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INDICE DE ABREVIATURAS

HAA: Hepatitis aguda alcoholica.

TGO: Transaminasa glutdmico-oxalacética.
AST: Aspartato-aminotransferasa.

TGP: Transaminasa glutamico-piravica.

ALT: Alanino-amino-transferasa.

MELD: Model for End Stage Liver Diseasse.
IDM: indice discriminativo de Maddrey.
IDMm: indice discriminativo de Maddrey modificada.
TP: Tiempo de protrombina.

INR: International normalized radio.

INEC: Instituto nacional de estadistica y censos.
TIPS: Shunt portosistémico intrahepatico

CH: Cirrosis hepética.

HCC: Hepato carcinoma.

TH: Transplante hepatico.

HPA: Hepatopatia alcoholica.

CHA: Cirrosis hepatica alcohdlica.

AcH: Acetaldehido

GGT: Gamma glutamil transpeptidasa.



VCM: Volumen corpuscular medio.

ALDH: Enzima aldehido-deshidrogenasa
MEQOS: Sistema microsomal oxidativo.

SADH: Sistema de la via alcohol-deshidrogenasa

NADH: Nicotinamida, adenida dinucle6tido



GLOSARIO DE TERMINOS

M.E.L.D: la escala MELD (del acronimo inglés MELD, Model for end-stage Liver Disease) es un
sistema de puntuacion para medir la severidad de la enfermedad hepatica crénica. Fue inicialmente
desarrollado para predecir la muerte dentro de 3 meses de cirugia en pacientes que habian sido
sometidos a TIPS (transyugular intrahepatic portosystemic shunt) y fue subsecuentemente hallado
(til para determinar el pronéstico y para priorizar los pacientes en espera de trasplante y en procesos

hepaticos agudos.

INDICE DE MADDREY: elindice de Maddrey fue originalmente descrito por Maddrey y
Boinott como predictor pronostico en la hepatitis alcohdlica. Estudios prospectivos han mostrado
que el indice resulta muy (til especialmente en el pronostico de mortalidad a corto plazo (30
dias). Un valor superior a 32 implica una peor respuesta con un rango de mortalidad entre 35% vy

45% a los 30 dias de evaluacion.

ESTEATOSIS HEPATICA: también conocida como higado graso, es la forma méas frecuente
de esteatosis, no siempre se acompafia de lesién hepatica debido a la gran capacidad funcional

del higado.

CHILD-TURCOTTE-PUGH: es un sistema de estadificacion usado para evaluar el pronéstico de
una enfermedad hepética cronica, principalmente la cirrosis. Aunque originalmente se usG para
predecir la probable mortalidad asociada a la cirugia, se usa ahora para determinar el pronostico, asi
como la fuerza requerida por el paciente en su tratamiento y la necesidad de un transplante de

higado.

HEPATITIS AGUDA ALCOHOLICA: inflamacion hepatica debido al consumo excesivo de
alcohol. Mientras la cirrosis es una etapa tardia de la hepatopatia alcohdlica la hepatitis alcohdlica
es una etapa temprana de la enfermedad. Sintomas como ascitis, edema, fatiga, ictericia, y
encefalopatia hepatica pueden variar segun la respuesta del propio organismo. Muchos casos son

autolimitados, mientras que aquellos casos mas severos incluso ponen en riesgo la vida del paciente.
8



RESUMEN

TITULO: “COMPARACION ENTRE LA ESCALA MELD Y EL INDICE DISCRIMIN ATIVO
DE MADDREY PARA VALORAR PRONOSTICO EN PACIENTES ADULTOS CON
HEPATITIS ALCOHOLICA EN EL SERVICIO DE EMERGENCIAS DEL HOSPITAL CARLOS

ANDRADE MARIN DE QUITO DURANTE EL PERIODO ENERO 2012- DICIEMBRE 2014”
AUTOR: Eddy Tubon

RESUMEN: La hepatitis alcohdlica es la manifestacion aguda mas comun del paciente con
enfermedad hepatica causada por alcohol. Historicamente el indice de funcion discriminatoria
(IFDm) > 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 y su uso en el prondstico de pacientes con hepatitis aguda alcohdlica aguda
aun no esta ampliamente bien definida ni difundida. Actualmente a nivel mundial se emplea ambas

escalas en las salas de emergencias.
Palabras clave:
MELD, Maddrey, Hepatitis aguda alcohdlica, hepatitis alcohélica.

OBJETIVO: Comparar la utilidad la escala MELD vs. Indice de discriminacion de Maddrey
modificado en pacientes con hepatitis alcohdlica para valorar mortalidad a su ingreso a emergencias
y a corto plazo del Hospital Carlos Andrade Marin de Quito durante el periodo enero 2012-

diciembre 2014.

MATERIALES Y METODOS: Se evalu6 la utilidad de MELD, comparandolo con el indice de
discriminacion de Maddrey de manera retrospectiva en 130 pacientes hospitalizados con hepatitis

alcohdlica en el Hospital Carlos Andrade Marin de Quito en un periodo de 3 afios.

Ademés se evaluaron diferentes variables socio-demograficas para darle mas peso al articulo

cientifico. Del total de la muestra, 109 pacientes cumplieron con los criterios de inclusién y en ellos
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se analizaron los datos en las aplicaciones estadisticas correspondientes.

RESULTADOS: Del total de 109 pacientes incluidos, 28 fallecieron directamente como
consecuencia de la hepatitis aguda alcohdlica. 81 permanecieron vivos hasta la conclusién de este
estudio. Al realizar el estadistico Kaplan Meier en ambas escalas, no se demostrd significancia
estadistica entre las mismas (p<0.05) cuando los resultados son tomados a su ingreso y a corto plazo
lo que demostraba que el valor pronéstico para valorar mortalidad de ambas escalas no es diferente.
Alrealizar una tabla de contingencia con los pacientes censurados (muertos) 28 y no censurados 81,
tampoco se encontrd significancia estadistica entre las escalas propuestas (p<0.05) por lo que ambas
escalas poseen una estrecha similitud al momento de pronosticar sobrevida. Al final se realizé una
prueba t para muestra relacionadas en cada una de las escalas, la misma que demuestra que no
existe diferencia entre una y la otra (p<0.05), y que la diferencia entre el valor pronosticado y el

valor real no es estadisticamente significativo, lo que confirma lo anteriormente dicho.
CONCLUSIONES: La hipotesis nula no se rechaza y la hipétesis alternativa no se acepta.

MELD calculado al ingreso, es igual de (til que el indice de Maddrey para predecir mortalidad en
pacientes con hepatitis alcoh6lica al ingreso y en las 4 semanas posteriores, no existe diferencia
entre las mismas y cualquiera podria ser calculada en los pacientes con hepatitis aguda alcohdlica,

dependiendo de la facilidad y rapidez en su realizacion.
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ABSTRACT

TITLE: “COMPARISON BETWEEN MELD AND MADDREY SCALE TO PREDICT
PROGNOSIS IN ADULT PATIENTS WITH ACUTE ALCOHOLIC HEPATITIS AT CARLOS
ANDRADE MARIN HOSPITAL’S EMERGENCY ROOM DURING THE PERIOD OF

JANUARY 2012-DECEMBER 2014.”

AUTHOR: Eddy Tubdn

BACKGROUND: The alcoholic hepatitis is the most common acute manifestation in patients with
liver disease by alcohol. In these patients the modified discriminatory function index (mDFI) > 32,
has been associated with a mortality rate up to 50%. MELD is a scale that has been recently
validated as independent risk factor for death in patients who are candidates for liver transplantation.

Currently world-wide emergency rooms use both scales.
Key words:
Alcoholic liver disease; Alcoholic hepatitis; Maddrey Discriminant function score;

Model for end-stage (MELD).

OBJECTIVE: To compare the usefulness to evaluate mortality of the MELD score vs Maddrey
index of discrimination in patients with alcoholic hepatitis who entered to the emergency room at

the Carlos Andrade Marin Hospital of Quito during the period of 2012-2014.

MATERIALS AND METHODS: We evaluated the usefulness of MELD score, compared with the
Maddrey index of discrimination in a retrospective evaluation in hospitalized patients with alcoholic

hepatitis at Carlos Andrade Marin Hospital in a 3 years period of follow up.

OUTCOMES: Kaplan Meier on both scales, showed no statistical significance between them (p

<0.05). When making a contingency table with patients censored (dead patients), no statistical
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significance was found between the scales either (p <0.05).

Finally a t test was performed to show related to each of the scales, it shows that there is no
difference between one and another (p <0.05), and the difference between the predicted value and

the actual value is no statistically significant, which confirms the above said.
CONCLUSIONS: The null hypothesis is rejected and the alternative hypothesis is not accepted.

MELD calculated on admission, is equally useful as the Maddrey Index for predicting mortality in
patients with alcoholic hepatitis in the first week and the next 4 weeks on. There is no difference
between them and both should be calculated in all patients with HAA, depending on the ease and

speed of implementation.
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CAPITULO |
INTRODUCCION

El consumo de alcohol y la enfermedad hepatica alcohdlica es una asociacién que ha sido bien
documentada, esto pese a que la cirrosis hepética se desarrolla s6lo en una pequefa proporcion de
pacientes que consumen altas cantidades de alcohol. El riesgo de cirrosis aumenta
proporcionalmente con el consumo de mas de 30 gramos de alcohol por dia; el riesgo mas alto se

asocia con el consumo de mas de 120 gramos de alcohol por dia.t

La prevalencia de cirrosis es 1% en personas que toman 30 a 60 gramos de alcohol por dia, y hasta

5,7% en aquellos que consumen méas de 120 gramos por dia.?

Se piensa que existen otros factores como el sexo, caracteristicas genéticas e incluso influencias
ambientales (que incluyen infecciones virales cronicas), que juegan algun papel en el desarrollo de
la enfermedad hepatica alcoholica. El exceso de consumo de alcohol se asocia a dafio hepatico tanto
a corto como a largo plazo, varios tipos de cancer, accidentes laborales y accidentes
automovilisticos, violencia social y doméstica, rupturas matrimoniales, y dafio social y de las

relaciones familiares.3

Dentro de hepatopatia alcohodlica hay tres entidades clinicas que son; la esteatosis hepatica, la

hepatitis alcoholica aguda (HAA) vy cirrosis alcoholica, que representa un estadio final.

La hepatitis aguda alcohdlica (HAA), resulta a causa del abuso agudo de alcohol yafecta a
un gran porcentaje de pacientes que tienen este hdbito en una considerable frecuencia (20%),

de los cuales un gran nimero ya tienen una hepatopatia cronica de base.

La HAA se encuentra dentro de las diez primeras causas de muerte en paises en vias de
desarrollo como nuestro pais. Y pese aque es muy frecuente, aun sigue siendo tema de
discusion su patogénesis, factores que pronostican su sobrevida y el tratamiento actual. Su

mortalidad varia en los diferentes estudios (15 a 55%) de los cuales las formas graves se
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asocian directamente a un desenlace fatal.#

Actualmente la HAA es una entidad clinica que ha aumentado su incidencia en los servicios de
emergencias; y esto probablemente a causa de la ingesta aumentada de alcohol y que en el pasado
pudo no ser diagnosticada de una forma adecuada debido a que pacientes con alcoholismo crénico
activo presentaban alteraciones hepéaticas bioguimicas y clinicas que eran atribuidas errbneamente a
su hepatopatia crénica ya establecida o presunta cuando en realidad correspondia a una HAA,® la
cual aparece clinicamente después de un tiempo de ingesta de alcohol mayor a lo habitual con
sintomas como nauseas, vomitos, hepatalgia, anorexia, pérdida de peso y signos como fiebre,
ictericia e incluso cuadros de insuficiencia hepatica grave con encefalopatia hepética asociada y
alteraciones consistentes en la analitica, con aumento de transaminasas (rara vez mayor a 500), con
predominio de la TGO (AST) sobre la TGP (ALT), aumento de la gamma glutamiltranspeptidasa y
la fosfatasa alcalina, siendo la anemia frecuente en estos pacientes asi como plaquetopenia y
leucocitosis con neutrofilia. Cuando la HAA es grave, el aumento de la bilirrubina total es mayor y

se acomparfia de hipoalouminemia y descenso de la tasa de protrombina.®

Ante una HAA es importante un diagnéstico rapido, no sélo para su tratamiento sino también para
generar estudios clinicos que evallen terapias novedosas para esta entidad clinica. Hasta hace
algunos afios, la Unica escala pronostica utilizada para evaluar la gravedad de esta enfermedad era la
llamada “funcién discriminante”, publicado en 1978 y modificado luego de algunos afios para ser
conocida como el “Indice de Maddrey”, considerando una HAA grave cuando dicho indice es
mayor a 32, corte numérico que identifica de manera mas precisa a los pacientes con mortalidad
mayor al 50% a un mes y era en estos casos cuando se empezaba la terapia con corticoides
(prednisolona 40 mg dia por 4 semanas para luego continuar con pautas descendentes),” excepto en
contraindicaciones para la misma terapia como por ejemplo ante la presencia concomitante de una

infeccion severa entre otras que se comentard luego en esta tesis.
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Hay que sefialar que para calcular este indice se necesita el valor del tiempo de protrombina (TP), el
cual actualmente se ha venido reemplazando por INR (International Normalized Radio) en los

laboratorios debido a su mayor objetividad y precisién en la medicion.

Ultimamente se han publicado algunas escalas prondsticas, lastimosamente sin que ninguna de ellas

haya conseguido superar al indice Maddrey en los diferentes estudios presentados.8-

Una de estas escalas pronésticas es MELD (Model for End Stage Liver Diseasse), la misma que en
un principio fue creada para valorar pronostico en pacientes con shunt porto sistémico, pero que en
los ultimos afios ha sido validada como predictor independiente de supervivencia en candidatos a
transplante hepatico (que no se dispone actualmente en el HCAM y son pocos los realizados en el
pais, con poco éxito) y en Estados Unidos es la escala que se utiliza en la actualidad para dar
prioridad a los pacientes en lista de esperar para transplante hepatico, también ha sido validado
como predictor de mortalidad en sindrome hepato-renal y en hepatitis aguda alcohélica, pero solo
hay pocos estudios significativos que sugieren que un MELD mayor a 21 tiene una mortalidad
elevada a 30 dias si se la compara con un valor inferior al mismo. Ademas, ha demostrado ser (itil
en pacientes con hepatopatia cronica avanzada, siendo igual de eficaz que la escala Child Turcotte
Pugh para pronosticar la supervivencia de estos pacientes. Ha mostrado también utilidad como
escala prondstica para predecir gravedad e incluso estimar mortalidad al ingreso y a 30 dias en
HAA, por lo que es de interés poder compararla con el método que se utiliza actualmente en las
salas de emergencias del pais, que es el indice Maddrey y considerar su uso generalizado en estos
pacientes en el caso de llegar a ser Util. La puntuacion de la escala MELD se ha utilizado para
predecir mortalidad en enfermedades hepaticas terminales y ha demostrado ser (til en la prediccion
de muerte en pacientes con HAA en estudios aislados, pero no hay un estudio grande que asegure
tal aseveracion. Las variables que componen la escala MELD se han descrito adicionalmente como
predictores individuales de mortalidad en hepatitis alcohélica. En Ecuador no hay un estudio que
aclare la utilidad de MELD en hepatitis alcohdlica para que sea reproducible al igual que el IFDm

utilizado rutinariamente en las salas de emergencias. 10-12
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JUSTIFICACION

La ingesta excesiva de alcohol es la tercera causa prevenible de muerte en nuestro pais. La
mortalidad que se asocia directamente al alcohol es desproporcionadamente elevada; y se calcula

que se pierden 30 potenciales afios de vida por este consumo exagerado.

La hepatitis alcoholica aguda (HAA) es una entidad clinica con altas tasas de mortalidad al ingreso
en emergencias y también a corto plazo durante su hospitalizacion (7 y 30 dias respectivamente).
Ademés vuelve ominosa la supervivencia en pacientes compensados cuando agudiza una falla

hepética cronica u otra complicacion.

También cabe sefialar que el enolismo crénico es frecuente en nuestro medio y por tal motivo la
hepatitis alcohdlica también lo es. Este sindrome clinico se caracteriza por una evolucién que

depende de la gravedad de la insuficiencia hepatica.

En la actualidad no existe una escala que supere al indice de Maddrey para valorar prondstico en
HAA y con ello poder detectar el grado de insuficiencia hepatica, en base a esto me he propuesto
conocer el prondstico para estos pacientes de acuerdo valores de laboratorio objetivos y de esa
forma lograr una justa comparacion de dos escalas prondsticas de la HAA que son el indice de
Maddrey y la escala MELD (Model for End Stage Liver Diseasse) y concluir cual de las dos es més
util, accesible y practica en el servicio de emergencias. Tengo que destacar la importancia que tiene
el laboratorio en el diagnéstico de la hepatopatia alcohdlica a través de valores bioguimicos
objetivos. Por tanto cabe esperar que se disponga de un laboratorio para poder confirmar, descartar
y valorar la gravedad y evolucion de la hepatitis alcohdlica aguda. La reserva funcional hepética
puede estimarse por medio de pruebas que valoran de forma cuantitativa la funcién hepatica por
parametros sencillos de realizar. Las pruebas cuantitativas de la funcidn hepatica son por lo general
complejas y no se realizan en la préctica clinica; sin embargo, existen numerosos parametros de

facil obtencion que permiten valorar convenientemente la funcion hepética por laboratorio.
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La labor del servicio de emergencias en relacion con esta enfermedad es identificar precozmente a
los pacientes con una hepatitis aguda alcohdlica grave, que es la que se asocia con una mortalidad
elevada, no menor al 50% y los costos que genera por el manejo de las complicaciones potenciales
que le acompafian implicadas en la misma falla hepatica son altisimos. Esto es necesario para iniciar
con la mayor rapidez un tratamiento potencialmente beneficioso, teniendo en cuenta que una
proporcidn significativa de estos pacientes se deterioraran después de la presentacion inicial, por lo
que es de suma importancia identificarlos antes de que sus condiciones clinicas empeoren e incluso

les impidan recibir tratamiento.

La magnitud del problema radica en que el 40% de los pacientes con H.A.A muere dentro de los 6
meses de iniciado el sindrome clinico, lo que pone de relieve la importancia de un diagnostico y

tratamiento apropiados para influir en este prondstico tan desalentador.

Sin embargo la hepatitis alcohdlica aguda constituye una causa de ingreso relativamente frecuente
en los servicios de emergencia y su asociacidon como factor precipitante para complicaciones
incluyendo alto porcentaje de causa de mortalidad a corto y mediano plazo; de acuerdo a algunas
publicaciones, hace mas interesante su investigacién. La realizacion del estudio toma importancia
para esclarecer qué escala es de uso mas facil y (til en la sala de urgencias para detectar estos

pacientes potencialmente a complicarse “per se”.

Del total de ingresos a la sala de emergencias con HAA, el 40% se hospitalizan, y es ahi cuando la
importancia se traslada a documentar un estudio sobre escalas que evallen la gravedad de esta
enfermedad para mejorar el pronostico de estos pacientes. El estudio es factible y viable, sobre todo
si tomamos en cuenta que estdn documentadas altos porcentajes de mortalidad por esta causa y con
esto se pretende encontrar un modelo prondstico que sea practico, eficaz y oportuno para determinar
qué pacientes son potencialmente candidatos a complicarse desde su ingreso; por lo que es
necesario saber si alguna de las alteraciones estd ligada y puede ser la desencadenante. Ademas los

datos que se requiere son de facil acceso y se calcula de una forma muy sencilla.
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Ademas cabe recalcar que no se ha reportado estudio similar en el Hospital Carlos Andrade Marin
de Quito ni en otro hospital del pais y los estudios existentes de otros paises son reportes de casos
aislados o de series muy pequefias. En los numerosos estudios clinicos publicados, la mortalidad a
corto plazo de la hepatitis alcohdlica es muy variable y oscila entre el 0 y el 60%. Actualmente el
Gold estandar para valorar pronostico en H.A.Aes el Indice de Maddrey, es por eso que este estudio
va encaminado a compararlo con la escala MELD y concluir cual de las dos es mejor y mas practica

en el servicio de emergencias.
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CAPITULO I

REVISION BIBLIOGRAFICA

RESENA HISTORICA.

El alcohol etilico representa un producto extrafio para el organismo humano, capaz de generar
toxicidad y muerte cuando se lo ingiere en cantidades excesivas. Multiples evidencias relacionan el
abuso del alcohol con un nimero mayor de sesenta enfermedades, algunas consideradas ‘“benignas”
como pancreatitis, cirrosis hepatica (CH) o el sindrome de dependencia alcohdlica, y otras que son
evidentemente malignas como los tumores de la cabeza y del cuello, el hepatocarcinoma (HCC), y

cancer de esofago, pancreas, mama y colorrectal.13

Ademas, este toxico estd presente en la mitad de los accidentes laborales y de trafico, acciones
violentas (robos, asesinatos, suicidios), y genera otros problemas sociales y familiares graves. El
impacto socio-economico que estos hechos conllevan convierte al alcoholismo en un problema
sanitario de primer orden. En Estados Unidos el excesivo consumo de etanol es la principal causa
de muerte evitable (200.000 individuos fallecidos/afio) y en Colombia se relacionan con este toxico

8.000 muertes al afio. 14-16

Estudios recientes han revelado que la mortalidad asociada al alcohol en la poblacidn ecuatoriana ha
aumentado en la Gltima década, por un descenso de los procesos agudos (accidentes de trafico y

laborales), pero no de las enfermedades crdnicas.

La enfermedad hepatica, representa un problema de gran impacto en nuestro pais ya que segun el
INEC 2014 ésta se ubica séptima como causa de mortalidad en general con 2.005 muertes de las
63.104 (1.161 hombres, 844 mujeres), dicha cifra representa el 3,18% del total con una tasa

12,71.%7
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Abarca et al' en su estudio “Carlos Andrade Marin” Hospital, 15 years of retrospective evaluation,
1989-2003” realizado en el Hospital Carlos Andrade Marin de Quito sefiala que el promedio de

edad al diagnostico de cirrosis hepatica es de 64,1 afios +/- 12,7 afios.

La etiologia de la misma es causada por: alcohol 48,31%, no determinada 44,16%, viral 2,86% y
otras en el 4,67% (incluye autoinmune, tdxica, cardiaca, biliar). EI mismo estudio sefiala que las
causas de muerte son: hemorragia variceal 37,7%, sindrome hepatorrenal 30,1%, insuficiencia
hepéatica 24,6%, sangrado digestivo alto no variceal 2,2%, carcinoma hepatocelular 2,7% y causas

extrahepaticas en un 2,7%. 1-2

La causalidad entre el consumo excesivo de alcohol y el desarrollo de lesiones hepaticas es
conocida desde hace muchos siglos. El alcohol etilico es considerado, hoy en dia, una de las causas
mas frecuentes de CH y la segunda de trasplante hepatico (TH) en el mundo. Estudios
observacionales longitudinales de la poblacion en distintos paises han demostrado que los cambios
en los habitos de consumo de alcohol (abstencién en EE.UU. tras la denominada “Ley Seca” o
durante las guerras mundiales en Europa) se asocian con modificaciones paralelas en la mortalidad
por CH. Ademas, el desarrollo de modelos experimentales, en animales a los que se les
administraba alcohol intragastrico, ha permitido reproducir las lesiones hepaticas causadas por este

toxico y conocer los posibles mecanismos implicados en su patogenia.20-22

En la actualidad se denomina “hepatopatia alcohdlica” (HPA) al espectro de lesiones provocadas en
el higado por el etanol. En este concepto se incluyen tres sindromes evolutivos: la esteatosis

hepatica alcoholica (EHA), la hepatitis alcohodlica (HA) v la cirrosis hepatica alcohdlica (CHA).

Se trata de tres entidades anatomoclinicas de las que la EHA representa la fase inicial, mientras que
la HA 'y la CHA constituyen etapas mas graves de la misma enfermedad. Hoy en dia se sabe que la
EHA aparece en el 90% de los individuos que abusan del alcohol, que un 10-35% de alcohdlicos

desarrollan HA'y que solo el 8-20% llegan a desarrollar una CHA.
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Aunque la cantidad de alcohol consumido y el tiempo de abuso parecen ser determinantes en el
desarrollo de la HPA, no disponemos de estudios epidemioldgicos aleatorizados y a largo plazo que
evallen estas variables de forma fiable. A pesar de que algunos organismos internacionales han
intentado definir qué es un consumo de alcohol “peligroso para la salud”, la terminologia sobre el
abuso de este tdxico (consumo estandar, moderado, fuerte, alcoholismo, dependencia, etc.) y su

repercusion sobre la salud son confusos.

A criterio de la mayoria de los autores, para tener un riesgo significativo de desarrollar una HPA se
precisa un consumo diario de al menos 40-80 g/dia de alcohol en los varones (promedio de 60 g/d)
y de 20-40 g/dia en las mujeres (promedio de 30 gr/d), y durante al menos 10 afios. Sin embargo,
parece que, ademas de la cantidad y el tiempo de abuso alcohdlico, algunos factores condicionantes
son necesarios como los ambientales y/o genéticos, que expliquen por qué solo aparecen lesiones
hepaticas en algunos alcoholicos, por qué la HPA no es progresiva en todos los casos y el motivo de

que la lesién no revierta a pesar de abandonar este habito en todos los casos.?3-2°

Actualmente se acepta que el mecanismo por el cual el etanol produce dafio hepético es
multifactorial, y en €l participan los efectos dafiinos del alcohol y de su metabolismo junto con

factores de susceptibilidad individual.

Una vez que se ingiere, el alcohol es rapidamente absorbido por el estdmago y el intestino delgado,
desde donde se distribuye por el agua corporal. El 10% del alcohol absorbido es eliminado por los
rifiones, la piel y los pulmones. El resto es metabolizado en el higado, donde sufre dos procesos
oxidativos que lo transforman primero en acetaldehido (AcH) y después en acetato. En el interior

del hepatocito existen tres sistemas enzimaticos capaces de oxidar el etanol a AcH:

1. Sistema de la via alcohol-deshidrogenasa (SADH): es la principal via de oxidacién del alcohol
y se localiza enel citosol. La ADH es una enzima que utiliza la nicotinamida (NAD) como cofactor
y, aunque el higado es su principal localizacidn, también esta presente en el estbmago, intestino
delgado, rifion y cerebro. Se han identificado 5 clases de isoenzimas de la ADH hepatica (I a V),
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con distinta afinidad por el etanol y codificadas en 7 locus genéticos diferentes. La actividad de la
ADH en la mucosa gastrica se encuentra disminuida en los gastrectomizados y en los individuos
que toman salicilatos o antihistaminicos H2 (ranitidina, cimetidina), por lo que en estas situaciones

la ingesta de alcohol puede aumentar el riesgo de toxicidad hepatica. 26-29

2. Sistema microsomal oxidativo (MEOS): estd localizado en el reticulo endoplasmico del
hepatocito y es el mecanismo principal de adaptacion en el alcoholismo crdnico, cuando se
encuentra saturada la capacidad de la ADH. El citocromo CYP2EL es la fraccion de este complejo
inducible por el alcohol y su hipertrofia produce un exceso de radicales libres (anién superdxido,

peroxido de hidrogeno, radical hidroxilo) y subsiguiente estrés oxidativo con dafio hepatocitario.

3. Via de la catalasa: se localiza en los peroxisomas y mitocondrias de los hepatocitos y su papel
en la oxidacion del etanol es minimo, limitado por la cantidad de peréxido de hidrogeno que genera

esta reaccion.

El AcH, producto de la oxidacidén del etanol, presenta una segunda oxidacion hepatocitaria cuyo
producto final es el acetato, el cual se incorpora al ciclo de Krebs en forma de acetilcoenzima A.
Dicha reaccion es catalizada por la enzima aldehido-deshidrogenasa (ALDH), de la cual se conocen
dos isoenzimas: una se localiza en el citosol y se activa cuando la concentracion de AcH es elevada

(ALDH-1); la otra en las mitocondrias y actta en condiciones fisiol6gicas (ALDH-2). 30-32

Las alteraciones funcionales y morfologicas que provoca el alcohol en los hepatocitos se explican

por las consecuencias de su metabolismo:

-Formacion de acetaldehido (AcH): el AcH es considerado el principal responsable de los efectos
nocivos del alcohol en el higado, pancreas, estdmago, corazdn y cerebro. Este metabolito es capaz
de reproducir las lesiones de la HPA en animales de experimentacion, y en humanos se ha
encontrado una correlacion positiva entre la concentracion de AcH vy la gravedad del dafio celular.
Entre los mecanismos toxicos atribuidos al AcH se encuentran sus efectos sobre la permeabilidad

intestinal y la translocacion bacteriana, asi como su capacidad para formar aductos con proteinas
22



intracelulares, como AcH-tubulina o AcH-actina. Ambos efectos activan el sistema inmunitario y la
sintesis de citoquinas proinflamatorias. Ademas, la union del AcH a la tubulina altera el sistema de
secrecion celular de proteinas, cuyo exceso retiene agua en el citosol, dando lugar al balonamiento y
degeneracion hidropica de la célula hepatica, caracteristicos de la HPA. EI AcH también es tdxico
para las mitocondrias, alterando la fosforilacidon oxidativa y la B-oxidacién de los acidos grasos.

Dicha alteracion se corresponde con la imagen al microscopio Optico de “megamitocondrias”.

Por ultimo, se ha demostrado que el AcH es capaz de estimular la fibrogénesis y la carcinogénesis, a
través de la regulacion del gen del colageno y del dafio que produce en la sintesis y reparacion de

ADN celular, respectivamente. 33

-Desequilibrio redox (NAD/NADH): la oxidacion del etanol libera un hidrogenion (H+), que es
captado por la NAD, la cual se transforma en NADH. Cuando existe una sobrecarga de alcohol, se
produce un exceso de NADH y un déficit de NAD. Este desequilibrio altera algunos procesos

metabolicos:

a) El &cido piravico deriva a acido lactico, en lugar de ingresar en el ciclo de Krebs. Esta
hiperlactacidemia disminuye la capacidad renal para excretar acido Urico, siendo ésta una de las

causas de la hiperuricemia frecuentemente observada en el alcohdlico;

b) Disminuye la f-oxidacion de los acidos grasos, aumentando su sintesis y la de a-glicerofosfato.

Como consecuencia de ello, se sintetizan triglicéridos en exceso y se produce un higado graso;

c) Puede aparecer hipoglucemia por inhibicion de la gluconeogénesis y consumo de los depdsitos de

glucogeno;

d) El aumento de NADH activa la xantino-oxidasa, la cual oxida la hipoxantina a xantina y ésta a
acido drico. La hiperuricemia alcohdlica, que es reversible y desaparece con la abstinencia, puede

precipitar o agravar un ataque de gota.34-3°
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- Estrés oxidativo y lipoperoxidacion lipidica. Durante el metabolismo hepatocitario del alcohol
se produce unexceso de radicales libres de oxigeno y una disminucion de los agentes antioxidantes
fisioldgicos. La consecuencia es un desequilibrio o estrés oxidativo. Los radicales libres de oxigeno
en exceso dafian el ADN vy las proteinas esenciales para las células. Ademas, inician una reaccionen
cadena de peroxidacion de los lipidos, que lleva al dafio mitocondrial y a la muerte celular. Durante
el proceso de lipoperoxidacion se forman aldehidos como el malonildialdehido y el 4-
hidroxinonenal que, al igual que el AcH, activan al sistema inmunitario y estimulan la produccion
de citoquinas proinflamatorias por las células de Kupffer (macréfagos hepéticos). Entre estas
citoquinas hay que destacar al factor de necrosis tumoral a (TNF-a), el cual desempena un papel
fundamental en la patogenia de la HPA al inducir apoptosis y necrosis celular. Por otro lado, el
alcohol produce una disminucion de sustancias antioxidantes, como el glutation, al deprimir la
actividad de la S-adenosilmetionina, enzima clave del metabolismo de la metionina cuyo producto
final es el glutation. A pesar del abuso del alcohol, solo alrededor del 13% de los alcohdlicos
desarrollan enfermedad hepética. Ademas, la EHA no progresa a una HA o a una CHA entodos los
casos. No se conoce la causa ni el mecanismo por el que se producen estas diferencias entre los
individuos alcoholicos, pero se han identificado algunos factores que pueden aumentar esta

susceptibilidad.

-Edad: la edad tipica de presentacion se encuentra entre 40 y 50 afios.

-Sexo: la mujer es mas susceptible al alcohol y desarrolla CHA a una edad mas temprana y con un
consumo menor, incluso aunque suprima la ingesta. No se conoce el motivo, pero se especula que
las diferencias en el tamafio y composicion corporales entre ambos sexos, la menor actividad de la
ADH géstrica en las mujeres, y los distintos estimulos hormonales, podrian intervenir en esta
susceptibilidad. A pesar de este mayor riesgo, la mayoria de pacientes con HPA son varones,
probablemente porque el riesgo de dependencia y abuso de alcohol es significativamente mayor en

ellos. 36
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-Etnia: las tasas de desarrollo de CHA y de mortalidad son mayores en africanos e hispanos y menor

en los caucasicos.

-Estado de nutricion: actualmente se sabe que tanto la desnutricion como la obesidad del alcohdlico
se asocian a lesiones hepaticas mas graves. Algunos estudios han identificado que un IMC > 27
kg/m2 en el hombre y > 25 kg/m2 en la mujer son factores de riesgo independientes para el
desarrollo de hepatopatia, incluyendo la alcohdlica. La obesidad potencia la severidad de la HPA'y

favorece la progresién a CHA.

La carencia de vitaminas, antioxidantes o el consumo de grasas poli-insaturadas en exceso
favorecen el estrés oxidativo y el dafio hepatocitario. Ademas, el alcohol favorece la absorcion
intestinal de hierro y este metal es capaz de catalizar la produccion de radicales libres de oxigeno y

contribuir al desequilibrio oxidativo producido durante el metabolismo del propio etanol.3’

-Tabaquismo: el consumo de cigarrillos también acelera la progresion de la fibrosis en sujetos con
HPA. Esta accion es particularmente evidente en los bebedores infectados por el virus de la hepatitis

C (VHC).

-Patronde consumo vy tipo de bebida: ademas de los gramos de alcohol diarios, algunos estudios
demuestran que el riesgo de HPA es mayor con la toma de cerveza y licores y menor con la de vino.
Parece que beber fuera de las comidas e ingerir mas de 5 bebidas de una vez, también aumentan el

riesgo.

- Factores genéticos: existe mayor prevalencia de alcoholismo en nifios de padres bioldgicos
alcoholicos y en gemelos monocigotos. Se han encontrado asociaciones de la HPA con algunos
haplotipos del complejo mayor de histocompatibilidad HLA y con diferentes polimorfismos o
mutaciones de los genes que codifican algunas enzimas del metabolismo del alcohol, como la ADH
y la ALDH. También se han encontrado algunos polimorfismos del citocromo CYP2E1L, de algunas

citoquinas y de genes promotores de fibrosis. 32
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-Infecciones por virus hepatotropos: en alrededor del 14% de pacientes coexisten alcoholismo e
infeccion por el VHC. Parece que ambos factores actlan de forma sinérgica ya que dicha asociacion
empeora el pronostico de la hepatopatia, aumenta la mortalidad, y favorece la aparicionde CH y de
HCC. Se ha propuesto que el alcohol puede aumentar la viremia, alterar la respuesta inmunitaria al
virus y disminuir la eficacia del tratamiento antiviral, y que el VHC puede potenciar el estrés
oxidativo causado por el metabolismo del etanol. Se ha propuesto una asociacién similar con el

virus de la hepatitis B, aunque esta relacién no es tan evidente.38-39-40

-Exposicion a hepatotoxinas: algunas sustancias como la vitamina A o el acetaminofén (paracetamol)
acttan de forma sinérgica con el alcohol y aumentan el riesgo de dafio hepatico, incluso a dosis

terapéuticas.

El alcohol es capaz de producir un espectro de lesiones hepaticas y una serie de manifestaciones
clinicas secundarias que tradicionalmente se han agrupado en tres sindromes anatomoclinicos:
Esteatosis hepatica alcohdlica (EHA), hepatitis alcohdlica (HA) y cirrosis hepatica alcohdlica
(CHA). En las tres entidades mencionadas, las alteraciones histologicas predominan en la zona 3 del
lobulillo (area centrolobulillar o perivenular) donde existe una mayor concentracion de las enzimas

que intervienen en el metabolismo hepatico del alcohol y también mas hipoxia.

A continuacion se describird brevemente cada una de ella para luego enfocarnos en la HAA que es

la entidad clinica de nuestro interés en esta tesina de grado.*?

Esteatosis hepética alcohtlica (EHA).

Forma mas frecuente y benigna de HPA vy esta caracterizada por presentar depésito de triglicéridos
en forma de vacuolas en el citoplasma de los hepatocitos. Su forma méas frecuente es la esteatosis
macrovacuolar que consiste en pequefias vacuolas llenas de grasa que confluyen en grandes
vacuolas, las cuales pueden desplazar el nicleo y resto de organelas celulares. En su patogenia
pueden intervenir el aumento en la sintesis hepatica de acidos grasos, el descenso en su

metabolismo y un bloqueo en su trasporte desde el higado a la sangre en forma de lipoproteinas, asi
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como unaumento en la movilizacion de triglicéridos desde el tejido adiposo al higado. En ocasiones
la esteatosis hepatica adopta un patrén microvesicular, en el que las microvacuolas no se unen para
formar las grandes vacuolas. Esta degeneracion grasa es similar a la del sindrome de Reye o0 a la del
embarazo y esta relacionada con un fallo en la B-oxidacion de los acidos grasos. Por ultimo, raras
veces la esteatosis es mixta, macro o microvesicular, y masiva comprometiendo al 100% de los
hepatocitos. Cuando el depdsito de grasa ocupa toda la célula, ésta puede romper la membrana
celular y producir una reaccion inflamatoria granulomatosa, dando lugar a los tipicos
“lipogranulomas”. Ocasionalmente es posible hallar, junto a la esteatosis, depdsito de coldgeno
alrededor de las venas centrolobulillares (fibrosis perivenular o pericentral), en ausencia de

inflamacién o de otros signos de HA. 42

La EHA suele ser asintomatica y manifestarse solo por una hepatomegalia blanda e indolora. En
ocasiones aparecen sintomas inespecificos como nauseas o vomitos, astenia y molestia en el
hipocondrio derecho. Las pruebas de laboratorio suelen ser normales, aunque no es raro encontrar
un aumento ligero en el valor de la aspartato-amino-transferasa (AST<100 U/Il). Ademas es
frecuente encontrar niveles elevados de gamma-glutamil-transpeptidasa (GGT), del volumen
corpuscular medio de los hematies (VCM), del colesterol-HDL y del acido Urico, pero estos

parametros se relacionan con el abuso de alcohol y no con la lesién hepatica.

En esta fase de la HPA las pruebas de funcién hepatocelular (albdmina, bilirrubina, protrombina)

generalmente no se alteran y tampoco suelen encontrarse déficits nutricionales.

Una técnica de imagen muy (til para el diagndstico de la EHA es la ecografia abdominal, ya que
permite observar un higado hiperecogénico “brillante”, que traduce un depdsito graso moderado o
intenso. No es posible diferenciar mediante la ecografia aquellos pacientes que tienen, ademéas de
grasa, inflamacion o fibrosis. Es importante comentar que no existen datos clinicos ni pardmetros

bioldégicos que permitan identificar a los individuos con EHA y mayor riesgo de progresion a CH.43
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Hepatitis alcohodlica (HA).

En esta entidad clinica las lesiones morfoldgicas y las manifestaciones clinicas son mucho mas
graves que en la EHA. Es dificil conocer su prevalencia real sin efectuar una biopsia hepatica, pero
se calcula que aparece en alrededor del 20% de los alcohdlicos (10-35%), generalmente tras

periodos de consumo excesivo y prolongados.

El diagnostico histopatoldgico de la HA exige la coexistencia de degeneracion y necrosis celular,
infiltrado inflamatorio de leucocitos (predominio polimorfo nuclear) alrededor de las zonas de
necrosis y fibrosis pericelular. Como ya se ha mencionado, estos hallazgos son mas frecuentes
alrededor de la zona centrolobulillar. En la denominada “degeneracion hidropica” los hepatocitos
aparecen hinchados o balonizados y con el citoplasma claro. Se acepta que es debido a una
alteracion de la bomba Na-K de la membrana celular que impide que se elimine el agua, 0 a una
disfuncién del sistema de microtibulos que no permite que se secreten las proteinas. La
consecuencia es la necrosis y muerte celular. En estadios iniciales, la fiorosis hepatica de la HA se
localiza en el espacio de Disse (“colagenizacion o capilarizacion sinusoidal”) y envuelve de forma
caracteristica a los hepatocitos (fibrosis pericelular). Ademas, es frecuente, aunque no necesario,
encontrar esteatosis, proliferacion de conductos biliares, megamitocondrias, cuerpos acidéfilos, y
cuerpos (o0 hialina) de Mallory (agregados perinucleares de material proteindceo y eosinofilo,
consecuencia de una alteracion de la via ubiquitina-proteasomas). Ademés de en la HPA, es posible
observar también hialina de Mallory en la enfermedad de Wilson, colestasis cronicas, diabetes,
hepatopatia grasa no alcoholica, enfermedad de Weber-Christian y tras la toma de maleato de
perhexelina. 4446 La HA puede ser asintomatica, o cursar con una clinica inespecifica: nauseas,
vomitos, anorexia, debilidad muscular, pérdida de peso y diarrea. La forma mas caracteristica es la
presentacion aguda que es la asociacion de ictericia, dolor abdominal, hepatomegalia, fiebre y
leucocitosis. La ictericia aparece enel 25% de las HA, asociada a unaumento de la bilirrubina (BR)

y a veces a un deterioro de la funcion hepética.
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El dolor suele localizarse en epigastrio o en el hipocondrio derecho, simulando en ocasiones un
colico biliar. La hepatomegalia se detecta en el 75% de las HA y suele ser sensible a la palpacion.
La temperatura puede aumentar hasta 38,5-40 °C y se relaciona con el grado de inflamacion
hepatica aunque cuando se asocia a leucocitosis, resulta obligado descartar una complicacion

infecciosa e implica mayor gravedad.

En algunas ocasiones es posible escuchar un soplo sistdlico sobre la superficie del higado,
consecuencia de un aumento del flujo en la arteria hepatica. Un 5-10% de casos son graves Yy se
afiaden manifestaciones de insuficiencia hepatica como encefalopatia hepatica, insuficiencia renal,
coagulopatia o ascitis. En la exploracion fisica es frecuente encontrar signos de malnutricidn,
ictericia cutaneo-mucosa y estigmas de alcoholismo como eritema palmar, telangiectasias y arafias
vasculares, hipertrofia parotidea, atrofia de eminencias tenar e hipotenar, y contracturas de
Dupuytren. También puede observarse atrofia testicular e hipogonadismo, insuficiencia cardiaca por

miocardiopatia dilatada, neuropatfa periférica, atrofia muscular y demencia.*’-48

Es tipico en las pruebas de laboratorio encontrar valores elevados de AST, con frecuencia inferior a
400 U/l, y un cociente con la alanino-amino-transferasa (ALT) AST/ALT > 2. La fosfatasa alcalina
puede estar aumentada pero no es especifica ni sensible; la bilirrubina total suele ser superior a 2
mg/dl y con frecuencia por encima de 10 mg/dl que denota un HAA grave. La GGT, el VCM y otros
marcadores de alcoholismo también aparecen elevados. También es frecuente encontrar cierto grado
de anemia y trombocitopenia por toxicidad directa del propio alcohol o por el desarrollo de
hipertension portal. La hipoalbuminemia, la alteracion del tiempo de protrombina o alargamiento
del INR son signos de insuficiencia hepatica y comportan mayor gravedad del episodio de HA. La
ecografia abdominal no es capaz de detectar fibrosis incipiente ni la inflamacion caracteristica de la
HA. Ecograficamente se ha descrito el signo de los “canales paralelos”, que traduce el aumento del
diametro de la arteria hepatica tipico de la HA, observandose en estos casos paralela a la vena

porta.*?
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Se han utilizado una variedad de sistemas de puntuacion para evaluar la gravedad de la hepatitis
alcohdlica aguda y para guiar el tratamiento. Los componentes de los sistemas de puntuacion
utilizada para evaluar el prondstico en la hepatitis alcohdlica. Dentro de las cuales tenemos la indice
discriminante de Maddrey, la escala de Glasgow, y la puntuacion obtenida en el modelo para
enfermedades terminales del higado (MELD), que ayudan al galeno a decidir si los corticosteroides
deben iniciarse, mientras que la puntuacién de Lille (0 modelo) esta disefiado para ayudar al médico

decidir si dejar de corticosteroides después de 1 semana de administracion, 50-52

Estos sistemas de puntuacion comparten elementos comunes, tales como el nivel de bilirrubina
sérica y el tiempo de protrombina (o INR). La funcion discriminante de Maddrey tiene la ventaja de
ser la prueba en uso més largo, pero puede ser dificil de marcar cuando solamente el INR, y no el
tiempo de protrombina (real y control), esta disponible. La puntuacién de Glasgow, al menos en un
estudio, mostro que los pacientes con un alto valor para la funcién discriminante de Maddrey eran

susceptibles de beneficiarse de corticosteroides.>3

La puntuacion de la escala MELD es facil de determinar; un valor de MELD mas alto indica un
peor prondstico y su utilidad en la evaluacion de la severidad de la hepatitis alcohdlica aguda se ha

sugerido en estudios retrospectivos.

La funcion discriminante de Maddrey se calcula como el nivel de [4,6 x (protrombina control de
tiempo del tiempo de protrombina del paciente, en segundos)] + bilirrubina sérica, en miligramos

por decilitro.

Un valor de mas de 32 indica la hepatitis alcohdlica grave y es el punto de corte para iniciar
tratamiento con corticoides. En el 2005, los investigadores de Glasgow informaron los resultados de
un analisis de regresion logistica por pasos que identifican las variables relacionadas con la
supervivencia 28 dias y 84 dias después de su ingreso en una gran cohorte de pacientes con hepatitis
alcoholica; sobre la base de estos resultados, se desarrolld una nueva herramienta de evaluacion,
denominado grado hepatitis alcohdlica Glasgow (que no debe confundirse con la escala de coma de
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Glasgow). Con esta herramienta, la edad, el recuento de globulos blancos en sangre periférica,
nitrbgeno de urea y las concentraciones de bilirrubina y tiempo de protrombina o INR se utilizan
para identificar a los pacientes con mayor riesgo de muerte en ausencia de tratamiento con el fin de

seleccionar a los que pueden beneficiarse de la administracion de corticosteroides.

Un estudio demostrd que los pacientes con funcion discriminante de un Maddrey de 32 0 mas y una
puntuacion hepatitis alcohdlica Glasgow de 9 o més que fueron tratados con corticosteroides
tuvieron una tasa de supervivencia de 84 dias del 59%, en comparacion con una tasa de

supervivencia del 38% entre los pacientes no tratados.>*

Algunos pacientes con hepatitis alcohdlica se convertiran en candidatos a trasplante hepético. La
puntuacion MELD, que se basa en una escala numérica, predice el riesgo de muerte de un paciente
a la espera de un trasplante de higado; la puntuacion se basa en los niveles séricos de creatinina y
bilirrubina y el INR. En dos estudios retrospectivos, la puntuacion MELD predijo mortalidad a
corto plazo en los pacientes con hepatitis alcoholica, al igual o mejor que la funcién discriminante
de Maddrey. Una puntuacion MELD de 21 o més se asocié con una mortalidad a los 90 dias del
20%; Dunn et al.*3 sugiere que una puntuacion igual o mayor a 21 es un umbral adecuado para la
colocacion de un paciente en los ensayos experimentales que aborden el uso de ™agentes

terapéuticos potenciales.” 43

La puntuacion Lille, que se basa en los datos de pretratamiento mas la respuesta de los niveles
séricos de bilirrubina a un tratamiento de 7 dias de tratamiento con corticosteroides, se puede

utilizar para determinar si los corticosteroides deben suspenderse por falta de respuesta.

La validez de la puntuacion de Glasgow y de la puntuacién Lille ain no se ha establecido en las

poblaciones fuera de sus paises de origen.®®
Cirrosis hepatica alcoholica (CHA)

Esta enfermedad constituye el estadio evolutivo final de la HPA. Generalmente la HA es la lesién
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precursora, pero se han documentado casos en los que la CHA aparecio tras una EHA con fibrosis

perivenular central, una fibrosis hepatica o una hepatitis cronica activa alcohdlica.

La arquitectura normal del lobulillo es sustituida por puentes de fibrosis que rodean a nédulos de re-

generacion hepatocitaria, de forma similar a lo que sucede en las CH de otras etiologias.

La CHA suele reconocerse porgue estos nddulos son menores de 3 mm (cirrosis micronodular o de
Laennec), aunque cuando coexisten otras agresiones, como la infeccion por el VHC, o se suprime el
alcohol durante varios afios, puede transformarse en macronodular o en mixta. La CHA puede
asociarse a lesiones de HA, que suelen ser mas intensas en la periferia de los nédulos de
regeneracion. En estos casos, es posible ver infiltracion grasa, hialina de Mallory, necrosis hialina
esclerosante u otras lesiones tipicas de la HPA, rasgos que permiten diferenciarla de otras CH no

alcohdlicas.

La CHA puede ser asintomética y diagnosticarse en la autopsia o de forma accidental, o bien
manifestarse con sintomas inespecificos (nduseas, astenia, molestias abdominales, etc.) o por
cualquiera de sus descompensaciones (ascitis, encefalopatia hepatica, hemorragia por varices).
Aunque la exploracion fisica puede ser normal, habitualmente son evidentes algunos signos
caracteristicos como eritema palmar, arafias vasculares, ginecomastia, falta de wello, ictericia o
malnutricion. Algunos signos mas especificos de etiologia alcohdlica incluyen la hipertrofia
parotidea, retraccion palmar e hipogonadismo. Puede palparse un higado de borde nodular y

presentar circulacion colateral abdominal, semiologia de ascitis y esplenomegalia.

Las pruebas de laboratorio pueden ser normales cuando la CH estd compensada o el paciente
cumple la abstinencia. La BR, albdmina, protrombina, INR y factores de coagulacién son Utiles para
conocer el grado de deterioro de la funcion hepatica. La hipergammaglobulinemia es comun con
otras causas de CH, pero el aumento de la inmunoglobulina A es especifico de la CHA. No existen
datos diagndsticos de CHAen la ecografia abdominal, ya que el cambio en el tamafio del higado, la
heteroecogenicidad de su parénquima o la presencia de ascitis son hallazgos comunes a la CH de
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cualquier etiologia.>6-60
Otras formas de hepatopatia alcoholica
Colestasis alcohdlica.

Se ha descrito la colestasis simple atribuible al efecto toxico del alcohol sobre la secrecion biliar.
Pero lo mas habitual es una colestasis grave asociada a esteatosis masiva, esteatosis microvesicular
0 lesiones de HA severas. Esta colestasis es de instauracion brusca, simulando una obstruccién de la
via biliar, y suele cursar con insuficiencia hepatica grave. Debe sospecharse en aquellos alcohdlicos
cronicos que han aumentado la cantidad de alcohol ingerido y descuidado su nutricion y que

presentan un aumento de la BR y de los niveles plasméaticos de fosfatasa alcalina.
Sindrome de Zieve.

Es un tipo de HA en el que las lesiones histolégicas tipicas de HA se asocian a esteatosis masiva,

anemia hemolitica e hiperlipidemia.
He patitis cronica alcohdlica.

Enalgunos alcoholicos aparecen lesiones idénticas a las hepatitis virales, pero que se recuperan con
la abstinencia. No se asocia a manifestaciones clinicas tipicas y en la analitica destacan los

marcadores de alcoholismo.

Fibrosis hepatica.

Es una entidad infrecuente en la que existe un aumento del colageno hepético sin esteatosis ni
lesiones de HA. Puede existir una hepatomegalia y trastornos generales inespecificos, junto a un
aumento discreto de las transaminasas. En ocasiones se detectan signos de hipertension portal como

esplenomegalia y ascitis. Su diagnostico es un indicador morfoldégico de progresion a cirrosis.
Hepatocarcinoma.

Aparece en el 5-15% de pacientes con CHA. Su mecanismo patogénico no se conoce, aungue se ha
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relacionado con la coinfeccion viral, con los fendmenos de inflamacién cronica, necrosis y
regeneracion, y también con la induccion enzimatica del citocromo CYP2E, el cual podria favorecer

la formacion de carcinogénicos contenidos en el tabaco, nitrosaminas, etc.
Diagndstico de la hepatopatia alcohdlica.

Para poder establecer el diagndstico de HPA es necesario confirmar el consumo excesivo de alcohol,
documentar la existencia de enfermedad hepatica relacionada con este tdxico y descartar otras

causas de enfermedad hepatica.
Confirmacion del alcoholismo

Antes que nada se basa en la sospecha clinica y el interrogatorio al paciente sobre el patrén, tipo y
cantidad de alcohol que consume. Ademas, el meédico debe ayudarse de la informacion obtenida de
familiares y/o personas que convivan con el individuo, de cuestionarios especificos y de algunos

marcadores bioldgicos de alcoholismo.
- Calculo de la cantidad de alcohol ingerido.

Debe tomarse nota del tipo y namero de bebidas alcohélicas diarias o semanales para calcular los

gramos de alcohol y el riesgo de toxicidad.
- Deteccion de alcoholismo.

. Interrogatorio: calculo de cantidad de alcohol ingerido y cuestionarios especificos de

alcoholismo.

* Marcadores biologicos: VCM > 95-100 fl; GGT > 2,5 valor normal.

- Diagnostico de enfermedad hepatica alcohdlica.

» Exploracién fisica: estigmas de hepatopatia, hepatomegalia, ictericia, ascitis, encefalopatia.

» Laboratorio: T AST, AST/ALT >2, 1 BR, |albtmina, 1 t° protrombina, dislipemia, facido trico,

anemia y trombocitopenia.*®
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* Pruebas de imagen: ecografia abdominal.
» Biopsia hepatica: percutanea/transyugular en pacientes con coagulopatia.

* M¢étodos de diagnostico no invasivos: citoqueratina en plasma, test de Forns, formula Apri,

FibroScan (elastografia transitoria).

- Descartar otras causas de hepatopatia.

» Enfermedad hepatica grasa no alcoholica.

* Hemocromatosis genética.

- Cuestionarios sobre el consumo de alcohol.

Consisten en una serie de preguntas destinadas a obtener informacion sobre la cantidad y la
frecuencia con la que el paciente bebe alcohol, asi como sobre las consecuencias sociales o
psicoldgicas de dicho consumo. Cada respuesta recibe una puntuacion y el resultado global
determina si el test es positivo para alcoholismo. Entre los cuestionarios mas utilizados se
encuentran el CAGE, el MAST (Michigan Alcoholism Screening Test) y el AUDIT (Alcohol Use
Disorders Identification Test). Dichos cuestionarios han demostrado una alta sensibilidad (85-98%)
y especificidad (76-89%). Sin embargo, en muchas ocasiones se debe ser escéptico con las
respuestas y tener en cuenta que el enfermo tiende a minimizar la cantidad de alcohol que bebe, y

que el consumo en las mujeres frecuentemente es oculto.51-6°
- Marcadores bioldgicos de alcoholismo.

Algunos tienen alta sensibilidad, pero la mayoria son poco especificos para detectar el abuso de
alcohol y pueden alterarse también en otros procesos. Entre ellos se encuentran la GGT, el VCM de
los hematies y la transferrina deficiente en carbohidratos (CDT). La combinacion de una GGT
superior a 2,5 veces su valor normal con un VCM por encima de 95-100 fl, o la tendencia a la
normalizacién en sus valores durante la abstinencia alcohdlica, mejoran la sensibilidad de estos

marcadores. Aunque inicialmente hubo gran entusiasmo con el valor de la CDT en el diagnéstico
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del alcoholismo, su baja sensibilidad y especificidad han limitado su uso. 6
- Diagnostico de enfermedad hepética alcohdlica.

No se conoce con exactitud la cantidad de alcohol que se requiere para situar a un individuo en
riesgo de desarrollar una hepatopatia, aunque en los ultimos afios la mayoria de autores la fijan en
una cantidad igual o superior a 20 g/dia en las mujeres y a 40 g/dia en los hombres, durante 5 a 10

afnos.

En el caso de la HA, lo habitual es que se trate de un bebedor crénico de mas de 100 g/dia de
alcohol y durante mas de 1 o 2 décadas. No es infrecuente la abstinencia varias semanas antes de la
hospitalizacion por una HA, aunque cuando el cuadro aparece después de 3 meses de abstinencia

deberia sospecharse una CHA o bien otras causas de enfermedad hepatica.®’

Alexamen fisico puede ser normal o mostrar signos de HPA (hipertrofia parotidea, eritrosis palmar,
contractura de Dupuytren, signos de feminizacion) y/o de CH (encefalopatia hepatica, circulacion
colateral en la pared abdominal, ascitis, edemas, arafias vasculares). Puede palparse una
hepatomegalia y en la HA escucharse un soplo en el hipocondrio derecho. El clinico debe ser cauto

a la hora de interpretar estos signos ya que, en general, tienen poca sensibilidad y especificidad.

Las pruebas de laboratorio pueden ser normales en la EHA e incluso en la CHA compensada, pero
es caracteristico de la HPA el aumento de la AST y del cociente AST/ALT. Valores de AST
superiores a 500 U/l o de ALT superiores a 200 U/l sonexcepcionales en la HA y se han descrito en
la esteatosis aguda masiva, pero obligan a descartar otras etiologias como sobredosis concomitante
de paracetamol. Es frecuente encontrar alteraciones hematologicas (anemia, trombopenia,
leucocitosis/leucopenia), metabolicas (hiperuricemia, hipertrigliceridemia y aumento de HDL-

colesterol) y de los parametros nutricionales.

En la hepatopatia avanzada se alteran los parametros de funcion hepética (BR, protrombina, INR,

alblimina).68
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Tanto la ecografia abdominal como la tomografia computarizada y la resonancia magnética son
capaces de detectar que existe enfermedad hepatica, aunque no discriminan si existe inflamacion o
fibrosis ni sirven para establecer la etiologia. Con una simple ecografia abdominal es posible
diagnosticar un higado graso, una CH, o un HCC. Ademas, permite descartar otras causas de
alteracion de las pruebas hepaticas como patologia obstructiva biliar o procesos neoplasicos que

infiltren el parénquima hepatico.

Aunque no es imprescindible para el manejo de esta enfermedad, la biopsia hepatica es util para
establecer el diagnostico definitivo, conocer la gravedad de las lesiones y orientar sobre el
prondstico de la enfermedad. Hoy en dia sigue siendo el Gold standard para clasificar a los

enfermos, valorar el estadio de fibrosis y detectar lesiones hepaticas de otra etiologia.

Durante afios, la laparoscopia permitié obtener una vision macroscopica del higado y la toma de
biopsias dirigidas, un procedimiento de indudable menor riesgo que las biopsias percutaneas

realizadas a ciegas.

El advenimiento de la ecografia proporciond la oportunidad de realizar biopsias percutaneas con

control ecogréfico y la técnica fue desplazando de un modo progresivo a la laparoscopia.

Hoy endia, el procedimiento se realiza habitualmente mediante una puncién percutanea dirigida por
ecografia. De acuerdo con las guias americanas, la biopsia hepatica estd indicada en aquellos
pacientes con un diagnostico clinico de HA grave en quienes se valora la posibilidad de tratamiento

farmacolégico, o en aquellos con un diagnéstico dudoso. 69-70

Recientemente se ha comunicado la utilidad de la citoqueratina 18 en el diagndstico de la HA 'y
como predictor de fibrosis hepéatica. Es un biomarcador plasmatico de muerte celular y es probable
que en el futuro sirva también para valorar la respuesta al tratamiento con corticoides de los
pacientes con HA grave. En los Gltimos afios también se han desarrollado algoritmos matematicos
(APRI, Forns) y se ha difundido el uso de la “elastografia transitoria” (FibroScan) para predecir el

estadio de fibrosis. Estos métodos no invasivos han demostrado su utilidad en la hepatitis crénica C,
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pero su valor en la HPA esta aln por determinar.’?

Entre las enfermedades del higado que pueden presentar caracteristicas clinicas y/o histoldgicas
parecidas a las de la HPA se encuentran la enfermedad del higado graso no alcohdlica y la
hemocromatosis hereditaria. El diagnostico diferencial con la primera es especialmente dificil, ya
que las lesiones histoldgicas son indistinguibles y en ocasiones no es facil asegurar que el paciente

no consume alcohol en exceso.

La asociacion de un sindrome metabdlico (obesidad, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertension
arterial, dislipemia) o la toma de algunos farmacos (amiodarona, tamoxifeno) apoyan el d iagnéstico
de enfermedad del higado graso no alcohdlico. También puede resultar dificil distinguir la
hiperferritinemia y la siderosis hepatica que aparecen con frecuencia en la HPA de las que se
producen en la hemocromatosis hereditaria. La determinacion de las mutaciones de esta enfermedad
de transmision genética y el indice hepatico de hierro permiten diferenciarlas. La distincion de la
HA grave con un sindrome de Budd-Chiari puede ser dificil y hacer necesaria la realizacion de una

biopsia hepatica.

El prondstico de la HPA es muy variable pues depende de diversos factores, siendo los mas
importantes la persistencia o no del alcoholismo, la severidad de la lesion hepética y la intensidad

de las manifestaciones clinicas.”?
Supresion del consumo de alcohol.

La abstinencia alcoh6lica es el principal indicador del pronéstico de la enfermedad. En la EHA el
higado puede llegar a normalizarse en menos de 6 semanas. En la HA el pronostico es muy variable,
aunque la abstinencia suele provocar una curacion de las lesiones. En las mujeres, no obstante, el
riesgo de evolucion a CH puede mantenerse a pesar de la supresion del habito endlico. En el caso de
la CHA compensada, la supervivencia a los 5 afios varia del 90% en el grupo de abstemios menos
del 70% en el de bebedores activos. En el caso de la CHA descompensada, la supervivencia

aumenta en un 30% en el grupo de abstemios. 375
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Tipo de lesion hepética

La venopatia alcohdlica (fibrosis perivenular central), colagenizacion sinusoidal, inflamacion,
necrosis focal o colestasis son indicadores de progresion, maxima si el paciente continda con el
habito alcohdlico o esta infectado por el VHC. Por el contrario, las megamitocondrias parecen ser

indicadores de buen pronostico.
Marcadores clinicos y de laboratorio: indices pronosticos.

Los enfermos con mayor riesgo de progresion de la HPA y menor supervivencia son aquellos con
encefalopatia hepatica, ascitis, ictericia, o infeccion bacteriana afiadida. Los pacientes con
hiperbilirrubinemia intensa (superior a 12 mg/dl), tiempo de protrombina alargado, insuficiencia
renal o hipoalbuminemia también tienen mal pronostico. Para facilitar la toma de decisiones
terapéuticas, se han desarrollado indices pronosticos que permiten cal-cular de forma objetiva la
gravedad del episodio de HA y ayudar a identificar a los enfermos con peor prondstico y con
necesidad de tratamiento especifico. Los mas utilizados son el indice de Maddrey (IM), el sistema
MELD (Mayo End-Stage Liver Diseasse), la escala de Glasgow y el tradicional Child-Turcotte-
Pugh. Un IM superior o igual a 32 se corresponde con una HA grave y una mortalidad del 30-50%
durante el primer mes del episodio; por el contrario, un IM inferior a 32 se asocia con una HA leve-
moderada y una mortalidad del 17% en los primeros 30 dias. Diferentes autores han encontrado que
una puntuacion MELD superior a 20 presenta una sensibilidad y especificidad similar a la del IM
para seleccionar a los pacientes con peor prondstico. Ademas, el cambio en 2 0 mas puntos de
cualquiera de estos dos indices durante la primera semana de hospitalizacién predice un cambio en

la mortalidad del episodio.”®
Otros marcadores

La existencia de hipertension portal o cofactores como hepatitis cronica viral, obesidad,

malnutricién o sobrecarga de hierro ensombrecen el prondstico de la HPA.
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La HA es considerada una lesion pre cirrética, especialmente tras episodios repetidos de necro
inflamacion, cuando persiste el consumo de alcohol, y cuando se trata del sexo femenino. El
prondstico de la HA es muy variable: a corto plazo depende de la gravedad del episodio (mortalidad
a los 30 dias del 20% en las formas leves y del 30-60% en las graves). A largo plazo, el factor
prondstico mas importante es la abstinencia alcohdlica. Si la lesién inicial es leve, solo el 30%
desarrollan CH en un periodo aproximado de 10 afios; pero si es grave, el 70% acaban siendo
cirroticos. La mortalidad se relaciona con el grado de insuficiencia hepatica y con complicaciones
como infecciones, delirium trémens o sindrome hepatorrenal. El pronéstico de la CHA depende del

grado funcional, del sexo y de la presencia de varices esofagicas.

Observaciones clinicas han asociado los valores de colesterol bajos (por debajo de 100 mg/dl) y el
des-censo progresivo de la GGT (GGT inferior a 100 o ratio BR/GGT mayor que 1) con mayor
mortalidad al afio y peor pronostico de la CHA. En general, el desarrollo de una CHA significa un
acortamiento en la supervivencia. Las causas mas frecuentes de muerte son la insuficiencia hepatica,
la hemorragia digestiva y el HCC. No se deben olvidar las causas extrahepaticas de muerte
relacionadas con el alcohol como suicidios, accidentes o tumores diferentes al HCC. Los pacientes
con CHA compensada y buena funcion hepatica tienen una supervivencia del 50-60% a los 5 afios y
del 30-40% a los 10 afios. Por el contrario, cuando la CHA estid descompensada, solo viven el 15-

20% a los 5 arios y el 10% si ha aparecido ascitis. 77

- Indice de funcién discriminativa de Maddrey IDM

4,6x tiempo de protrombina (segundos) + bilirrubina total (mg/dl)

- indice de funcién discriminativa de Maddrey modificada IDMm

4,6 X [tiempo de protrombina — tiempo protrombina control (segundos)] + bilirrubina total (mg/dl)
- MELD

3,8 x loge(bilirrubina mg/dl) + 1,2 x loge (INR) + 9,6 x loge(creatinina mg/dl)
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Tratamiento

El pilar basico del tratamiento de la HPA es la abstinencia alcoholica. A ello deben afadirse unas
medidas generales y otras especificas como los suplementos nutricionales y los corticoides en el
caso de la HA grave. El IM y la puntuacién MELD son los indices prondsticos mas utilizados para
decidir el inicio del tratamiento farmacologico en el primer dia de hospitalizacion del paciente con
una HA grave. El manejo de la CHA y de sus posibles complicaciones, como la ascitis, la EH o el
sangrado por varices esofagicas, no difiere del indicado para la CH de otra etiologia, incluyendo el

TH.

- Abstinencia alcohdlica.

Debe ser la primera medida terapéutica en todos los casos. Los largos periodos de abstinencia
consiguen mejorar la evolucion del dafio hepético, disminuir la presidn portal, evitar la progresion a
CH y aumentar la supervivencia en cualquiera de los estadios de la HPA. Esta mejoria ocurre en la

mayoria de los casos tras tres meses de abstinencia, aunque es menos significativa entre las mujeres.

La dependencia alcohdlica es dificil de tratar y con frecuencia es necesario un abordaje
multidisciplinar que incluya medidas psicoldgicas y farmacoldgicas que ayuden a abandonar este
habito y a evitar la recaida. La determinacion en sangre de la CDT, cuyo valor se normaliza tras 2
semanas sin consumir alcohol, puede ser (til para confirmar la abstinencia. Entre los medicamentos
(tiles para conseguir la abstinencia se encuentran los farmacos aversivos como el disulfiram o la
cianamida, los anticraving que disminuyen el deseo compulsivo de alcohol y las recaidas como el
acamprosato (acetilhomotaurina) o el baclofén, y los antagonistas de los opidceos como la
naltrexona. EI médico no debe olvidar que el paciente alcohdlico activo o que ha ingerido grandes
dosis de alcohol las ultimas semanas, puede desarrollar un sindrome de abstinencia durante las
primeras 8-12 horas de hospitalizacion. La gravedad del mismo parece dosis dependiente,
alcanzando una mortalidad del 15% en el caso del delirium trémens. Para prevenirlo, debe
administrarse tiamina (100 mg/dia) y acido félico (1 mg/dia), ademas de una benzodiacepina
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(diazepam, oxazepam, lorazepam) o el clometiazol. Puede afiadirse un b-blogueante (propranolol,
10 mg/6-8 horas, o atenolol, 50 mg/12 horas) cuando los sintomas neurovegetativos sean muy
acentuados. En el caso de que la clinica sea muy grave, el paciente debe ser tratado en una unidad

de cuidados intensivos. 78-7°
Nutricion.

La malnutricion proteico-calérica, las deficiencias en vitaminas (A, D, K, B1 o tiamina, B12 o
piridoxina, folato) y minerales, como el zinc, son frecuentes en el alcoholismo y ensombrecen el
pronostico de la HPA. Diferentes estudios sugieren que los suplementos nutricionales orales,
enterales o parenterales, segun la situacion y gravedad del enfermo, mejoran la funcidn hepatica y la
supervivencia del paciente con HPA, tanto en fase de HA como de CHA. La nutricion enteral total
consiste en la administracion de 2.000 kcal/dia en infusién continua a través de una sonda
nasogastrica especial y mediante una bomba peristaltica. Siempre que el paciente pueda tolerar la
via oral, los nutricionistas recomiendan una dieta de 1,2-1,5 g de proteinas/kg de peso y 35-40
kcallkg/dia en forma de comidas frecuentes, con un desayuno completo y una toma a la hora de

acostarse.

Farmacos.

Los corticoides y la pentoxifilina son los Gnicos farmacos que recomiendan las guias clinicas para el

tratamiento farmacologico de la HA grave.
Corticoides.

El mecanismo por el que pueden ser beneficiosos en la HA es multiple: accion inmunomoduladora
y antifibrogénica, efecto anabolizante, inhibicién de la formacion de aductos de AcH y bloqueo de
la expresion de moléculas de adhesion intercelular. Se han publicado al menos 13 ensayos clinicos
controlados, con resultados contradictorios, y 3 meta-analisiss de dichos estudios, que no han

podido demostrar una mejoria de la supervivencia de los pacientes tratados con corticoides. Sin
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embargo, en un meta-analisis reciente se ha identificado a un subgrupo de pacientes con
encefalopatia hepatica y/o un IM igual o superior a 32 en quienes los corticoides mejoran la
supervivencia a los 28 dias: del 65% en el grupo placebo al 87% en el grupo con corticoides. Este
beneficio en la supervivencia se mantenia al afio y era ya significativo en los primeros 7 dias de
tratamiento. Aunque el corticoide (prednisona o prednisolona), la dosis administrada y la duracion
del tratamiento varian en los distintos estudios, la evidencia sugiere utilizar 40 mg/dia de
prednisolona durante 4 semanas, e ir disminuyendo la dosis de forma progresiva en 2-4 semanas (20
mg/dia y 10 mg/dia cada semana). No se recomienda el uso de corticoides en pacientes que
presenten simultaneamente una pancreatitis, una hemorragia digestiva, fallo renal o una infeccion
activa (incluida la peritonitis bacteriana espontanea). También se ha sugerido evitar los corticoides
en los enfermos con un IM superior a 54, por haberse hallado en ellos mayor riesgo de
complicaciones y mortalidad, aunque este limite debe ser confirmado. Recientemente se ha
propuesto suspender los corticoides en aquellos pacientes con HA grave en quienes la cifra de BR
no descienda al menos un 25% durante la primera semana, por falta de eficacia y por el riesgo de
infecciones graves. La principal causa de muerte en los enfermos que reciben corticoides son las
infecciones bacterianas, por lo que se recomienda mantener la hospitalizacién durante las 4 semanas
de tratamiento. La evidencia también recomienda mantener al enfermo ingresado hasta que tenga

valores de BR inferiores a 10 mg/dl. 8°

Anticitoquinas

Se han estudiado varios agentes que inhiben los efectos del TNF-a como la pentoxifilina, el
infliximab o el etanercept. La pentoxifilina administrada por via oral, inhibe la transcripcion del
TNF-0. Es un fairmaco barato, con pocos efectos adversos, que mejora la supervivencia a corto
plazo y previene el sindrome hepatorrenal en los pacientes con una HA grave. Aunque su utilidad
debe ser confirmada en series mas amplias que las publicadas hasta el momento, actualmente se
recomienda en aquellos pacientes con HA grave que presenten alguna contraindicacion para el uso

de corticoides y/o cuan-do exista disfuncién renal asociada al episodio de HA. La dosis
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recomendada es de 400 mg/8 h, durante 2-3 meses, 0 al menos hasta que los niveles de BR sean
inferiores a 5 mg/dl. El infliximab es un anticuerpo quimérico monoclonal del TNF-a y el
etanercept una proteina que bloquea el receptor soluble de esta citoquina. Ninguno de ellos ha
demostrado disminuir la mortalidad de la HA grave en ensayos clinicos controlados. Ademas, su
uso se ha asociado con efectos adversos graves y un aumento en la mortalidad, fundamentalmente
relacionada con infecciones bacterianas. Estos efectos y la importancia que tiene el TNF-a en la
regeneracion hepatica, hacen desaconsejable su uso en la HA. Se han evaluado también
tratamientos combinados (corticoides y pentoxifilina, corticoides con nutricion enteral, etc.), pero se

necesitan mas estudios para tener informacion concluyente.

Se han ensayado antioxidantes (vitamina E, silimarina), antifibréticos (colchicina), antitiroideos
(propiltiouracilo), promotores de la regeneracidn hepatica (insulina, glucagdn), calcio antagonistas
(amilodipino), anabolizantes (oxandrolona, testosterona) y lecitina poliinsaturada, pero sin
resultados convincentes. El sistema de soporte extracorpéreo MARS (Molecular Adsorbent
Recirculating System) ha dado resultados iniciales satisfactorios en series cortas de HA grave con
mejoria de la encefalopatia hepatica, BR, disfuncidon renal y supervivencia a los 30 dias. Se

necesitan series mas amplias que confirmen estos resultados.

También se han publicado ensayos clinicos para el tratamiento de la CHA con propiltiouracilo,
SAMe (S-adenosil-L-metionina), silimarina y colchicina, con resultados contradictorios. Segin una
revision reciente del grupo Cochrane, ninguno de ellos disminuye la mortalidad global ni la
relacionada con la HPA, y tampoco mejoran las pruebas hepéaticas de laboratorio o las lesiones

histoldgicas.8?
Trasplante hepatico.

Los criterios de TH en la CHA son los mismos que los aceptados para las CH de otras etiologias
(Child-Pugh B y C, puntuacion MELD igual o superior a 12), aunque con tres requisitos
particulares:
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a) Un periodo minimo de 6 meses de abstinencia previa;

b) Una evaluacion psiquiatrica que establezca el grado de dependencia alcohdlica, confirme la

abstinencia y el compromiso de mantenerla, y descarte otros problemas psiquiatricos asociados;

c) Descartar la posible afectacién de otros érganos por el alcohol como el corazon, el sistema

nervioso central y periférico, el pancreas vy los rifiones. 82

La supervivencia a corto y medio plazo y la mejoria en la calidad de vida es similar a la conseguida
en otras causas de CH. A largo plazo la supervivencia suele reducirse por un aumento de los
accidentes cerebrovasculares y cardiovasculares y de los tumores de orofaringe y esofago. La
recidiva del alcoholismo no se asocia necesariamente a una recidiva de la CHA y, en general, la
enfermedad es mas leve y lentamente progresiva, salvo cuando el paciente esta infectado por el

VHC.

Actualmente la HA grave no se considera una indicacion de TH. La imposibilidad de reconocer a
aquellos enfermos que pueden recuperarse con abstinencia y tratamiento médico, sin llegar a
precisar un TH, y la necesidad de un TH semiurgente, son argumentos en contra. Sin embargo, la
posibilidad de reconocer a aquellos enfermos con una HA grave que tienen peor pronostico
mediante los indices pronosticos, su elevada mortalidad a corto plazo y los buenos resultados
obtenidos en los pocos casos de pacientes con HA trasplantados, ponen en duda esta
contraindicacion, sobre todo si se cuenta con un informe psiquiatrico favorable. En los enfermos

con HCC, los criterios de TH son los mismos que en las CH de otras etiologias. 83

El sistema MELD fue desarrollado en la clinica Mayo (U.S.A) hace aproximadamente una década
con el objetivo inicial de predecir la mortalidad a corto plazo en pacientes sometidos a shunt
intrahepético portosistémico (TIPS). Posteriormente demostro su utilidad para predecir mortalidad a
corto plazo en pacientes con enfermedad hepatica avanzada y en pacientes en lista de espera para
trasplante de higado. La puntuacion MELD se basa en una formula producto de una regresion de

Cox que incluye tres variables analiticas objetivas, faciles de medir de forma rutinaria (creatinina,
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bilirrubina total e indice internacional normalizado [INR]), cada una de ellas con su peso especifico

dentro de la formula que se muestra a continuacion:
MELD = 9,57 x Log (Cr) + 3,78 x Log (BIiT) + 11,2 x Log (INR) + 6,43

El calculo rapido de este se encuentra disponible via online en la pagina web de la clinica Mayo
(www.mayoclinic.org) y actualmente se encuentra disponible en las calculadoras médicas en
aplicaciones para celular de facil acceso en nuestro medio. Sin embargo, el sistema MELD presenta
limitaciones, algunas de ellas importantes; asi como ventajas sobre el indice de Maddrey que hay

que recalcar.
Ventajas del sistema MELD:
» Fundamentacion sobre un modelo estadistico.

* Validado prospectivamente tanto de forma externa como interna en multiples poblaciones,

incluyendo pacientes en lista de espera para trasplante hepatico y en HAA.
« Incluye solo variables objetivas y facilmente disponibles, ninguna sujeta a subjetividad del clinico.

» Presenta amplio rango de valores posibles, lo que le otorga gran capacidad discriminativa.

Inconvenientes del sistema MELD:

* Afecciones transitorias como deshidratacion o infecciones pueden modificar su puntuacion a pesar
de ser condiciones reversibles. Lo mismo ocurre con ciertos tratamientos como diuréticos o
anticoagulantes. A la hora de interpretar estas variaciones en la puntuacion, hay que tener en cuenta
que tanto la creacion como la validacion del sistema se realizaron sobre una cohorte seleccionada de

pacientes en la que se habian excluido estos procesos. 84-86

* Las variables analiticas incluidas en el modelo MELD dependen de la metodologia utilizada para
medirlas. Por ejemplo, el método colorimétrico de Jaffe, utilizado habitualmente en la medicion de
la concentracion de creatinina, es menos preciso que el método enzimatico (usado en el laboratorio

del H.C.A.M), especialmente cuando los valores de estos parametros son muy altos. Lo mismo
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ocurre con el tiempo de protrombina (TP), que depende de la sensibilidad de la tromboplastina

utilizada para su cuantificacion.

* Algunas descompensaciones de la cirrosis y que podrian presentarse concomitantemente con HAA
se han mostrado como variables predictoras de mortalidad independientes. Es el caso de peritonitis
bacteriana espontanea, encefalopatia o hemorragia digestiva. Estas variables aportan informacion al
modelo pero el beneficio que otorgan es minimo. Por lo cual se toma estos pardmetros como

criterios de exclusion en este estudio. &’

Algunos estudios aislados colocan a la escala MELD como altamente eficaz en la prediccion de
mortalidad a corto plazo en pacientes en pacientes con HAA. El peso especifico de cada pardmetro
de la puntuacion MELD ha sido un frente de critica importante. Algunos autores sostienen que
existe una importancia excesiva de la concentracion de creatinina en el modelo en comparacion con

el nivel de bilirrubina y el INR (parametros directamente relacionados con la funcion hepatica). 88

El modelo para la enfermedad hepatica terminal (MELD) esta basado en 3 variables bioguimicas
que son facilmente disponibles, reproducibles y objetivas: la bilirrubina sérica, la creatinina sérica y
el radio internacional normalizado del tiempo de protrombina (INR). La escala MELD ha sido
encontrada como un excelente predictor de la mortalidad a 3 meses entre los pacientes cirréticos; y
al ingreso y 30 dias en pacientes con HAA. Desde febrero de 2002, la asignacidn de pacientes para
transplante de higado en los Estados Unidos ha sido sobre la base de la puntuacion MELD. Con la
excepcion de pacientes con insuficiencia hepatica fulminante. A pesar de la utilidad de MELD en
hepatopatias en general, una pregunta apropiada para ser planteada es si la eficiencia de la
puntuacion puede igualar e incluso superar si se la compara con el indice de Maddrey en lo que a

hepatitis alcohdlica aguda se refiere.8°-9°
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CAPITULO 111

MATERIALES Y METODOS

PROBLEMA DE INVESTIGACION
¢Es laescala MELD (Model for End Stage Liver Diseasse) mas Util que el indice discriminativo de

Maddrey, como escala prondstica de pacientes con hepatitis alcoholica?
OBJETIVOS:

Objetivo General:
e Comparar la escala M.E.L.D (Model for End Stage Liver Diseasse) frente al indice
discriminativo de Maddrey en los pacientes con hepatitis alcohdlica del servicio de

Emergencia del H.C.A.M durante enero 2012-diciembre 2014

Objetivos Especificos:
e Conocer qué modelo prondstico de hepatitis alcohdlica de las dos propuestas (MELD y
Maddrey) es mas Util para predecir mortalidad al momento del ingreso a emergencias y a

corto plazo.

HIPOTESIS:
e La escala MELD es mas util que el indice Maddrey para valorar la mortalidad de los

pacientes con hepatitis alcohdlica.
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METODOLOGIA

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO DE|DIMENSION |INDICADOR
VARIABLE
Edad Tiempo Cuantitativa Afos Mediana, media,
transcurrido a cumplidos desviacion  estandar,
partir del rango intercuartilico,
nacimiento de un coeficiente de
individuo. asimetria, coeficiente
de correlacion.
Sexo Caracteristicas Cualitativa Masculino Proporcion
biologicas y Femenino
fisiologicas  que
definen a hombres
y mujeres.
indice de Masa|Medida de | Cuantitativa Kg/m2 Mediana, media,
Corporal (IMC) |asociacion entre la desviaciébn  estandar,
masa y la talla de rango intercuartilico,
un individuo. coeficiente de
asimetria, coeficiente
de correlacion.
Bilirrubina total |Examen que mide [ Cuantitativa Mg/dL Mediana, media,
el nivel de desviacion  estandar,
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bilirrubina total en
sangre venosa del

paciente.

rango intercuartilico,
coeficiente de
asimetria, coeficiente

de correlacion.

Creatinina Examen que mide | Cuantitativa Mog/dL Mediana, media,
el nivel de desviacion  estandar,
creatinina en la rango intercuartilico,
sangre venosa del coeficiente de
paciente para asimetria, coeficiente
valorar  funcion de correlacion.
renal

Tiempo de |Examen en sangre | Cuantitativa Segundos Mediana, media,

protrombina (TP) |venosa que desviaciébn  estandar,
determina el rango intercuartilico,
tiempo de coeficiente de
protrombina y asimetria, coeficiente
valora la via de correlacion.
extrinseca de la
coagulacion
sanguinea.

INR indice Cuantitativa Segundos Mediana, media,
Internacional desviacion  estandar,
normalizado. rango intercuartilico,

Valora la via

coeficiente de
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extrinseca de la
coagulacion

sanguinea.

asimetria, coeficiente

de correlacion.

GGT Gamma glutamil | Cuantitativa Ul Mediana, media,
transpeptidasa en desviaciébn  estandar,
sangre venosa rango intercuartilico,

coeficiente de
asimetria, coeficiente
de correlacion.

Albumina Examen en sangre | Cuantitativa g/dL Mediana, media,
venosa que mide desviacién  estandar,
el nivel de rango intercuartilico,
albdmina. coeficiente de

asimetria, coeficiente
de correlacion.

Urea Examen en sangre | Cuantitativa Mg/dL Mediana, media,
venosa que mide desviacion  estandar,
el nivel de urea. rango intercuartilico,

coeficiente de
asimetria, coeficiente
de correlacion.

AST (TGO) Transaminasa Cuantitativa Ul Mediana, media,

glutamico

desviaciébn estandar,
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oxalacética

rango intercuartilico,
coeficiente de
asimetria, coeficiente

de correlacion.

ALT (TGP) Transaminasa Cuantitativa Ul Mediana, media,
glutdmico pirtvica desviaciébn  estandar,
rango intercuartilico,
coeficiente de
asimetria, coeficiente
de correlacion.
Leucocitos Globulos blancos | Cuantitativa Mm3 Mediana, media,
en sangre venosa desviacion  estandar,
que participan en rango intercuartilico,
la defensa contra coeficiente de
infecciones y asimetria, coeficiente
cuerpos extrafnos de correlacion.
Hemoglobina Proteina en los|Cuantitativa g/dL Mediana, media,
glébulos rojos que desviaciébn  estandar,
transporta rango intercuartilico,
oxigeno. coeficiente de
asimetria, coeficiente
de correlacion.
VCM \Volumen Cuantitativa L Mediana, media,
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corpuscular medio

en glébulo rojo

desviaciébn estandar,

rango intercuartilico,
coeficiente de

asimetria, coeficiente

de correlacion.

Na Examen que | Cuantitativa mEq/L Mediana, media,
valora cantidad de desviacion  estandar,
sodio en sangre rango intercuartilico,
Venosa. coeficiente de

asimetria, coeficiente
de correlacion.

M.E.L.D Mod for End-|Cuantitativa MELD Score [Mediana, media,
Stage Liver = 9,57 |desviacion  estandar,
Disease Ln(Creat) +|[rango intercuartilico,

3,78 Ln(Bili) |coeficiente de
+ 11,2 |asimetria, coeficiente
Ln(INR) + |de correlacion.

6,43

MADDREY Escala pronostica | Cuantitativa 4,6 X (TP — TP |Mediana, media,
que valora control desviacién estandar,
severidad de (Segundos))+ |rango intercuartilico,
hepatitis Bilirrubina coeficiente de
alcohdlica sérica asimetria, coeficiente

de correlacion.
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MELD

MELD = 9.57 log (Creatinina sérica mg/dL)+ 3.78 log (Bilirrubina sérica mg/dL)+11.20 log (INR)

+6.43.

Se puede calcular directamente en la pagina: http://www.mayoclinic.org/medical-

professionals/model-end-stage-live -disease/meld-model

INDICE DISCRIMINATIVO DE MADDREY MODIFICADO (IDMm).

IDM = 4.6 X (Tiempo de protrombina—Tiempo de protrombina control) + Bilirrubina total (mg/dL).
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POBLACION Y MUESTRA

POBLACION ESTUDIADA.

El estudio fue llevado a cabo en un periodo de 36 meses, (desde el 1 de enero del 2012 hasta el 31
de diciembre del 2014) teniendo como poblacion, los pacientes del servicio de emergencias del
Hospital Carlos Andrade Marin, que fueron diagnosticados y hospitalizados con hepatitis alcoh6lica

aguda.

Un total de 130 pacientes fueron incluidos en el estudio [Hombres (n=110), Mujeres (n=20) tras
adquirir la autorizacion por el Hospital Carlos Andrade Marin y bajo normas de bioética al tratarse
de unestudio con fines de investigacion se procedio a revisar las historia clinicas de cada uno de los
pacientes mencionados y realizar la valoracién de las caracteristicas de los sujetos de estudio

(criterios de inclusién y exclusion.)

Criterios de inclusién:

e Pacientes mayores de 18 afios.

e Sexo masculino y femenino.

e Pacientes ingresados y diagnosticados con hepatitis alcoh6lica aguda en el servicio de
emergencias del hospital Carlos Andrade Marin durante el periodo enero 2012 a dicie mbre

2014.

e Consumo referido de alcohol dentro de los 2 meses previos 0 menor, que sobrepasara los 40

g/dia para masculinos y >20 g/dia para femeninos.

e Relacién de aspartato-aminotransferasa (AST)/ alanino-aminotransferasa (ALT) superior a 2.

e Nivel de bilirrubinas totales (BT) > 2 mg/dL.

e Laboratorio viral negativo (anticuerpos contra virus de inmunodeficiencia humana tipo 1y 2,
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antigeno de superficie de la hepatitis B y anticuerpos contra virus de la hepatitis C)

e Pacientes que contaran con las variables necesarias para el calculo de MELD y de IDM

Criterios de exclusion:

e Pacientes menores de 18 afios.
e Datos incompletos en historia clinica para valorar MELD o IDMm.

e Falla renal cronica previamente diagnosticada, pacientes en hemodialisis, enfermedades
oncoldgicas (incluyendo hepatocarcinoma), consumo reciente de drogas intravenosas,
diabetes descompensada, uso crénico en los 2 meses previos de medicamentos
potencialmente hepatotdxicos, diagnostico previo de hepatopatias autoinmunes, presencia de

hemorragia intestinal aguda dentro de hospitalizacion o 24 horas previas a la internacion.

e Pacientes que causaran alta hospitalaria por otro motivo.

Dentro de los criterios de exclusion de define a continuacion:

— Falla renal previa se define por una creatinina 1.35 mg/dL en cualquiera de las analiticas
previas de un paciente atendido previamente y con hepatopatia crénica estudiada. El corte de
creatinina en paciente de nuevo ingreso se establecera en 1.4 mg/dL (valor maximo normal

del laboratorio del H.C.A.M).

— Descompensacion diabética, a todo cuadro que cumpliera con los criterios de la A.D.A
(American Diabetes Asociation) para cetoacidosis diabética o estado hiperosmolar

hiperglucémico.

— Hemorragia intestinal aguda que se definird como la presencia de hematemesis, melena o

hematoquezia causada por cualquier etiologia, dentro del hospital.
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— Criterios para infeccion bacteriana que incluyen: T > 37.5°C por mas de 12 horas, peritonitis
bacteriana espontanea (liquido ascitis con > 250/mm3 polimorfo nucleares y/o cultivo de
ascitis positivo a las 48 horas), hemocultivos positivos, infeccion de vias urinarias
demostrada por examen general de orina o urocultivo, y neumonia sospechada clinicamente

y por radiografia de térax.

— Otras infecciones diagnosticadas por medio de datos clinicos, radiologicos Yy bacteriologicos.

— Lapresencia de choque séptico que se definira por los criterios del consenso de la American

College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine.
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TIPO DE MUESTREO Y TAMANO DE LA MUESTRA

Tras muestreo probabilistico, de universo finito, con un total de 130 pacientes; pertenecientes al
servicio de emergencias del hospital Carlos Andrade Marin, que ingresaron con el diagnostico de
hepatitis aguda alcohdlica durante enero 2012 a diciembre 2014, se realiza el calculo con un nivel
de significancia del 95% y un error maximo de estimacion de 5.0%, en el programa StatCalc de Epi

Info 7 através de la aplicacion de la formula:

nZ2?p.q.N
N. e?+Z2.p.Q
Dénde:

n: tamafio de la muestra

Z: nivel de conflanza (1.96 en la tabla de distribucion normal para el 95% de confiabilidad)

p: probabilidad a favor, probabilidad de que ocurra el evento (p+q serd invariablemente siempre

igual a 1)

q: probabilidad en contra, probabilidad que no ocurra el evento (p+q sera invariablemente siempre

igual a 1 por ende q: 1-p)

N: universo (en este caso los 130 que ingresaron a emergencias con el diagnéstico sefialado y

durante el periodo descrito)

e: error de estimacion: (5% (0.05) en la tabla de distribucién normal para el 95% de confiabilidad )

n: (1.96) (0.5) (1-05) (130)

130 (0.05) + (1.96) (0.5) (1-05)
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>

: 3.8416 (0.5) (0.5) (130)

130 (0.0025) + 3.8416 (0.50) (0.50)

n: 3.8416 (0.25) (130)

0.325+3.8416 (0.25)

n: 124.852

0.325+ 0.9604

n: 124.852

1.2854

Con lo que al remplazar los datos en la formula obtenemos un valor de n = 97, pero para disminuir
el margen de error se decide tomar la muestra entera, motivo por el cual, se obtuvo para el estudio

una muestra total de 130 pacientes.

Luego del proceso de criterios de inclusion y exclusion se llega a un nimero total de 109, de los
cuales hubo un numero de hombres (n=91) y mujeres (n=18) con una relacion de 5 a 1

respectivamente.
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TIPO DE ESTUDIO

Tipo de estudio: Estudio transversal
Alcance del disefo de estudio: Analitico
PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION

Fuentes de informacion:

Tras la autorizacion del manejo de las historias clinicas de los pacientes por parte de directivos del
Hospital Carlos Andrade Marin y Jefe del servicio de Emergencias, se las utilizé como fuente de
informacion Unica y primaria, para la obtencion de los datos socio- demograficos y de laboratorio
para calcular las escalas prondsticas MELD y el Indice de Maddrey, haciendo uso de documento
tanto anamnesis y examen fisico como datos de laboratorio durante su ingreso en el servicio de

emergencias del H.C.A.M

Instrumento: Como objetivo de esta tesis es comparar dos instrumentos que valoran pronodstico en

pacientes con hepatitis aguda alcohdlica al ingreso a emergencias del H.C.A.M, los cuales son:
1. MELD (Model for End Stage Liver Diseasse)

MELD = 9.57 log (Creat. sérica mg/dL)+ 3.78 log (Bilirrubina sérica mg/dL)+11.20 log (INR) +

6.43.
Este instrumento se puede calcular directamente en la pégina:

http://www. mayoclinic.org/medical-professionals/model-end-stage-live r-disease/meld-model

2. INDICE DISCRIMINATIVO DE MADDREY MODIFICADO (IDMm).

IDMm = 4.6 X (Tiempo de protrombina—Tiempo de protrombina control) + Bilirrubina total

(mg/dL).
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PLAN DEANALISIS DE DATOS.

Primera fase.

Se gener6 una base de datos con las variables que se propuso identificar en las historias
clinicas y a continuacion se realizé el analisis y limpieza de la misma, tras lo cual, los datos

fueron introducidos en el software Epi Info version 7.1.4

Variables a identificar fueron:

1. Edad en afios

2. Sexo: masculino o femenino

3. LM.C: en kg/m2

4. Bilirrubina total: mg/dL

5. Creatinina: mg/dL

6. TP: segundos

7. INR: segundos

8. GGT: Ul

9. AlbUmina: g/dL

10. AST: UI

11. ALT: UI

12. Leucocitos: mm3

13. Hemoglobina: g/dL

14.VCM: fL

15. Na: mEg/L
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16. M.E.L.D: = 9.57 log (Creat. sérica mg/dL)+ 3.78 log (Bilirrubina sérica mg/dL)+11.20

log (INR) + 6.43.

17.1.D.M.m= 4.6 X (Tiempo de protrombina—Tiempo de protrombina control) +

Bilirrubina total (mg/dL).
Segunda fase.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables cualitativas y cuantitativas del estudio, que
fueron expresadas como namero, porcentaje (%), media y proporciones. Todo esto para tener
una idea general de las diferencias entre los pacientes de acuerdo a las diferentes variables
analizadas en el mismo. Se calculé ambas escalas pronosticas: MELD e IDMm. Los puntos de
corte para la clasificacion de gravedad del cuadro de H.A. Ay estimacion de utilidad clinica en

las distintas escalas: IDM > 32 puntos, MELD > 21, basado en la bibliografia mundial.91-92-93

Luego, se efectuo el estudio de Kaplan Meier en la base estadistica de IBM SPSS Statistics 21,
con el fin de comparar ambas escalas (MELD e IDMm) y definir su valor prénostico para
predecir mortalidad al ingreso y a corto plazo, para lo cual, se valor6é p < 0. 05 para sefialar su
significancia estadistica y de esta forma dar respuesta a la pregunta de investigacion de este
estudio. Posterior a esto se realizd una tabla de contingencia entre los pacientes censurados y
no censurados (el suceso esperado fue “muerte”). Finalmente se realizd un prueba T para
variables relacionadas entre cada escala. Tanto la tabla de contingencia como la prueba t no

fueron estadisticamente significativas y el estudio arroja valores con los que se puede aseverar

que no existe diferencias entre una escala ni la otra y ambas pueden ser utilizadas para este fin.

Todos los analisis se realizaron utilizando Epi Info™ versién 7.1.4 (Centers for Disease

Control and Prevention, Atlanta, USA) e IBM SPSS Statistics 21.
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ASPECTOSBIOETICOS

Todas las revisiones de las historias clinicas se realizaron de manera anénima con el fin de proteger
la identidad de los pacientes y asegurar su derecho de privacidad. Este mismo trabajo que fue
autorizada por el servicio de investigacion del H.C.A.M con ayuda de los doctores emergenciologos
y gastroenterélogos quienes facilitaron el acceso a la informacién. Cabe recalcar que toda la

informacion recopilada fue Unica y exclusivamente con fines investigativos.
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CAPITULO IV

RESULTADOS
Durante el periodo de estudio se recolectd un total de 130 pacientes con diagnostico de hepatitis
aguda de origen alcohélico al ingreso en emergencias del Hospital Carlos Andrade Marin de Quito.
\eintiln pacientes fueron excluidos por no cumplir los criterios de inclusion o porque no disponian

de los datos necesarios para calcular las escalas del estudio.

Todos los datos fueron tomados unica y exclusivamente del registro de las historias clinicas del

servicio de emergencia Yy gastroenterologia.

El tiempo de observacion de los pacientes fue desde su llegada a 30 dias posteriores a su ingreso al
Hospital Carlos Andrade Marin. El ingreso se realiz6 exclusivamente por el &rea de emergencia, lo

que hizo mas facil la recoleccion de datos.

En relacion al sexo, existié una muy notoria predominancia de hombres (n=91; 83%) que mujeres
(n=18; 17%) con una relacion de 5 a 1 respectivamente, (Grafico 1) que denota una gran diferencia
entre género, lo que no contrasta con estudios realizados en paises con nivel socioeconémico
parecido al nuestro como México en donde un estudio en 2008 encontré que la H.A.A se encuentra
en un 85% en hombres comparado al 15% (relacién 6 a 1 aproximadamente), en donde el alcohol

es consumido en grandes cantidades al igual que en nuestro pais.%!

Otro estudio hecho en Europa en 2013 reporta H.A.A en 64.4% de hombres y 35.6% en mujeres
(relacion 2 a 1) en donde no es tan notoria la predominancia de hombres sobre las mujeres, esto
puede ser debido a caracteristicas socioecondmicas del hospital europeo en donde se realiz6. 92
Ambos estudios fueron hechos en hospitales publicos grandes, pero en ninguno se utilizo la variable
“nivel socioecondémico” que nos hubiera respondido a un posible teoria de que “a menos nivel
socioecondémico, mayor consumo de alcohol por parte de hombres” o que “las mujeres con nivel
socioecondmico alto beben mas que las mujeres con nivel socioecondmico bajo” todo esto debido a

que se afirma que a menos nivel socioecondmico hay mayor consumo de alcohol,
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independientemente del género, como esta comprobado en la literatura mundial y estudios grandes

que han evaluado estos parametros. 10-15-18

Gréfico 1. Frecuencia por género

Femenino
18017%)

FUENTE: Historias clinicas emergencia 2012-2014 H.C.A.M

ELABORADO POR: Eddy Tubdn Torres.
Output Epi Info 7.1. 4

Las edades oscilaron entre los 27 y 65 afios, la media de edad de los participantes, al igual que la
mediana fue de 47 afios, con una desviacion estandar de 8,5 y una moda de 52, (Grafico 2) lo que
contrasta con la media de edad vista en los diferentes estudios a nivel mundial, como en el estudio
hecho en 2008 por Zapata- Jurado, et al, en Servicio de Gastroenterologia y Direccion de
Ensefianza e Investigacion, Hospital Juarez de México DF. México, donde la media fue 45 °% yen
otro estudio hecho en el Servicio de Gastroenterologia del hospital universitario de Coimbra-

Portugal en 2013 por Monsanto, et al, donde la media fue de 46. 92

65



Gréfico 2. Frecuencia por edad.

FUENTE: Historias clinicas emergencia 2012-2014 H.C.A.M

ELABORADO POR: Eddy Tubon Torres.

Output Epi Info 7. 1. 4

Para el analisis de datos se calculd la escala M.E.L.D y el indice de Maddrey al ingreso a
emergencias. (Tabla 1). Observandose un media de 26 para M.E.L.D en comparacion a una media
de 52 para el indice de Maddrey. Asi mismo una mediana de 23 y 41 para M.E.L.D y Maddrey
respectivamente. Con un valor maximo de 49 para M.E.L.D y un valor maximo de 206 para
Maddrey. Con estos datos podemos concluir que los pacientes que ingresan a emergencias del
H.C.A.M tienen un puntaje moderado de severidad segun la literatura de acuerdo a su cuadro
clinico-bioguimico de presentacion y que son pacientes que requieren tratamiento temprano con
corticoides, ya que actualmente se toma como base un valor de Maddrey mayor a 32 para iniciar el

mismo y de esa forma disminuir la mortalidad a corto plazo.
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Un estudio pequefio aleatorio concluye que un valor de MELD mayor a 21 también deberia ser el
punto de corte para empezar el tratamiento con corticoides pero no hay estudios grandes que avalen
esta conclusion por lo que su recomendacion no estda ampliamente distribuida como la primera

escala descrita. 88

Tabla 1. Estadistica descriptiva de la escala M.E.L.D y el indice de Maddrey al ingreso.

MAGMELD Il 2889 X176 PEA346  B7712 140000 200000 230000 320000 490000 30,0000
N e A ]
MITMADDREY I 5735 526147 14803316 384751 BO00D 250000 410000 770000 J0GE0000 170000

FUENTE: Historias clinicas emergencia 2012-2014 H.C.A.M

ELABORADO POR: Eddy Tubon Torres.
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Las frecuencias de las caracteristicas demograficas y de laboratorio de los pacientes, se presentan

descritas en la tabla 2.

Tabla 2. . Estadistica descriptiva de las variables demogréaficas y de laboratorio.

MARAC

I 304889 ZTeT16 199869 44062 183000 249000 279000 304000 402000 285000

MdBilirrubinaTotal I 11424 104807 253556 2 S0351 25000 69000 E9000 147000 38000 850600
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iOhz | Total | Mean | Var | StdDev| Min | 29% | Mediam| 75% | Max | Mode

M reatinina L 1893 L7347 LO«457 LOE:s6 05000 L0000 L3000 22000 41000 05000

Obhs | Total | Mean Var | Std Dew Min 25% | Median| 7T5% LTS Mode
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Ohs | Total | Meamn Var | Std Dew| Min 25% | Mediam | TS Max Mode

Pl B ARG, I 3363 I0E53 OES03 093ES L4000 F4000 I 000 I B00D S4000 3 1000
Ob= | Total | Mean War St Dverw| M 25% | Median| T5% Max Mode
PUDIIRES I T2AS 666514 4387477 209863 ILONO 520000 HG2,0000 BZ0000 LIS 0000 55 000N
Obs | Total |  Mexn W Std Dew Min 25% Median 5% Plan Mode
MILAST 09 31621 2901009 29G1AZS6 544063 2010000 2510000 2770000 ILS0000 4300000 00,0000
Obs | Total Flean ofar St D i - Blodiiam TEE Flas Mode
FAZALT e A0WME 1073354 TIOTELS 2T FEI0 GLOOOD ET.OO0T L0400 120 0000 2000000 10 D000
Obs | Total | Meam Var | Std Dew| Min F5% Median| 7T5% Pl Mode
ML ELC OIS I 14809 135862 DHE1GE 40007 4LE000 11 50060 122000 140000 25600 121000
Obs | Total | Mean Var | Std Dew| Mim 253 | Median TE® Pliaos Mioede

Pd EAHE RAOGE LOBTILA, I0a 1EERF 123514 ZFE53 0 L4951 S0000 112000 1ZE000 134000 152000 126000
Obs | Total | Mean Var |Std Dew| Min 25% | Mexdisn | T5% Manx Mode
MRSV 109 11062 1014862 G6GIEBLE B1475 750000 990000 1020000 1060000 1170000 1020000

FUENTE: Historias clinicas emergencia 2012-2014 H.C.A.M

ELABORADO POR: Eddy Tubon Torres.

Output Epi Info 7.1. 4
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En cuanto a IMC observamos que la media es de 27.9 con un desviacion estandar de 4.4, con lo que
se observa que la mayoria de pacientes que presenta H.A.A tiene “sobrepeso” (desde 25 a 29.9)
segun la Organizacion Mundial de la Salud, algo que llama la atencidn, ya que segun la literatura,
los pacientes alcohdlicos tienden a ser personas con bajo peso, cagquécticos y desnutridos debido a
su poca ingesta de calorias y ayunos prolongados asociados al alcoholismo.? Segin Forman LM et
al, Inglaterra 200828 el tener un IMC menor de 18.5 u obesidad morbida son factores de mal
prondstico independientes, en pacientes con H.A.A. 88 Cabe sefialar que no se dispone de
valoracion de IMC como variable, en estudios hechos en paises con niveles socio-econémico-

demogréaficos similares al nuestro. !

La bilirrubina con una media de 10.4 mg/dL y una desviacion estandar de 5 mg/dL es un parametro
que denota fallo hepatico agudo yen la H.A.A existe una elevacién extraordinaria. Segun el estudio
mexicano de Zapata-Irisson et al °2, la media de bilirrubina total fue de 16.8 + 9. 5 mg/d|, lo que
confirma que la bilirrubina total es un pardmetro constantemente alterado en pacientes con HA.A'y
que segun el mismo estudio es un parametro independiente de mortalidad y que se encuentra mucho
mas elevado en pacientes que fallecieron a 30 dias de su ingreso, con un valor de p <0.05, que lo

hace estadisticamente significativo. °2

En este estudio, la media de creatinina encontrada fue de 1.7 mg/dL con desviacion estandar de 1
mg/dL, con lo que se asume que en los pacientes con H.A A existe una leve insuficiencia renal
aguda secundaria a un fallo hepatico que empeora el pronostico ya que es un pardmetro valorado
por la escala MELD, y aunque a diferencia de este estudio, Monsanto et®! al encontraron en un
estudio similar un valor de 1.0 +0.6, que descarta problemas renales graves en estos pacientes,
ademas no se encontré a la creatinina como un parametro independiente de mal pronéstico 9192 y
que de presentar el paciente una I.R.A grave, esta puede ser manejada clinicamente y con
hemodialisis, lo que mejoraria el pronodstico de estos pacientes en caso de presentar fallo

multiorganico.
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La media del TP (Tiempo de protrombina) y el 1.N.R (International Normalized Radio) encontrado
en este estudio fue: 22 y 1.94 respectivamente, y una desviacion estdndar de 7.7 y 0.68
respectivamente. Como sabemos, el higado es el 6rgano que sintetiza los factores k dependientes II,
V, VII, IX y X, y el alargamiento del TP es un buen marcador de enfermedad hepética si no
responde a la administracion parenteral de vitamina K y es un valor de mal prondstico tanto en
hepatopatias crdnicas como en agudas como la H.AA, por lo que analizar su valor es muy
importante y ademas es uno de los parametros valorados en el indice Discriminativo de Maddrey
modificado. Recientemente un estudio norteamericano sefiala que el valor de INR (usado en la
escala MELD) es un valor mucho méas objetivo y que no esta sujeto a errores laboratorio-
dependientes por lo que su alteracion es un pardmetro mas fidedigno que el de tiempo de
protrombina.®3 En este estudio se corrobora similitud de resultados de estudios como el de Almeida
et alP® que sefialan un valor de TP de 24 + 2 y de I.N.R de 2.06 +0.76 respectivamente y ademas
recalca que a mayor prolongacion de ambos pardmetros, mas ominoso es el pronostico del paciente

y mayores sus complicaciones, tal como esta sefialado en la bibliografia médica. 0

El valor de la media de la GGT (Gamma glutamil transpeptidasa) fue de 695 Ul con una desviacion
estandar de 336 Ul, aunque la GGT es una enzima susceptible de ser inducida, por lo que
frecuentemente estd aumentado en pacientes con alcoholismo ya que induce a los sistemas
microsomales hepaticos, no es un valor independiente de mortalidad y en los diferentes estudios se
muestra elevaciones muy altas sin que estas generen mal pronostico en estos pacientes. Lérias et al
88en su estudio de 45 pacientes con diagnostico de H.A.A sefiala un valor de 756 + 617 Ul para la

media y la desviacion estandar respectivamente. 88

La media de la albumina fue de 3 gr/dL y la desviacién estandar de 0.93 gr/dL, que son valores
similares al que NUfiez et alt® refiere en su estudio, en donde encontré valores de la media de 3.2
gr/dL con desviacion estdndar de 0.5 gr/dL. Ademéas es bien conocido que la hipoalbuminemia por
sisola es un pardmetro independiente de mal prondstico en pacientes con hepatitis aguda alcohdlica

y que hace el pronéstico de los mismos ain mas ominoso. 17-23
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Conociendo que los parametros normales utilizados en el laboratorio del H.C.A.M estan entre 3.5 y

5.5 g/dL apreciamos una ligera hipoalbuminemia en los pacientes incluidos en este estudio.

Hay que sefialar que una disminucién de la albimina sérica es un buen marcador de la gravedad de
una hepatopatia cronica més que de una aguda como la H.A.A, ya que esta disminucion se debe a

un descenso en su sintesis hepatica. 8°

El valor para la urea fue de 66.6 mg/dL y 20.94 mg/dl para la media y la desviacion estdndar
respectivamente. El valor de referencia de la urea es de 10-50 mg/dL por lo que podemos observar
un aumento del mismo en estos pacientes con hepatitis aguda alcohdlica, la cual es el principal
compuesto de excrecion del amoniaco que se forma en la desintegracion de aminoacidos y proteinas
y al no ser filtrada correctamente por los rifiones puede desencadenar un empeoramiento del
paciente al producir ademas del fallo hepatico de base un fallo renal secundario. Zapata-Irisson et al
92 encontraron un valor medio de urea de 92, que difiere del de nuestro resultado, por ende en su
investigacion los pacientes presentan un fallo renal aun mas severo que el que se encontrd en este

estudio. 92

La media de AST fue de 290 y de ALT 107, lo que da una razénde 2.71, teniendo en cuenta que un
valor mayor de 2 a 1 es un buen indicador de HAA. La desviacidn estandar fue de 54.4 y 27.7
respectivamente. Si lo comparamos con el estudio de Monsanto °! quien encontré AST de 289+/-
140 y un valor de ALT 106+/-98 con un valor de AST/ALT de 2.72 (buen marcador de HAA),

similar al encontrado en nuestro estudio. 9!

Sibien es sabido que AST no es un indicador especifico de dafio hepatico (se encuentra en varios
organos y tejidos), como ALT, que es una enzima que se encuentra casi exclusivamente en el higa-
do cuando se determinan sus concentraciones, se obtiene una informacion importante sobre el fun-
cionamiento del higado al elevarse en un proceso inflamatorio hepatico, como en la hepatitis aguda
alcohdlica. La media de los leucocitos fue de 13.500 con una desviacion estandar de 4.100. El estu-

dio realizado por Zapata et al ®2 encontr6 una media de 21.00, los resultados de mi estudio se ase-
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mejan mas a los encontrados por Monsanto®! quien encontré una media de leucocitos de 11.000 con
una desviacion estandar de 5.000. La leucocitos es un parametro que se valora en los pacientes con
hepatitis aguda alcohdlica ya que una leucocitosis pronunciada indicaria peor pronostico en estos
pacientes aunque eso no influye en la mortalidad de los mismos, y no debe ser considerado como un

valor independiente de mortalidad, como reporta Zapata et al. °2

El valor de la media de la hemoglobina fue 12.3 y una desviacion estandar de 1.5. En su estudio,
Jurado-NUfez® encontraron como media un valor de 11 y Almeida et al.2> encontré un valor de 11.2
con una desviacion estdndar de 2. Ambos articulos se asemejan a los valores encontrados en mi
estudio y se puede decir que estos pacientes no presentan anemia que amerite un manejo agudo y no
se ha encontrado que esta variable sea un valor que confiera mejor o peor pronostico en estos
pacientes. Al ser el valor de referencia de la hemoglobina de 14-18 g/dL se encuentra una anemia
leve en estos pacientes que en un pardmetro comun en ellos, al disponer de bajas ingestas de

alimentos por su patologia de base.

La media del VCM fue de 101.4 con una desviacion estandar de 8.1. Estudios como el de Pina
Cabral et alP® encontré valores de esta variable en 105.3 con una desviacion estandar de 8.6 y

Altamirano-Gomez8°> encontré una media de 100 con desviacion estandar de 8.

Ambos articulos confirman y recalcan mi estudio ya que los valores son semejantes y con esto
puedo afirmar que los pacientes con HAA que ingresan a emergencia presentan una ligera

MACrocitosis.

El VCM es la media del volumen individual de los glébulos rojos. Y al ser los valores de referencia
del mismo 80-95 fentolitros, se puede observar que en los pacientes con hepatitis aguda alcohdlica
de este estudio existe una anemia de tipo macrocitica (VCM mayor a 95) que es un parametro

encontrado en estos pacientes como lo refiere la bibliografia internacional. #5-48-51
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éMELD o Maddrey?:
comparacion de 2 modelos prondstico en pacientes
con hepatitis téxica por alcohol

[Promedio] Totales
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Evaluation of MELD Score and Maddrey
Discriminant Function for
Mortality Prediction in Patients
with Alcoholic Hepatitis

Variables n (%) or mean # 5D (range)
Demographic

Age (years) 45.7 +10.7 (23 -72)
Male gender 29 [64.4%)

Hemoglobin (g/dL) 11.2 + 2.0 (6.5 - 16)
MCV (fL) 105.3 + 8.6 (71.7 - 119.5)

Platelets (1 Elsfp].] 137.5 x81.6 (21 - 419)
White blood count {IDE,FI.LL]- 11.1 + 5.4 (4.6 - 30.6)
INR 2.06 + 0.76 (0.91 - 4.14)
AST (IU/L) 289 + 140 (75 - 613)
ALT (IU/L) 106 + 98 (14 - 555)
YGT [IU/L) 756+ 617 (73 - 2605)
LDH (1U/L) 633 + 389 (193 - 1842)
CRP (mg/dL) 5.9+ 5.1 (0.3-218)
Creatinine (mg/dL) 1.0 + 0.6 (0.2 - 3.0)

Albumin (g/dL)
Sodium [(mmol/L)
Total Bilirubin (mg/dL)
MELD score

Maddrey DF

2.7 0.7 (13- 4.7)

132 +6 (108 - 144)

16.8 9.5 (2.3 - 41.9)
22+ 8(1-47)
68 + 42 (6 - 204)
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KAPLAN-MEIER

Resumen del procesamiemto de los casos

Se realizd un analisis de supervivencia utilizando el programa IBM SPSS Statistics 21 y dentro del

Censurado
ESoal s, M= total e de eventos 1= FPorcentaje
1 109 28 a1 T4,3%
2 109 28 a1 T4,3%
Global 218 56 162 T4, 3%
Escala 1: MELD Escala 2: MADDREY

cual se calcula con Kaplan-Meier. Se hace dos grupos en una sola columna, el primero es de los 109

pacientes calculados con la escala MELD y los siguientes 109 pacientes calculados la escala

MADDREY. Ambos grupos fueron evaluados al ingreso y durante un periodo de 4 semanas donde

se analiza el suceso “muerte” y en caso de ocurrir, se coloca en “dias”, el momento en que sucede

desde su ingreso a emergencias del Hospital Carlos Andrade Marin de Quito.

Ejemplo del analisis de Kaplan-Meier para Meld en SPSS21

mmwmmawm-t{

dddddddddaddad

ESCala STATUS

Q4440004000004

Ejemplo del andlisis de Kaplan-Meier para Maddrey en SPSS21

Status: 0 (no suceso muerte)

ESCalLn sSTATUS

NNNNMRNNNNNNNNNNNN

0004440004 000004

Escala 1: MELD

Tiempo: en dias

Escala 2: Maddrey

1 (suceso: muerte)
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Del total de 109 pacientes con HAA que cumplieron los criterios de inclusion y que ingresaron al
Hospital Carlos Andrade Marin durante el periodo enero del 2012 hasta diciembre del 2014, 28
fallecieron directamente como consecuencia de su hepatitis aguda alcohdlica, por lo tanto ocurrio el
suceso “muerte” (casos censurados) que represento el 25.7% de los casos en total y en 81 pacientes

no ocurrid el suceso “muerte” (casos no censurados) que representd el 74.3%.

Con estos valores podemos sefialar que la mortalidad a corto plazo (4 semanas) de los pacientes con
HAA que ingresan al H.C.A.M es del 25% aproximadamente. Cabe comentar que Zapata et al %2
encontrd en su estudio una mortalidad a corto plazo (4 semanas) de 37.3% en los pacientes con

hepatitis aguda alcohdlica. Este estudio corrobora lo encontrado en mi investigacion.

Al calcular Kaplan Meier se obtuvo los siguientes resultados:

Medias y medianas del tiempao de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza al 35% Intervalo de confianza al 35%
Limite Limite
EgcALA | Estimacion | Errortipico | Limite inferior | superior | Estimacion | Erortipico | Limite inferior | superior
1_ 23633 JA13 22119 25147
2 27 046 555 25,958 28133
Global 26,083 07 25,000 27075

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supenvivencia si se ha censurado.

La media global de sobrevida en dias estas escalas fue de 26 con un valor minimo de 25 y un valor
maximo de 27, pero se requiere saber los valores individuales de cada escala ya que es el objetivo

de este estudio.

La escala 1 (MELD) present6 una media de 23.6 dias, con un limite inferior de 22.1 y un limite
superior de 25.1, lo que al comparar con estudios como el de Monsanto®!, quien encontré valores de

22 +/- 8 se aproxima con los valores de este estudio en cuanto a sobrevida se refiere.

Dichos valores difieren del estudio realizado por Zapata et®? al quien encontré una media de 32, y
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que dista de los valores de este estudio pese a que tanto en la investigacién de Monsanto®! como
Zapata®?, las poblaciones estudiadas presentaban caracteristicas similares, aunque la muestra de este
estudio es mayor a la de ambos estudios; ya que en el articulo publicado por Monsanto®! sefiala que
su muestra es de 45 pacientes frente a la muestra presentada por Zapata®? que llegd a 67 pacientes

con hepatitis aguda alcohdlica.

La escala 2 (Maddrey) presentd una media de 27 dias, con un limite inferior de 25.9 y un limite
superior de 28.1, lo que al comparar con estudios como el de Monsanto®!, quien encontré valores de
22 +/- 8 se aproxima con los valores de este estudio. Dichos valores difieren del estudio realizado

por Zapata®? quien encontrd una media de 32 dias.

Comparaciones globales
Chi-cuadrado ql 3iq.
Log Rank (Mantel-Cox) 114 1 36

Prueha de igualdad de distribuciones de supervivencia para

diferentes niveles de ESCALA.
Para valorar igualdad de distribuciones de supervivencia entre una y otra escala se utilizo el Log-
Rank, el mismo que presentd un chi-cuadrado de 0.114 con 1 grado de libertad y sefiala que no es
estadisticamente significativa (p<0.05) y por tanto en este estudio se concluye que no existe
diferencia entre los dias pronosticados por la escala MELD vy los que pronostica la escala Maddrey
alaplicarla enel ingreso a emergencias de pacientes con HAA ni tampoco a corto plazo, por lo que
la diferencia de la media de dias de una y otra (27 para Maddrey - 23.6 para MELD: 3.4 dias) no es
estadisticamente significativa y da igual que el paciente ingresado a emergencias con HAA sea
valorado por una u otra escala ya que tanto la una como la otra presenta similitud al momento de

pronosticar sobrevida en estos pacientes y ambas son aplicables, U(tiles y validas.

Por lo tanto ambas escalas pueden ser utilizadas en estos pacientes, y de no ser asi para elegir entre

una y otra se deberia escoger por su rapidez y facilidad al calcularla y la experiencia del clinico al
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hacerlo. Aunque como se ha explicado con anterioridad, cada escala presenta ventajas y desventajas
de las cuales se puede sefialar que es més facil calcular la escala Maddrey (aunque actualmente los
smartphones tienen ya aplicaciones en las que sdlo se necesita los valores de las variables) y MELD

presenta menos margen de error dependiente de reactivo del TP, que es una variable que utiliza

Maddrey.
Funciones de supervivencia
1 — _ ESCALA
I
)
t1-censurado
0,89 - : {— 2-censurado
£ T
o
L]
=06
o
Q
=
= 047
Q
=8
=
wn
0,2-
0,0-
| 1 | 1 T | |
0 5 10 15 20 25 30

TIEMPO

Escala 1: MELD

Escala 2: Maddrey

Censurado: suceso (muerte)

Supervivencia acumulada en dias
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TABLAS DE CONTINGENCIA

Se realizo tablas de contingencia con los resultados obtenidos previamente, en la misma que se puso

como variables:

Fila: los pacientes que murieron durante el estudio (pacientes censurados) que fueron 28 vs;

Columna: los pacientes en los que no ocurrid el suceso “muerte” (pacientes no censurados)

que en total fueron 81.

- Acontinuacion las tablas con los valores vy resultados:

Resumen del procesamiento de los casos

Casos
Validos Perdidos Total
M Porcentaje I Porcentaje M Porcentaje
A*B 2 100,0% 0 0,0% 2 100,0%

A: Pacientes censurados B: Pacientes no censurados

Tabla de contingencia A *B

Recuento
B
28 81 Total
A 28 1 0 1
a1 ] 1 1
Total 1 1 2

28 pacientes con HAA al ingreso fallecieron durante el estudio y 81 permanecieron vivos hasta la

terminacién del mismo (4 semanas de observacion en cada uno).
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
Valor al (hilateral) (hilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,000° 1 8T
Correccidn por
continuidad® 000 1 1,000
Razdn de verosimilitudes 2,773 1 0496
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 500
Asociacidn lineal por
lineal 1,000 1 T
M de casos validos P

a. 4 casillas (100,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es [A0.

b. Calculado sdlo para una tabla de 2x2.

En esta tabla de contingencia se aprecia Chi-cuadrado para una tabla de 2x2 que presenta un valor
de 2.000 con 1 grado de libertad y con una significacion estadistica de 0.157 (p<0.05), por lo tanto

se asevera que no estadisticamente significativa.

Lo que se puede interpretar que no existe diferencias entre la escala MELD y Maddrey al momento
de pronosticar sobrevida en los pacientes con hepatitis aguda alcohdlica al ingreso a emergencias ni
en el intrahospitalario a corto plazo (4 semanas) ya que ambas escalas pronostican sobrevida de una

forma que no existe ventaja de la una sobre la otra.

Este resultado es corroborado por la literatura universal, en la cual diferentes estudios han concluido

que no existe ventaja el usar una u otra en estos pacientes si de sobrevida a corto plazo hablamos. 88-

90-93-95
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Ademas se realizo la prueba T para muestras relacionadas en ambas escalas.

MELD
Estadisticos de muestras relacionadas
Desviacidn Errortip. de la
Media M tip. media
Far1 MELDFROM 10,25 28 4 461 843
MELDEEAL 6,04 28 3,000 JRET

Correlaciones de muestras relacionadas

M Carrelacidn Sig.

Par1 MELDFROMy
MELDREAL 28 -,009 G964

Prueba de muestras relacionadas

Oiferencias relacionadas

05% Intervalo de confianza para
la diferencia

Desviacion | Emorfip. de fa
Media tip. media Inferior Superior t 0l | Sig. (bilateral)

Part  MELOPRON-MELDREAL | 4214 5,308 1020 AN 6307 | 413 ] 00

El MELD pronosticado en los pacientes con HAA sefiala que la media de sobrevida en estos
pacientes es de 10.25 dias mientras que el MELD calculado real indica la sobrevida de 6.04 dias

luego de su ingreso a emergencias. La media entre ambas es de 4.2 dias.

En conclusion el MELD pronosticado da al paciente con HAA mas dias de los que realmente el

paciente con esta enfermedad sobrevive.

Al correlacionar el MELD pronosticado frente al MELD real no existe correlacion ni significancia
estadistica (p<0.05). Por lo tanto esa diferencia de 4.2 dias no es estadisticamente significativa y no

existe diferencia entre el MELD pronosticado y el MELD real.
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MADDREY

Estadisticos de muestras relacionadas

Desviacidn Errortip. de la
Media tip. media
Par1 MADDREYPROM 18,50 28 5,783 1,093
MADDREYREAL 5,71 28 2674 h06
Correlaciones de muestras relacionadas
M Carrelacion Sig.
Par1 MADDREYPRONy q
MADDREYREAL 186 342
Prueha de muestras relacionadas
Diferencias ralacionadas
95% Intervalo de confianza para
Desviacion | Emortip. dela [ diferencia
Media tip. media Inferiar Superior t ol Sig. (hilateral)
Parl  MADDREYPROM - .
VADDREYREAL 12746 5,503 1115 10447 15078 | 1146 i 000

El Maddrey pronosticado en los pacientes con HAA sefiala que la media de sobrevida en estos

pacientes es de 18.5 dias mientras que el MELD calculado real indica la sobrevida de 5.7 dias luego

de su ingreso a emergencias. La media entre ambas es de 12.7 dias.

En conclusion el MELD pronosticado da al paciente con HAA mas dias de los que realmente el

paciente con esta enfermedad sobrevive.

Al correlacionar el Maddrey pronosticado frente al Maddrey real no existe correlacion ni

significancia estadistica (p<0.05). Por lo tanto esa diferencia de 12.7 dias no es estadisticamente

significativa y no existe diferencia entre el Maddrey pronosticado y el Maddrey real.
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Con los datos obtenidos en Kaplan Meier, tablas de contingencia y en la prueba T para muestras

relacionadas y sabiendo que:

“Hipotesis nula”: no existe asociacion entre las variables

“Hipotesis alternativa™: existe asociacion entre las variables analizadas

Se llega a la conclusién:

- La hipétesis nula no se rechaza

- La hipotesis alternativa no se acepta.
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CAPITULO V
DISCUSION

La mortalidad a corto plazo del paciente con hepatitis aguda alcoholica es alta a pesar de los
tratamientos actuales, esto da importancia al reconocimiento temprano de los cuadros graves de HA

para estratificacion de estos pacientes a tratamiento y realizacion de estudios clinicos.

En este estudio se evalua la utilidad para predecir mortalidad intrahospitalaria de dos escalas
prondsticas en una poblacion ecuatoriana de pacientes con hepatitis aguda alcoholica. Asimismo,
con los mejores puntos de corte obtenidos de cada una de las escalas segun la bibliografia mundial,

se evalud la supervivencia intrahospitalaria de estos pacientes.

En un analisis de una poblacién mexicana, se observé que la utilidad en cuanto a prondstico a corto

plazo de MELD y Maddrey no eran diferentes.®!

En los datos de nuestro actual estudio, no se demostrd una significancia estadistica (<0.05) en

cuanto a utilidad prondstica de sobrevida de MELD frente a Maddrey.

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 grupos, 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 a
MELD, es el utilizar en su formula valores expresados logaritmicamente, o bien, emplear otras

variables no utilizadas por el indice de Maddrey, como INR y el deterioro renal (creatinina).

En datos preliminares de una poblacién mexicana informados por Herrera y cols®’, se mostré que la

escala MELD se correlaciona significativamente con muerte y no asi el indice de Maddrey.8’

Dato que no pudo ser corroborado en este estudio.

Cabe recalcar que en estos datos los puntos de corte de cada una de las escalas para la correlacion
aplicada fueron los definidos habitualmente dentro de la literatura. En nuestro estudio, se muestra
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que en la comparacion de analisis, MELD vy el Indice de Maddrey fueron mas elevadas entre los
pacientes muertos. No obstante, ninguna de las 2 escalas mostré significancia estadistica (p <0.05)
en el estudio de supervivencia intrahospitalaria. La explicacion de esto se puede dar por la
utilizacion de las escalas ajustadas a su mejor punto de corte, de acuerdo a sensibilidad y

especificidad en nuestra cohorte de estudio.

Aunqgue debemos de comentar que las escalas no fueron modificadas con el punto de corte original
segun reporta la literatura, lo cual indica su buena sensibilidad y especificidad en nuestro grupo de
pacientes. Forrest y cols’®., en la justificacion para la validacién de MELD menciona cémo en su
cohorte de pacientes, la escala tradicionalmente aplicada (indice de Maddrey) no mostré una
eficacia adecuada para predecir mortalidad y esto se explicaba probablemente por el grado de

deterioro hepético que estos pacientes tenian al momento de su ingreso.

En este estudio, el grupo de pacientes analizados es similar al presentado por estos investigadores,
con niveles elevados de bilirrubina total sérica al ingreso y pruebas de coagulacion alteradas de

manera importante. Sin embargo, este estudio tiene ciertas limitantes:

1) Ser un analisis retrospectivo y de un solo centro hospitalario de la ciudad en donde se llevo a
cabo;
2) En este estudio se excluyeron mas de 20 de los pacientes por no contar con los datos necesarios

para andlisis en el expediente clinico y por consecuencia, la muestra analizada no es tan grande;

3) No fue posible la realizacién de biopsia hepética para comprobacidén diagndstica de hepatitis
aguda alcohdlica en ninguno de los pacientes, y esto; principalmente por las alteraciones de
coagulacidén. Habria sido interesante contar con la confirmacion histologica de HA para estratificar
los diferentes factores de riesgo en pacientes con y sin cirrosis hepatica y comparar la utilidad de las

escalas prondsticas propuestas entre este grupo.

Respecto a este Gltimo punto, Dominguez y cols., 7 encontraron en un analisis prospectivo a la edad,

MELD como factor independiente de mortalidad a 90 dias en el grupo de pacientes con HAA sin
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cirrosis en la biopsia hepatica.

Finalmente, en Ecuador hacen falta estudios de indole prospectiva, multicéntricos y con

seguimiento a largo plazo en pacientes con hepatitis aguda alcohdlica.

Se han estudiado diversos parametros, como el gradiente de presion portal que ha demostrado tener
impacto en el prondstico de pacientes con hepatitis aguda alcohdlica, por lo tanto, seria interesante,

la evaluacion del mismo en nuestra poblacion.

En conclusion, en nuestro estudio la escala MELD no demostrd ser superior al indice de Maddrey,
en su utilidad para predecir mortalidad al ingreso y a corto plazo, cuando se utilizaron puntos de

corte tradicionales.

Sin embargo, este mismo punto de corte de las dos diferentes escalas en la poblacion estudiada, nos
muestra que las dos son buenas para la evaluacion de la sobrevida intrahospitalaria del paciente con
hepatitis aguda alcohdlica. En cuanto a las variables asociadas a muerte en estos pacientes; ninguna
presentd una diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes estudiados en funcion de

sobrevida.

Este estudio fue realizado para valorar la escala MELD como escala predictiva de mortalidad,
comparada con el ya tradicional indice de Maddrey en pacientes con hepatitis aguda alcohélica.
Ambos modelos prondsticos fueron calculados al ingreso a emergencias del Hospital Carlos
Andrade Marin de Quito durante el periodo enero 2012- diciembre 2014, con el fin de predecir la
severidad de la presentacién del cuadro clinico de la hepatitis aguda alcohélica y con ello poder

identificar el grupo de pacientes con mayor riesgo.

La literatura nos dice que al comparar ambas escalas en cuanto a su capacidad de predecir
mortalidad a corto plazo, se encontr6 que ambas escalas son Utiles y que no existe una ventaja
llamativa de MELD sobre el indice de Maddrey,12-16-2356-60 qunque la misma literatura sefiala como
ventaja que MELD utiliza el INR que actualmente se ha convertido en un pardmetro estandarizado

y con aplicacion mundial si lo comparamos con el TP que usa el indice de Maddrey y que esta
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expresado en segundos y que es altamente dependiente de la sensibilidad del reactivo de

tromboplastina, utilizado en los diferentes laboratorios. 55-57-59

La escala MELD ha sido ampliamente validada en cohortes con patologias hepaticas heterogéneas,
de manera tanto retrospectiva como prospectiva, lo cual la convierte en una escala moderna y con

mucha aplicabilidad, aunque su utilidad en algunas patologias hepaticas aun no esta totalmente clara.

16-29-45-80-82

Sin embargo cabe mencionar que una limitante de la escala MELD para el médico en cuanto a la
aplicabilidad es la disponibilidad para el calculo de la misma, esto debido al tipo de calculo
logaritmico utilizado en la obtencion del puntaje de esta escala. Pero afortunadamente la mayoria de
los clinicos disponen de teléfonos inteligentes (smartphones) con aplicaciones como el
MEDSCAPE que solamente requiere los valores de las variables y calcula la escala de una forma

sencilla y répida, lo que la hace aplicable en las salas de emergencias de las diferentes casa de salud.

En cambio el indice de Maddrey utiliza operaciones logaritmicas sencillas que pueden incluso
llegar a ser mas sencillas de aplicar y obtener dentro del trabajo diario del médico clinico y que no

requiere de teléfonos inteligentes (smartphones) para su obtencion.

Es ampliamente conocido segun la literatura que los valores de corte aceptados para predecir
mortalidad del indice de Maddrey es de mayor o igual a 32; en la poblacion en la que se realizé mi
estudio se tomo dicha corte para reproducir la prediccion de mortalidad de tal escala. Asi mismo el
corte utilizado para la escala MELD fue de mayor o igual a 21, obteniéndose asi en cada paciente

un resultado de cada escala que luego serian comparadas entre si.

Ademas muchos estudios sefialan que la media de pacientes que ingresan a la sala de emergencias
con hepatitis aguda alcoholica, tienen un puntaje moderado de severidad segun la literatura de
acuerdo a su cuadro clinico-bioguimico de presentacidn, lo que se pudo corroborar en este estudio y

en esta poblacion, 55-63-74
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Se cree que al elevar los puntos de corte explicados anteriormente (Maddrey >32 y MELD >21)
aumentaria la especificidad pero a costa de la sensibilidad de ambas escalas pronosticas. Aunque
dentro del medio hospitalario, y por las caracteristicas de estos pacientes en nuestro medio, se

pudieran utilizar niveles mas elevados de corte para estimacion de mortalidad.

En este estudio se encontrd una significante mayoria de hombres sobre mujeres con una proporcion
de 5al, lo cual puede ser facilmente explicado, ya que si bien las mujeres son las que se afectan
mas de las lesiones tdxicas del alcohol, los hombres son por mucho, los que mas lo ingieren y en

grandes cantidades, asi como en frecuencia.

Ademas aqui interviene la cultura de nuestro medio, ya que no es socialmente aprobada la ingesta
excesiva de alcohol por parte de mujeres, lo que podria cohibirlas y por ende demostrar unos

resultados tan disparejos como los sefialados.

Un tema de debate actual acerca de los pacientes con diagndstico de hepatitis aguda alcohdlica v,
que probablemente es la causa de mas peso para la 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
escalas como “Child-Pugh” (no valorada en este estudio) y/o la escala MELD previo al evento
agudo pueden ser transcendentales como factores de riesgo en pacientes que ingieren grandes

cantidades de alcohol y por periodos largos. 69-70-73

Ademas, a pesar que este estudio tiene la gran limitante de ser de tipo retrospectivo, nos da una
perspectiva y una vision amplia de como ingresa la poblacién ecuatoriana a hospitales de tercer
nivel y de las pocas diferencias en cuanto a presentacion bioquimica de estos pacientes si son
comparados con la literatura mundial. Es por esta razon que se requiera la realizacion de estudio
prospectivos y multicéntricos en este grupo de pacientes, probablemente considerando incluso otros
nuevos parametros y escalas de prondstico novedosas como el GAHS (Glasgow Alcoholic hepatitis

scoring system) que no fue valorada en este estudio y que no esta ampliamente difundida en las
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salas de emergencia debido a su reciente ingreso como escala prondstica.>?

Limitaciones del estudio:

La limitacion mas importante para la investigacion fue que al tratarse de un estudio retrospectivo
podemos encontrar la posibilidad de un menor grado de fidelidad de datos para ser aplicables en
toda la poblacion ecuatoriana ya que la muestra no fue lo suficientemente grande para ser

significativa y aplicable como resultado general y el estudio se realiz6 en un solo centro hospitalario.

Otra limitacion, constituye el no haber encontrado un estudio en Ecuador que utilice el mismo
objetivo que el propuesto en nuestra investigacion, lo que puede abrir las puertas a otros
investigadores para la aplicacién de estudios similares con el mismo objetivo, y con una cantidad

mayor de pacientes y de ser posible multicéntricos.

Para finalizar, debido al disefio y caracteristicas del estudio nos resulta dificil establecer relaciones

de causalidad entre las variables estudiadas, habiendo sélo establecido su relacion.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES:

1) MELD al ingreso, es un modelo atil y reproducible en la practica clinica para predecir
severidad y con ello la mortalidad a corto plazo en pacientes ecuatorianos con hepatitis

alcohdlica aguda y a su vez es equivalente al tradicional indice de Maddrey:.

2) Como se informa en la literatura, al compararse las dos escalas en cuanto a mortalidad, se
encontrd que ambas son Gtiles aunque la ventaja de utilizar la escala MELD sobre el indice
de Maddrey es que la primera utiliza INR que actualmente es un parametro aun mas
estandarizado y con aplicacién universal, comparado con el Tp que usa el indice de
Maddrey que es expresado en segundos y que es “altamente dependiente” de la sensibilidad

del reactivo de tromboplastina utilizado en la prueba. °4-%°

3) Se encontro que la utilidad en cuanto al prondstico al ingreso de MELD e indice de Maddrey
no eran diferentes en la poblacion estudiada. 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 demostro 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
formula valores expresados logaritmicamente, o bien, emplear otras variables no utilizadas

por el MELD como edad y deterioro renal.

4) Ambos modelos pronosticos calculados al ingreso son importantes para predecir severidad

del cuadro clinico al ingreso a emergencias; identificar el grupo de pacientes con mayor
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5)

riesgo y que son candidatos a intervencion terapéutica, mediante corticoesteroides, para

tratar de modificar su sobrevida, como lo estipula la literatura. 70-76-78

Finalmente, al compararse las dos escalas en cuanto a mortalidad, se encontr6 que ambas
son (tiles, y que no existe una ventaja sustanciosa de MELD sobre el indice de Maddrey,

aunque la escala MELD en cuanto a su utilidad en algunas patologias hepaticas aun no esta

totalmente esclarecido.

En respuesta a la pregunta de investigacion se concluye:

La hipdtesis nula no se rechaza

La hipotesis alternativa no se acepta
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RECOMENDACIONES:

En Ecuador hacen falta estudios de caracter prospectivo, multicéntricos y con seguimiento a largo
plazo en pacientes con hepatitis alcohdlica aguda. Actualmente la bibliografia mundial reporta que
en este tipo de pacientes se han estudiado varios parametros, como por ejemplo el gradiente de
presion portal que ha demostrado tener impacto en el prondstico de pacientes con hepatitis aguda
alcohdlica, por lo tanto seria interesante la evaluacion de parametros como este en la poblacion

ecuatoriana.
Ademés cabe reconocer que mi estudio tiene ciertas limitantes como:
- Es un anélisis retrospectivo y de un solo centro (Hospital Carlos Andrade Marin de Quito)

- Eneste estudio se tomd toda la muestra pero hubo una buena cantidad de pacientes con
criterios de exclusiobn como datos incompletos, por ende la muestra es relativamente

pequena.

- No fue posible la realizacion de la biopsia hepatica en ningun paciente para de esa forma

llegar a la comprobacion diagnéstica de hepatitis aguda alcohdlica.

Habria sido interesante contar con la confirmacion histopatologica para poder estratificar los
diferentes factores de riesgo en pacientes que presentaron o no cirrosis hepatica y de esa forma

comparar la utilidad de las escalas prondsticas propuestas entre el grupo de estudio.

En relacion a este Gltimo punto, se ha encontrado un analisis 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. %3

Sin embargo, el ajuste al mejor punto de corte de las diferentes escalas en la poblacion estudiada
nos muestra que no hay diferencias entre las dos escalas y que al igual como reporta la bib liografia
mundial, ambas son buenas para la evaluacion de la sobrevida al ingreso e intrahospitalaria

posterior y a corto plazo del paciente con hepatitis aguda alcohdlica.
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