidad a las 4 semanas desde la inclusién en
el estudio (entre los dias 7 y 12 desde el ingreso hospitalario) destacan la
presencia de encefalopatia clinica y de pardmetros analiticos de insuficiencia
hepatocelular (prolongacion del tiempo de protrombina, hiperbilirrubinemia total,
hipoalbuminemia) renal. Asi mismo, en el analisis discriminante, las variables que
se asociaron de forma significativa e independiente de la mortalidad fueron la

22 el deterioro progresivo de la funcién renal, la

presencia de encefalopatia
prolongacion del tiempo de protrombina y una concentracion de bilirrubina sérica
al inicio del estudio >10 mg/dl. A partir de estos resultados se calculo la formula de

la funcién discriminante de Maddrey (FDm) que mejor predecia la supervivencia:
FD= 4.6 x tiempo de protrombina (seg)+ bilirrubina serica (mg/dl)

Al considerar el tratamiento con corticoides como una variable en el anélisis

discriminante, se observo que sus efectos sobre la mortalidad eran significativos
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(p=0.05). Asi todas las muertes que se produjeron eran pacientes cuya FD era >93
(75%(6/8)) de mortalidad en el grupo placebo, comparada con el 12% (1/8))en el
grupo tratado con corticoides.

Estos resultados se confirmaron posteriormente en un ensayo multicentrico que
incluyo exclusivamente pacientes con hepatitis alcohélica grave, segun la (FD o la
presencia de encefalopatia), para reducir la variabilidad entre los diferentes

centros se realizo una modificacién de la FD original:

FD= 4.6 x (tiempo de protrombina del paciente- tiempo control)+bilirrubina
(mg/dl)

Un valor de la FD igual o superior a 32 indica la presencia de enfermedad grave.

Otros factores que también se asocian con un peor pronostico a corto plazo que
incluyen la presencia de ascitis, la coexistencia de infecciones sistémicas o el

desarrollo de peritonitis bacteriana espontanea, y la hipoalbuminemia.

Uno de los factores pronosticos que merece especial consideracion es la
presencia de malnutricién energético proteica’’. En primer lugar, tal y como se ha
descrito previamente, esta se observa en el 100% de los pacientes con hepatitis
alcohodlica grave y se correlacionan significativamente con la mortalidad, la
gravedad clinica de la hepatopatia y de la disfuncion bioquimica hepatica. Asi en
los pacientes que presentaban una malnutricion energético proteica moderada
(con valores entre el 60 y el 79% de la normalidad) se observo un indice de
mortalidad al mes y a los 6 meses del 20 y 29%, respectivamente en comparacion
con el 32% y el 45%, respectivamente, en los pacientes con malnutricidon grave
(puntuacion de malnutricion energético proteica de <60% de los valores normales)

(p=0.0012, segun el analisis logistico de rango, log Rank test).

Otros factores prondsticos significativos identificados en el estudio fueron el indice
de creatinina/altura, la funcibn muscular (medida mediante un dinamometro de

presion) y el recuento total de linfocitos en sangre periférica.
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A largo plazo, el prondstico de la hepatitis alcoholica depende fundamentalmente
del grado de irreversibilidad de la lesion hepética, es decir, la presencia de cirrosis,
y de la persistencia de la abstinencia alcohdlica. La hepatitis alcohdlica se
considera una lesion pre cirrotica, aunque son muy pocos los estudios que hayan
evaluado de forma secuencial la evolucién histolégica de la hepatitis alcohodlica y
su relacién con la abstinencia alcohdlica. En una serie de 61 pacientes con
hepatitis alcohdlica, el 38% desarrollo cirrosis en un promedio de 34 meses, en el
52% persistieron lesiones histologicas de hepatitis alcohdlica y en el 10%
mejoraron. En este dltimo grupo, el 80% permanecié abstinente, aunque la
mayoria presento lesiones histolégicas de hepatitis de mas de 6 meses de

supresion de la ingestion endlica.

Asi mismo en otro estudio realizado en nuestro pais en 26 pacientes con hepatitis
alcohdlica, solo el 50% permanecio abstinente, y el 38% de los pacientes continuo
bebiendo habia progresado a cirrosis al cabo de un afio a 3 afios®. De los
pacientes abstinentes, el 30% también desarrollo cirrosis. Hay que destacar que,
en este ultimo grupo, todos los pacientes eran mujeres. Finalmente, en una serie
amplia de pacientes (n=217) con hepatitis alcohélica moderada (FD original=63),
la supervivencia media de los pacientes que presentaban cirrosis (50% del total)
fue menor (29.3 meses de media) que la de los pacientes con hepatitis alcohélica
aislada (55.7 meses). En este estudio, la supervivencia se correlaciono con
diversos parametros clinicos y analiticos, pero la persistencia de ingestion endlica
se correlaciono negativamente con la supervivencia de forma significativa solo en

el grupo de pacientes con hepatitis alcohdlica.
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Justificacion

La hepatitis alcohdlica aguda es una enfermedad con tasas altas de mortalidad al
afio, con largas supervivencias en pacientes compensados empeorando el
pronostico cuando se presenta una falla hepética cronica agudizada u otra
complicacion mayor; asi mismo el alcoholismo cronico es frecuente en nuestro
medio, la hepatitis alcohodlica es un sindrome clinico grave secundario a una
ingestién excesiva y crénica de alcohol que se caracteriza con una evolucién que
depende de la gravedad de la insuficiencia hepatica. EI consumo excesivo de
alcohol es la tercera causa prevenible de muerte en nuestro pais. La mortalidad
asociada al alcohol es desproporcionadamente elevada; se calcula que se pierden
30 afios de vida por el consumo de alcohol, el riesgo de cirrosis aumenta en
forma proporcional con el consumo de >30 g de alcohol dia mientras que el riesgo
mas elevado se asocia con el consumo de >120 g/dia. La prevalencia de cirrosis
es 1% en personas que beben 30-60 g/dia y hasta el 5,7% en los que consumen
120 g diarios 0 mas. Siendo la hepatopatia alcohdlica la principal responsable de
la morbilidad y mortalidad de estos pacientes. Actualmente no existe un predictor
de la morbilidad y mortalidad en hepatitis aguda alcohélica y con ello detectar el
grado de insuficiencia hepatica, en base a estos nos proponemos conocer el
pronostico para estos pacientes de acuerdo a la presentacion clinica en relacién a
la comparacion de 2 escalas pronosticas de la hepatitis alcohdlica que son el
indice de Maddrey y MELD (Model for End stage Liver Diseasse) y cual de las
dos es mas practica en el servicio de urgencias. Destacar la importancia que tiene
el laboratorio en él diagnostico de la hepatopatia alcohdlica. Por tanto cabe
esperar que la mision del laboratorio, es la de confirmar, descartar y valorar la
gravedad y evolucién de la hepatopatia alcohdlica. La reserva funcional hepética,
puede estimarse por medio de pruebas que valoren de forma cuantitativa la

funcién hepéatica o por parametros bioquimicos sencillos.

Las pruebas cuantitativas de la funcion hepatica son por lo general complejas y no

se realizan en la practica clinica; sin embargo, existen numerosos parametros
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bioquimicos de facil obtencidon que permiten valorar convenientemente la funcion

hepatica.

La labor desde Urgencias en relacion con esta enfermedad es identificar
precozmente a los pacientes con una hepatitis aguda alcohdlica grave, que es la
gue se asocia a una mortalidad elevada, no menor al 50% y los costos que genera
por el manejo de las complicaciones potenciales que le acompafan implicadas en

la misma falla hepatica.

Esto es necesario para iniciar con la mayor celeridad un tratamiento
potencialmente beneficioso, teniendo en cuenta que una proporcion significativa
de estos pacientes se deteriorardn después de la presentacion inicial, por lo que
es de gran importancia identificarlos antes de que sus condiciones clinicas

empeoren e incluso les impidan recibir un tratamiento.

La magnitud de este problema corresponde a que el 40% de los pacientes con
Hepatitis Alcohdlica (HA) muere dentro de los 6 meses de iniciado el sindrome
clinico lo que pone de relieve la importancia de un diagnéstico y tratamiento
apropiados’>°. Sin embargo la hepatitis alcohdlica constituye una causa de
ingreso relativamente frecuente a los servicios de urgencias y su asociacion como
factor precipitante para complicaciones incluyendo alto porcentaje de causa de
mortalidad a corto y mediano plazo; de acuerdo a algunas publicaciones médicas
hace mas interesante su investigacion. La realizacion del estudio toma importancia
para esclarecer cual escala es de uso mas facil en la sala de urgencias para
detectar estos pacientes potencialmente a complicarse per se; y aunado a esto
esclarecer si hay parametros especificos en los cuales predomina alguna
alteracion clinica precisa o especifica. El promedio de ingresos mensuales es de
mas de 100 casos al servicio de urgencias; de ellos del 40% se hospitalizan; la
trascendencia se traspola a documentar mediante un estudio amplio las gravedad

de esta entidad clinica para mejorar el pronostico en estos pacientes.

El estudio es wvulnerable sobre todo si tomamos en cuenta que estan

documentadas altos porcentajes de mortalidad por esta causa y con esto se
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pretende encontrar un modelo pronostico practico, eficaz y oportuno para
determinar que pacientes son potencialmente candidatos a complicarse desde su
ingreso; por lo que es necesario saber si alguno de las alteraciones esta ligada y
puede ser la causa. Es factible llevarse a cabo debido a que prescindimos solo de

equipo ya existentes en la unidad donde se realizara.

No se ha reportado algun estudio similar, los existentes son reportes de casos
aislados o de series muy pequefas. En este estudio los casos son de historia
natural de la hepatitis alcohdlica y va encaminado a determinar rangos clinicos y
de laboratorio con alguna alteracion predominante en cada uno. En los numerosos
estudios clinicos publicados, la mortalidad a corto plazo de la hepatitis alcohodlica
es muy variable y oscila entre el 0 y el 60%. Actualmente no existe un predictor de
la morbilidad y mortalidad en hepatitis aguda alcohdlica y con ello detectar el
grado de insuficiencia hepatica, en base a estos nos proponemos conocer el
pronostico para estos pacientes de acuerdo a la presentacion clinica en relacién a
la comparacion de 2 escalas pronosticas de la hepatitis alcohdlica que son el
indice de Maddrey y MELD (Model for End stage Liver Diseasse) y cual de las

dos es mas practica en el servicio de urgencias.

Por lo anterior se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

Indice de MELD o Maddrey, ¢Cual de estas dos escalas pronosticas es mas
atil y practica en el servicio de urgencias del Hospital General Villa dentro
del periodo Marzo 2008 - Marzo 20097
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OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL:

Comparar 2 escalas pronosticas de la Hepatitis Alcohdlicay determinar su

utilidad en el servicio de urgencias

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

« Precisar influencia de factores biogquimicos en la gravedad de

pacientes con hepatitis alcohdlica aguda

« Determinar la gravedad influencia de factores clinicos de pacientes
con Hepatitis Alcohdlica.

« Conocer que modelo prondstico de la hepatitis alcohdlica aguda es
mas atil para predecir la mortalidad al momento del ingreso del

paciente al servicio de urgencias.
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MATERIALES Y METODOS:

Se analizaron todos los pacientes con diagnostico de Hepatitis Alcohdlica
hospitalizados en el Servicio de Urgencias del Hospital General Villa de la SSA, en
el periodo de marzo de 2008 a marzo de 2009. La presencia de Hepatitis
Alcohdlica se confirm6 con base en criterios clinicos y bioquimicos. Los datos
demogréficos, clinicos y de laboratorio se obtuvieron de manera retrospectiva
mediante la revision de expedientes clinicos. Por lo que se realizo un estudio

retrospectivo, observacional, descriptivo y comparativo; donde:

Los criterios de inclusion utilizados fueron los siguientes: 1) consumo referido de
alcohol dentro de los dos meses previos a su ingreso en una cantidad = 40 g/dia
en pacientes masculinos y = 20 g/dia en femeninos; 2) relacion de aspartatoamino
transferasa (AST)/alanino-amino transferasa (ALT) superior a dos; 3) valores de
AST superiores a 37 U/L; 4) nivel de Bilirrubinas totales (BT) = 2 mg/dL; 5)
pacientes con edad de 40 y menores de 60 afios; y 6) pacientes que contaran con
las variables de laboratorio necesarias para el calculo de MELD e IFDm (véase
posteriormente). Se excluyeron aquellos pacientes con: falla renal crénica
establecida, pacientes en hemodidlisis, enfermedades oncolégicas, consumo
reciente de drogas, diabetes descompensada, uso cronico en los dos meses
previos de medicamentos potencialmente hepatotoxicos y/o hepatopatias
autoinmunes anteriormente documentadas. Se eliminaron de andlisis todos los
pacientes que no contaran con datos suficientes (clinicos o bioquimicos) para los
célculos de MELD e/o indice de Maddrey. El modelo de MELD y el Indice de

Maddrey se calcularon con las siguientes formulas:

MELD score is 3.8*loge(bilirubin [mg/dL]) + 11.2*loge(INR) + 9.6*loge(creatinine
[mg/dL])

IDFm = 4.6*(Tp-paciente—Tp-testigo) + BT(mg/dL)
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A todos los pacientes se les calcul6 MELD e Indice de Maddrey dentro de las
primeras 24 h a su ingreso. Dentro del analisis de las variables clinicas, la
nomenclatura y grado de encefalopatia hepatica se realizé mediante los criterios
del Consenso de Viena®® y los grados de ascitis mediante los criterios del Club de
la Ascitis.™* El tratamiento de los pacientes con diagnéstico de Hepatitis Alcoholica
fue de soporte en todos los casos, asi como medidas antiamonio estandar
(enemas lactosados al 20% ) en el caso de encefalopatia hepéatica y tratamiento
endoscopico (ligadura endoscoépica o escleroterapia) en el caso de hemorragia
digestiva alta variceal en los casos que ésta se presentara. Los pacientes con
IFDm superior a 32 puntos o MELD superior a 21 puntos fueron tratados mediante
corticoesteroides (prednisona 40 mg/dia VO) siempre y cuando no tuvieran
contraindicacion a recibirlos (infecciones locales o sistémicas previas o recientes
diagnosticadas y sin tratamiento, insuficiencia renal y/o hemorragia digestiva alta).
El analisis estadistico se efectué con el programa SPSS para Windows (Version
15.0). Se realizaron curvas ROC para evaluar la utilidad pronostico de MELD y de
IFDm determinando el Area Bajo la Curva (ABC) y expresandose como c-
estadistica. Los valores de c-estadistica se catalogaron como de utilidad en la
practica clinica cuando fuesen superiores a 0.7 y excelentes en cuanto a
prediccion de severidad de la presentacion del cuadro clinico, cuando se
encontraran superiores a 0.8. El andlisis de factores prondstico se realizé con la
asociacion de las variables demograficas, clinicas y de laboratorio considerando
una p < 0.05 como significancia estadistica en todos los casos. La correlacién de
los puntajes entre si y con la severidad de la presentacion del cuadro clinico se

evalué mediante el Coeficiente de Correlacion de Spearman.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

ESCALA
DE
VARIABLE TIPO DEFINICION CALIFICACION FUENTE ANALISIS/
OPERACIONAL MEDICION CONTROL
(indicefindicador) (forma
genérica)
Tiempo transcurrido a
partir del nacimiento de
un individuo Cuantitativa | Afios cumplidos | Expediente
discontinua
EDAD Clinico MTC, MD
Condicién biolégica de
una persona por la cual
No requiere puede ser hombre o Porcentaje, razén.
clasificacion mujer o . '
GENERO metodolégica Cualitativa Femenino Expediente
de las nominal masculino
Clinico
variables
Escala pronostica que
sirve para evaluar la
severidad de la Cuantitativa | 4,6 x (TP -TP Expediente
hepatitis alcoholica continua control) + Br )
INDICE DE sérica Clinico MTC, MD
MADDREY
Modelo matematico de Expediente
L MELD Score =
prediccién de la
sobrevida de una Cuantitativa | 9,57 Ln(Creat) + Clinico MTC, MD
i 3,78 Ln(Bili) +
persona con continua (il
INDICE DE _ 11,2 Ln(INR) +
enfermedad hepéatica
MELD 6,43

basado en valores de
laboratorio rutinarios
(bilirrubina, INR y

creatinina
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RESULTADOS

Se documentaron 70 pacientes con diagnostico de Hepatitis Alcohdlica en el
servicio de urgencias del Hospital General Villa SSA, de los cuales se eliminaron
de analisis 20 casos. En los pacientes que reunieron los criterios de inclusion, se
obtuvo informacion de su evoluciébn Unica y exclusivamente a través del
expediente clinico. Del total de pacientes analizados (n = 50) fueron 33 masculinos
(67%) y 17 (33%) femeninos. Grafica 1

GRAFICA 1: FRECUENCIA POR GENERO

GENERO

W FEM
H mas

FUENTE: Expedientes Archivo General Del Hospital Villa Ssa
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Para el analisis de los datos se calculo el indice de Maddrey y el score MELD al

ingreso, tabla 1; En cuanto a estos resultados se encuentra una media de 29

puntos de indice de MELD en comparacion de 26 puntos del indice de Maddrey,

una mediana de 28 y 26 puntos respectivamente con un rango de puntos minimo

de 9 para el score MELD y de .6 del indice de Maddrey; observandose un maximo

de 54 puntos para el MELD y de 63 puntos para el indice de Maddrey, lo que nos

habla que estos pacientes ingresan con puntuaciones moderadas de severidad

segun la literatura en cuanto al cuadro clinico de presentacion.

Las caracteristicas demograficas, clinicas, de laboratorio, escala de MELD e

indice de Maddrey al ingreso, se muestran en la tabla 2.

TABLA 1: ESTADISTICA DESCRIPTIVA DE INDICE DE MADDREY Y DE SCORE MELD AL INGRESO

MELD MADDREY
N Validos 50 50
Media 29,9 26,1
Mediana 28,5 26,0
Moda 20,0 19,0
Desuv. tip. 12,38986 15,78879
Minimo 9,00 ,60
Maximo 54,00 63,00

FUENTE: Expedientes Archivo General Del Hospital Villa Ssa

TABLA 2: DESCRIPCION DE VARIABLES BIOQUIMICAS Y EDAD

N Minimo Maximo Media Desuv. tip.

EDAD afios 50 40 60 52 6,77402
CREATININA mg/dl 50 ,50 10 3,4 2,38828
TP seg 50 12 40 25 9,04425
TPT seg 50 19 50 31 9,06440
INR 50 1,0 4,0 2,5 ,84011
Bilirubina Total mg/dl 50 1,0 34,0 10,7 10,72630
N vélido (segun lista) 50

FUENTE

: Expedientes Archivo General Del Hospital Villa Ssa
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La utilidad predictiva del indice de Maddrey >32 puntos al ingreso mostré una c-
estadistica de 0.69 (IC 0.56-0.82) con una sensibilidad de 100% y especificidad de
7.1% para predecir la severidad del cuadro clinico y con ello la mortalidad al
ingreso. Al comparar el indice de Maddrey y MELD para la prediccion de la
severidad de presentacion de la Hepatitis Alcohdlica las curvas ROC generadas
no mostraron significancia estadistica (p=0.5) (figura 2 y tabla 3).

FIGURA 2: Curva ROC para Indice de Maddrey y Score MELD

Curva COR

0,8

Sensibilidad
T

o
iy
|

0,2

C- ESTADISTICA 0.69

0,0—— T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

TABLA 3: Variables resultado de contraste: MADDREY

Intervalo de confianza
asintotico al 95%

) Error Sig. Limite
Area tip.(a) asintotica(b) superior Limite inferior
,367 ,070 ,652 ,230 ,504

FUENTE: Expedientes Archivo General Del Hospital Villa SSA
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Tanto el indice de Maddrey y MELD correlacionaron inversamente con la
severidad del cuadro clinico al ingreso; con un coeficiente de correlacién de
Spearman 1.00 y -.179, respectivamente (tabla 4). Los factores prondstico que se
asociaron significativamente con mortalidad entre nuestros pacientes fueron la
presencia de encefalopatia =2 grado 2 (p < 0.0001) y creatinina >1.5 mg/dL (p<
0.01) (tabla 5). Al realizar una comparacion de relacidon bivariada, aquellos
pacientes que tuvieron asociacion de ambos parametros presentaron una
mortalidad de 90% .

TABLA 4: Correlacion de Spearman del indice De Maddrey y Score MELD

MELD MADDREY
Rho de Spearman MELD Coeficiente de
correlacion 1,000 -179
Sig. (bilateral) . 214
N 50 50
MADDREY Coeficiente de
correlacion -179 1,000
Sig. (bilateral) 214 .
N 50 50

FUENTE: Expedientes Archivo General Del Hospital Villa SSA
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TABLA 5: Correlacion de las Variables Clinicas y Bioquimicas para la

Severidad del cuadro Clinico

EDAD BT INR | CREATININA | TPT TP
Rho de EDAD Coeficiente de
Spearman correlacion 1,000 ,024 ,139 ,179 -,021 ,016
Sig. (bilateral) . ,867 ,335 213 ,883 911
N 50 50 50 50 50 50
BT Coeficiente de
correlacién ,024 | 1,000 | ,484(**) ,B653(**) | ,699(*%) | ,722(**)
Sig. (bilateral) ,867 . ,000 ,000 ,000 ,000
N 50 50 50 50 50 50
INR Coeficiente de
correlacion 139 |,484(*) | 1,000 B71(*) | ,742(*) | ,704(**)
Sig. (bilateral) ,335 ,000 . ,000 ,000 ,000
N 50 50 50 50 50 50
CREATININA Coeficiente de
correlacién 179 | ,653(*) | ,671(*%) 1,000 | ,742(**) | ,775(**)
Sig. (bilateral) ,213 ,000 ,000 ) ,000 ,000
N 50 50 50 50 50 50
TPT Coeficiente de
correlacion -,021 | ,699(*%) | ,742(*%) 742(*%) | 1,000 | ,959(*¥)
Sig. (bilateral) ,883 ,000 ,000 ,000 ) ,000
N 50 50 50 50 50 50
TP Coeficiente de
correlacién 016 | ,722(*%) | ,704(*) J775(*%) | ,959(**) | 1,000
Sig. (bilateral) ,911 ,000 ,000 ,000 ,000 )
N 50 50 50 50 50 50

FUENTE: Expedientes Archivo General Del Hospital Villa SSA
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DISCUSION

El presente estudio se realiz6 para valorar el Score MELD como escala predictiva
de mortalidad comparada con el tradicional indice de Maddrey; en pacientes con
Hepatitis Alcoholica. Ambos modelos prondésticos calculados al ingreso son
importantes para predecir la severidad de la presentacion del cuadro clinico de la
hepatitis alcohdlica y con ello identificar al grupo de pacientes con mayor riesgo y
gue son candidatos a intervencion terapéutica, mediante corticoesteroides, para

1,79 al

tratar de modificar su sobrevida. Como lo informado en la literatura
compararse las dos escalas en cuanto a mortalidad, se encontré que ambas son
utiles, y que no existe una ventaja sustanciosa de MELD sobre indice de Maddrey.
Aungue lo argumentado en ventaja al utilizar la escala de MELD sobre el indice de
Maddrey es que la primera utiliza el INR que actualmente es un parametro adn
mas estandarizado y con aplicacion universal, comparado con el TP que es
expresado en segundos y que es altamente dependiente de la sensibilidad del
reactivo de tromboplastina utilizado en la prueba. MELD ha sido validado
ampliamente en cohortes con patologias hepaticas heterogéneas, de manera
retrospectiva y prospectiva, lo cual lo hace una escala moderna y con alta
aplicabilidad, pero su utilidad en algunas patologias hepaticas aiun no esta al

100% clara.

Sin embargo, una limitante para el clinico en cuanto a la aplicacion de MELD es la
disponibilidad para el calculo del mismo esto por el tipo de céalculo logaritmico
utilizado en la obtencién del puntaje de la escala. Por otro lado, el indice de
Maddrey utilizando operaciones algoritmicas sencillas puede llegar a ser mas (util
y sencillo de obtener dentro del dia a dia del médico clinico. Es bien conocido que
los valores de corte aceptados para predecir mortalidad para indice de Maddrey
son de > 32; en nuestra poblacion la especificidad se incrementé a 40% utilizando
valores de corte para el indice de Maddrey de > 55 con una repercusion a la baja

en la sensibilidad (80%) de la escala.
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En cuanto a la puntuacion de MELD, al utilizar un valor de corte > 30, la
especificidad aument6 hasta 52% con una sensibilidad de 80%. A diferencia de lo
descrito por otros autores™" la especificidad de indice de Maddrey y MELD en
nuestro estudio fue baja y una posible explicacion a esto es el estado de gravedad
en el que nuestros pacientes ingresan a hospitalizacion con puntuaciones mucho
mas elevadas de ambas escalas que lo descrito dentro de la literatura mundial.
Por esta razon, dentro de nuestra cohorte se incrementaron los puntos de corte
tradicionalmente evaluados (indice de Maddrey> 32 y MELD > 21), con la
intencion de elevar la especificidad sin disminuir de una manera importante la
sensibilidad de la prueba. Proponiendo que, al menos dentro de nuestro medio
hospitalario, y por las caracteristicas de estos pacientes, se pudiesen utilizar
niveles mas elevados de corte en las escalas evaluadas para la estimacion de

mortalidad.

En este estudio, la encefalopatia superior a grado 2 y los niveles de creatinina
elevados fueron los dos factores individuales con significancia estadistica
predictiva de severidad de presentacion del cuadro clinico; este efecto se puede
explicar ya que dentro de la estimacion de funcion hepéatica residual de un
paciente, la encefalopatia es uno de los elementos que pueden marcar el situarlo
en uno u otro estadio funcional, y por otro lado, es bien conocido que el impacto
de la caida de la funcién renal en el paciente con hepatopatia descompensada
puede llegar a ser mortal por el desarrollo de sindrome hepatorrenal. Al comparar
el efecto de las dos variables clinicamente significativas en el desenlace de un
paciente podemos claramente observar que el hecho de estar ambas presentes,
lleva a un porcentual de muerte de hasta 90%. Un tema de debate actual acerca
de los pacientes con diagnéstico de hepatitis alcohdlica y, que probablemente es
la causa de mas peso para mortalidad de este grupo de pacientes, es la
estimacion de su funcion residual previa al desarrollo de hepatitis aguda, razén por
la cual probablemente el llevar una cuantificacion minuciosa en seguimiento de la
clase funcional mediante Child-Pugh (no evaluada en este estudio) y/o MELD

previo al evento agudo pueden ser trascendentales como factores de riesgo.
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A pesar que este estudio tiene la limitante de ser de indole retrospectiva, nos da
una perspectiva amplia de como ingresa la poblacion mexicana a hospitales de
referencia de poblacion con escasos recursos y/o en pobreza extrema, y de las
diferencias en cuanto a presentacion bioquimica de estos pacientes al

compararlos con literatura mundial.

Razon por la cual se necesita la realizacion de estudios prospectivos y
multicéntricos en este grupo de pacientes, probablemente considerando incluso
nuevos parametros y escalas pronostico novedosas como el GAHS (Glasgow
alcoholic hepatitis scoring system) que aun no se han aplicado dentro de la

poblacién mexicana.
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CONCLUSION

En conclusiéon, MELD (>21) al ingreso, es un modelo util y reproducible en la
practica clinica para predecir severidad y con ello la mortalidad a corto plazo en
pacientes mexicanos con Hepatitis Alcohdlica y éste a su vez es equivalente al
tradicional indice de Maddrey. Las variables prondstico mas importantes en esta
cohorte de pacientes fueron la presencia de encefalopatia hepética > a grado 2 y

la elevacion de creatinina sérica >1.5 mg/dL.

En el analisis se observo que la utilidad en cuanto a prondéstico al ingreso de
MELD e Indice de Maddrey no eran diferentes en la poblacién estudiada. En los
datos de nuestro actual estudio en el cual, se demostré6 que no existe una
diferencia de utilidad pronostica del Indice de Maddrey y del Score MELD . Esto
se puede explicar por el grado de enfermedad y deterioro a nivel renal con el que
los pacientes que se analizaron cursaban al momento del ingreso. Ademas, al
comparar los diferentes resultados, el Indice de Maddrey no demostré ser
significativamente superior en el grupo de pacientes con desenlace fatal, lo cual
nos lleva a pensar, que los factores que confieren mayor objetividad, es el utilizar
en su férmula valores expresados logaritmicamente, o bien, emplear otras
variables no utilizadas por el Score MELD como la edad y el deterioro renal.
Incluso al comparar edad (p = 0.01), creatinina (p = 0.02) y urea (p = 0.05) entre
ambos grupos, estas variables muestran significancia estadistica. Ambos modelos
prondstico calculados al ingreso son importantes para predecir la severidad del
cuadro clinico al ingreso al servicio de urgencias; identificar al grupo de pacientes
con mayor riesgo y que son candidatos a intervencion terapéutica, mediante
corticoesteroides, para tratar de modificar su sobrevida. Como lo informado en la
literatura”® . Al compararse las dos escalas en cuanto a mortalidad, se encontrd
gue ambas son Uutiles, y que no existe una ventaja sustanciosa de MELD sobre
Indice de Maddrey, aunque el Score MELD en cuanto a su utilidad en algunas

patologias hepaticas aun no esta totalmente dilucidada.
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RECOMENDACIONES:

En México hacen falta estudios de indole prospectiva, multicéntrica y con segui-
miento a largo plazo en pacientes con Hepatitis Alcohdlica. Se han estudiado
diversos parametros, como el gradiente de presion portal que ha demostrado tener
impacto en el pronéstico de pacientes con Hepatitis Alcohdlica, por lo tanto, seria
interesante, la evaluacion del mismo en nuestra poblacion.

Asi mismo nuestro estudio tiene ciertas limitantes: 1) ser un analisis retrospectivo
y de un solo centro; 2) en este estudio se excluyeron mas de un tercio de los
pacientes por no contar con los datos necesarios para analisis en el expediente
clinico y por consecuencia, la muestra analizada es pequefia; y 3) no fue posible la
realizacion de biopsia hepatica para comprobacion diagndstica de Hepatitis
Alcohdlica en ninguno de los pacientes. Hubiese sido interesante contar con la
confirmacion histoldégica de Hepatitis Alcoholica para estratificar los diferentes
factores de riesgo en pacientes con y sin cirrosis hepatica y comparar la utilidad de
las escalas pronosticas propuestas entre el grupo de estudio. Respecto a este
altimo punto, se ha encontrado en un andlisis prospectivo a la edad, MELD vy el
gradiente de presion de vena hepéatica como factores independientes de
mortalidad a 90 dias en el grupo de pacientes con Hepatitis Alcohdlica sin cirrosis

en la biopsia hepatica®™

Sin embargo, el ajuste al mejor punto de corte de las diferentes escalas en la
poblacién estudiada, nos muestra que las 2 escalas son buenas para la evaluacion
de la sobrevida intrahospitalaria del paciente con Hepatitis Alcohdlica. En cuanto a
las variables asociadas a severidad en estos pacientes; la edad, creatinina y urea,
presentaron una diferencia estadisticamente significativa entre los 2 grupos
estudiados en funciéon de sobrevida. Esto alerta sobre la importancia de que el
paciente con Hepatitis Alcohdlica, desarrolle insuficiencia renal dentro del in-

ternamiento.
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CEDULA RECOLECTORA DE DATOS EXPEDIENTES ARCHIVO GENERAL HOSPITAL

VILLA SSA
REGISTRO GENERO EDAD TP CONTROL BT INR CREATININA
TP
9726 FEM 56 18.2 5 | 1.06 3
183261 FEM 49 15 2 | 25 2.3
183305 MAS 60 19 6 | 35 5
183447 MAS 40 30 2 [ 22 4
175510 MAS 48 19 16 | 15 3
24096 MAS 56 17.2 4 |23 2.6
184470 MAS 59 12 1 [ 10 15
184711 MAS 60 12 3 | 25 2
184113 MAS 45 16 13 | 20 8
185091 MAS 48 25 33 | 15 1.8
185480 FEM 46 28 8 | 20 2
186119 MAS 55 30 4 |35 3.7
171778 FEM 59 20 3 |32 15
83185 MAS 46 13 1 | 22 0.5
183272 MAS 56 19 5 | 18 2.7
12678 MAS 41 20 22 | 30 3.2
184284 MAS 50 12.2 9 | 12 1
184471 MAS 60 17 31 | 17 2.2
184398 FEM 58 16 4 | 20 1.3
184525 MAS 54 36 2 | 4 3
185520 MAS 48 35 29 | 34 4
185704 MAS 49 38 6 | 39 10
396201 MAS 50 17 08 | 20 25
186064 MAS 59 27 27 | 3.0 2.8
186107 FEM 60 14 15 | 15 1
186119 MAS 48 17 2 [ 14 2
186230 MAS 40 28 19 | 25 2.7
186321 MAS 58 20 3 | 29 15
186432 MAS 43 22 42 | 20 1.8
186367 FEM 55 38 16 | 3.9 6
186431 FEM 60 39 30 | 30 10
187400 FEM 48 34 28 | 29 8
187426 MAS 59 37 16 | 25 4
187560 MAS 40 35 25 | 3.0 2
187643 MAS 60 28 19 | 27 3.8
187648 MAS 59 33 29 | 35 4
187653 MAS 50 38 33 | 28 5
187710 FEM 49 12 19 | 1.7 15
187730 FEM 55 14 35 | 12 17
187738 MAS 58 34 28 | 25 6
187760 MAS 40 32 30 | 29 4
187853 MAS 60 29 29 | 20 3.2
187930 MAS 49 16 13 | 13 2
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188324 FEM 60 36 29 3.5 7
188530 FEM 57 27 3 2.9 3
188643 FEM 45 20 2 2.5 2.4
188720 FEM 57 19 4 2.0 2.9
188872 FEM 60 40 34 | 4.0 10
188934 FEM 44 38 27 3.5 5
188936 MAS 60 39 30 4.0 8
REGISTRO ASCITIS STD ENCEFALOPATIA
9726 No No No
183261 Si No Si
183305 Si No No
183447 Si No Si
175510 No No Si
24096 No Si Si
184470 Si Si No
184711 Si Si No
184113 Si No Si
185091 Si Si Si
185480 Si Si Si
186119 Si Si Si
171778 Si Si Si
83185 Si Si Si
183272 No Si Si
12678 No No No
184284 Si No No
184471 Si No No
184398 Si No No
184525 Si Si Si
185520 Si Si Si
185704 No Si Si
396201 Si Si Si
186064 Si Si Si
186107 Si Si Si
186119 Si No No
186230 No No No
186321 No Si Si
186432 No Si Si
186367 Si No No
186431 Si No No
187400 Si Si Si
187426 Si Si Si
187560 No No No
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187643
187648
187653
187710
187730
187738
187760
187853
187930
188324
188530
188643
188720
188872
188934
188936

Si Si No
Si Si No
Si Si No
No No No
No Si Si
Si Si Si
Si Si Si
Si No Si
Si No Si
Si Si Si
Si No Si
Si No Si
No No Si
Si Si Si
Si Si Si
Si Si Si
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Coordenadas de la curva
Variables resultado de contraste: MADDREY

Positivo si
es mayor o 1-
| igual que(a) | Sensibilidad Especificidad

-,4000 1,000 1,000
,8000 1,000 ,980
1,5000 1,000 ,959
3,0000 1,000 ,939
4,5000 1,000 ,918
5,5000 1,000 ,878
6,5000 1,000 ,857
8,5000 1,000 ,816
11,0000 1,000 776
13,0000 1,000 ,755
14,5000 1,000 ,735
17,0000 1,000 714
20,0000 1,000 ,653
21,5000 ,000 ,612
22,5000 ,000 ,592
24,0000 ,000 571
25,5000 ,000 ,531
26,5000 ,000 ,469
27,5000 ,000 ,429
29,0000 ,000 ,388
31,0000 ,000 367
32,5000 ,000 347
33,5000 ,000 ,306
34,5000 ,000 ,286
36,0000 ,000 ,265
37,5000 ,000 224
40,5000 ,000 ,204
44,0000 ,000 , 184
46,0000 ,000 122
48,0000 ,000 , 102
49,5000 ,000 ,082
52,5000 ,000 ,061
59,0000 ,000 ,020
64,0000 ,000 ,000

La variable (o variables) de resultado de contraste: MADDREY tiene al menos un empate entre el grupo de
estado real positivo y el grupo de estado real negativo.
a El menor valor de corte es el valor de contraste observado minimo menos 1, mientras que el mayor valor de
corte es el valor de contraste observado maximo mas 1. Todos los demas valores de corte son la media de
dos valores de contraste observados ordenados y consecutivos.
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