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CAPITULO I:

1: RESUMEN

Introduccion: La hepatitis alcohdlica aguda (AAH) es un sindrome clinico de
descompensacion de la funcion hepética que se desarrolla en pacientes con
antecedente de enfermedad alcohélica del higado.

Objetivos: Validar de las escalas prondsticas existentes para hepatitis
alcohdlica en nuestra poblacion para proponer y agregar variables relevantes a
estas escalas pronosticas o realizar una nueva.

Material y métodos: Se realizé el analisis final con 207 pacientes dentro de
los cuales haciendo analisis de las diferentes escalas pronésticas. Se utilizara
la comparacién del area bajo la curva (AUC) entre las diferentes escalas
prondsticas. Se buscara agregar variables clinicas o de laboratorio a las
distintas escalas pronosticas existentes para evaluar si estas tienen mejoria en
el desemperio diagnostico. Se evalGan la potencia y el rendimiento diagnéstico
de las diferentes escalas existentes actualmente como Maddrey, Meld, ABIC,
GHAS, AHHS. La evaluacién analitica de la validacion incluye medicion de
especificidad, precision, exactitud y sensibilidad.

Resultados: Las escalas pronosticas en el presente estudio tienen rendimiento
regular para la deteccién de mortalidad a un mes. Las poblaciones segin
etnicas hispanicas y no hispanicas resultan ser diferentes para las escalas
pronodsticas.

Conclusiones: Los puntos de corte para definir mortalidad no quedan igual

que los descritos en la literatura, los modelos propuestos tienen falta de

eficiencia para determinar mortalidad a corto y largo plazo.




CAPITULO Ii:

2: INTRODUCCION

La enfermedad alcohdlica del higado es la primera causa de muerte
relacionado con alcohol en el mundo. El alcohol contribuye a la progresion de
otras causas de enfermedad del higado que incrementan el riesgo al desarrolio
de carcinoma hepatocelular. (1) Aproximadamente el 7% de la poblacién adulta
en Estados Unidos tiene como criterio de DSM-1V para diagnéstico de abuso de

alcohol o dependencia de alcohol. (2)

La hepatitis alcohdlica aguda (AAH) es un sindrome clinico de
descompensacion de la funcion hepética que se desarrolla en pacientes con
antecedente de enfermedad alcohdlica del higado. AAH es caracterizado por el
repentino inicio de ictericia, hepatomegalia dolorosa, anorexia y fiebre; ademas

de signos de respuesta inflamatoria (SIRS) como taquicardia y leucocitosis.’

El consumo excesivo de alcohol puede causar una variedad de dafios en
el higado, desde cambios sutiles hasta higado graso y cirrosis con el paso de
los afnos. El abuso sostenido y excesivo de alcohol puede causar cambios
inflamatorios en el higado, llevando a cambios serios de dafo conocido como
esteatohepatitis alcohdlica o hepatitis alcohdlica. Dependiendo del grado de
inflamacién y dafio estas condiciones pueden llevar a fibrosis y eventualmente

cirrosis y falla hepatica. (3)

¥




La mayoria de los bebedores crénicas no desarrollan enfermedad
avanzada del higado. La variabilidad en los desenlaces sugiere que hay varios
factores implicados, tanto hereditarios y ambientales, que pueden contribuir o
determinar la susceptibilidad del paciente a estadios avanzados de la

enfermedad del higado.




3: MARCO TEORICO

PREVALENCIA

La incidencia de AAH es variable. En poblacién danesa en una cohorte
retrospectiva estima que hay 24-46 por millén, dependiendo del género y de la
geografia. Hay estudios que reportan una prevalencia de aproximadamente
20% en pacientes con biopsia hepatica y consumo de alcohol. 2 La hepatitis
alcohdlica (HA) representa una enfermedad significativa en salud publica. En
2007, aproximadamente 56,000 pacientes fueron hospitalizados en los Estados
Unidos con un costo aproximado de $37,769 por hospitalizacion. (4) La edad
promedio para los hospitalizados fue de 53 afos, cerca del 75% de los

pacientes eran hombres.

MORTALIDAD
Un estudio danés de 1999-2008 encontré que la mortalidad a 28% dias
para pacientes con hepatitis alcohdlica era de 14-24%, con mortalidad a los 5

afios de 56%. (5)

EPIDEMIOLOGIA

Diferentes factores han sido descritos para el desarrollo de enfermedad
avanzada del higado y HA. La HA se piensa que ocurre después de ingestion
excesiva que tiene lugar dentro de un periodo de al menos 20 afios,
manifestandose en la 4° y 5° década de la vida (6). Estudios recientes han

demostrado que el riesgo de HA y cirrosis se encuentra entre individuos que



consumen mas de 30 g diarios de alcohol. (7) Sin embargo, los pacientes que
son ingresados al hospital con cirrosis y HA reportan una historia mayor a 120

g de alcohol por dia en promedio. (6)

Existe una evidencia contundente que el consumo prolongado de alcohol
esta asociado a enfermedad avanzada del higado, pero solamente el 35% de
los bebedores cronicas desarrollan esteatohepatitis y HA; solamente el 10%

desarrollan cirrosis. (8)

Los factores que se encuentran mayormente asociados incluyen el
patrén de tomar, el tipo de bebidas de alcohol consumida y factores genéticos.
Tomar fuera de horario de comida y tomar alcohol excesivamente esta

asociado con enfermedad hepética avanzada. (9)

El mayor factor de riesgo es el consumo de bebidas con etanol >40 g/dia
(Varia el consumo de 30 g/dia en mujeres y hasta 50 g/dia en hombres). El
patron y el tipo de bebida alcohdlica que se consume es importante. En
algunos estudios fumar también se identifica para el desarrollo de hepatitis
alcohdlica. En la cuestién de predisposicion genética hay mayor incidencia en
hispanicos y afro americanos. La presencia de otro tipo de causas de
enfermedad hepética como hepatitis C, hemocromatosis, obesidad tienen un

efecto sinérgico en el desarrollo de cirrosis.?

El género también juega un papel importante en el desarrollo de

enfermedad hepéatica avanzada. Las mujeres tienen riesgo de desarrollar
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La patogénesis se basa en disbiosis intestinal y cambios en la
permeabilidad intestinal: La dismotilidad del intestino delgado y alteracion en la
reserva de bilis resultados del exceso de bacterias y reduccion de niveles de
flora gastrointestinal. El etanol destruye las uniones estrechas y afecta al
sistema inmune. Los patrones moleculares asociados a daio (DAMPS)
presentes en los hepatocitos dafian el ADN, proteinas y lipidos lo cual resulta
en produccién de citoquinas proinflamatorias, localizacién de células inmunes
en el sitio de dafio y una coleccion de maquinaria proteica de citosol

denominado inflamosoma.*

En este punto se mezclan diversos factores como activacion del
complemento, produccion de citocinas proinflamatorias, aumento de células T,
paralisis inmunogénica, fallo en los sistemas de reparacion hepatico y

disminucion de la capacidad proliferativa. 4

Patogénesis de hepatitis alcohélica

El diagnéstico de HA es un reto porque es un diagnéstico de exclusion.
Se hace con una combinacion de sospecha clinica, presentacion clinica,
laboratorio, imagen y biopsia. Los pacientes con HA presentan frecuentemente
una combinacién de sintomas tipicos incluyendo ictericia, dolor abdominal,
distension abdominal, fiebre, sangrado de tubo digestivo alto o alteracién del

estado mental. (16)

Exploracion fisica




En la examinacion fisica en hepatitis alcohélica incluye frecuentemente
hepatomegalia, ictericia y fiebre. La presencia de estigmas de enfermedad

crénica del higado sugiere cirrosis.

Laboratorio

Los laboratorios iniciales en pacientes con enfermedad hepatica
alcohdlica incluyen BH, INR, PFHs, GGT, deficiencia transferrina y serologia
para hepatitis viral. La AST y ALT estan tipicamente menos de 300 UI/L y rara
vez arriba de 500. La AST es tipicamente mayor que la ALT, y 70% de
pacientes puede ser una relacion AST/ALT mayor a 1.5. (17) Las
anormalidades de laboratorio en HA pueden incluir bilirrubina elevada,
tipicamente mayor a 5 mg/dL, con una media de 13, INT y GGT elevado y
albimina y prealbimina baja. (18) Otros hallazgos comunes incluyen anemia,

macrocitosis, leucopenia, linfocitopenia y trombocitopenia. (19)

Imagen

Los estudios de imagen abdominal incluyendo ultrasonido, TAC y RMN
pueden ser (tiles para el diagndstico de enfermedad hepatica avanzada. Los
hallazgos mas importantes en estos pacientes incluyen hepatomegalia,
cambios grasos en el higado, evidencia de cirrosis o ascitis. (20) Otro posible
hallazgo en la HA el flujo de la arteria hepética con flujo doppler que puede ser
atit y revelar velocidad sistdlica pico elevada, o puede existir aumento def

diametro del vaso. (21)

Biopsia




El diagnostico por criterios clinicas solamente lleva un riesgo de mala
clasificacion de la enfermedad entre 10-50% de HA. (22) Las guias de EASL en
enfermedad hepética avanzada sugiere uso de biopsia hepatica en sospecha
de hepatitis alcohdlica severa. El Consenso de expertos en EUA recomiendan
biopsia hepatica en todos los pacientes donde haya duda sobre el diagnéstico

clinico de enfermedad hepatica avanzada o hepatitis alcohdlica. (22)

Histologia

Los hallazgos histolégicos pueden variar basado en el estadio de la
enfermedad. Las caracteristicas tipicamente incluyen esteatosis, necrosis
parenquimatosa  confluyente, colagena intrasinusoidal y pericentral,
degeneracion en balbn, inflamacion lobular afectando las regiones
perivenulares, cuerpos de Mallory (Cuerpos de inclusion amorfa eosinofilica)
rodeado de neutrofilos, degeneracién espumosa de hepatocitos y colestasis.
(23) Los hallazgos de enfermedad alcohdlica del higado, incluyendo fibrosis
perivenular y pericelular, que en ocasiones coexisten con HA llevan en un
futuro a cirrosis; particularmente en pacientes co-infectados con hepatitis C o
que continan tomando alcohol. (24) Las megamitocondrias pueden
presentarse como formas leves de HA y estar asociadas en cirrosis en algunos
casos. Asimismo, la severidad de inflamacion (Grado de infiltracion de PMN y
cambios colestasicos) esta asociado con pobre prondstico. El grado de

inflamacion puede también predecir la respuesta a esteroides. (25)

Complicaciones

9



La mortalidad a corto plazo asociada con HA es significativa entre 30-
50% a 3 meses. Los pacientes con HA severa pueden desarrollar encefalopatia
y pueden requerir proteccion de la via aérea. Una de las complicaciones méas
serias es enfermedad renal aguda, que puede ser aftribuida a sindrome
hepatorenal, que se asocia con un peor prondstico. La expansion temprana de
volumen con albimina y cristaloides puede ser prioridad en pacientes con
niveles elevados de creatinina. (26)

Las infecciones son muy comunes. Todos los pacientes deben ser
revisados para infeccion, particularmente cuando consideran terapia con
esteroides. Se debe descartar peritonitis bacteriana espontanea en pacientes
con ascitis.

Un namero significativo de pacientes con hepatitis alcohdlica severa falla
a recuperarse a pesar del tratamiento y la abstinencia del alcohol. Si la
recuperacion no se alcanza antes de los 3 meses con las medidas de manejo,
existe una tasa muy baja de recuperacién espontanea y puede llevar a la
muerte.

La presencia de hepatocarcinoma es importante reconocerlo debido a su
relacion con enfermedad hepética avanzada. El riesgo de este tipo de céancer
es 3.6 veces mayor comparado en pacientes que consumen alcohol. Dentro de

los pacientes con cirrosis alcohdlica, 1-2%, desarrollan hepatocarcinoma. (27)

Modelos de severidad de  enfermedad: Tratamiento y prediccion de

supervivencia




Las decisiones de tratamiento de hepatitis alcohdlica son dependientes
del pronostico del paciente. Existen algunos modelos para hepatitis alcohdlica
que han sido desarrollados para la severidad de la enfermedad, predecir

mortalidad y guiar tratamiento.

Los mas viejos son Child-Turcottte-Pugh y MELD, con su modificacién
llamada MELD-NA. Et MELD-Na de 21 implica mortalidad a los 90 dias de 20%,
que ha sido utilizado como umbral para iniciar corticoesteroides. (28) Estos dos
modelos se utilizan para revisar la gravedad de la enfermedad y mortalidad, sin
embargo, son menos benéficos en guiar el prondstico y la enfermedad de HA.
Los dos modelos utilizados para definir la severidad de la enfermedad y
determinar cuando se recomienda la terapia con corticoesteroides son la escala
de funcion discriminante de Maddrey (MDF) y Glasgow Alcoholic Hepatitis

Score (GAHS).

El modelo de MDF es conocido para medirse en HA. Su funcién guia el
tratamiento, predictor de severidad de enfermedad y predictor de mortalidad. La
enfermedad es clasificada como severa (DF>32) y no severa (DF<32). La
mortalidad a corto plazo para DF<32 es prdecida como 10% y de 30-60% en
pacientes con DF>32. Los pacientes que estan en HA severa son los que se
benefician mas de tratamiento. (29) Este sistema es el mas conocido para
determinar si se debe iniciar terapia con esteroides.

La escala de HA Glasgow fue desarrollado para ser un predictor mas
preciso en pronéstico que la MDF. La GAHS ayuda a seleccionar pacientes con

hepatitis alcohdlica severa que se benefician de tratamiento. Un puntaje mayor




a 9 es asociado con peor pronéstico. Pacientes con MDF >32 y GAHS >9
tratada con corticoesteroides muestra mejoria en supervivencia a 28 dias y 84

dias. (30)

La escala ABIC predice mortalidad a 3 meses y pacientes con HA. Pero
no se ha utilizado para predecir severidad de enfermedad o para iniciar
corticoesteroides. La escala ABIC estratifica la severidad de hepatitis alcohdlica
en baja, intermedia y alta; corresponden a mortalidad de 90 dias de 0%, 30 %y

75%, respectivamente. (31)

Para medir la severidad de pacientes con HA, la escala de Lille es
utilizada para la respuesta de pacientes al tratamiento con esteroides. Se
realiza el calculo a los 7 dias de tratamiento. Una medicién menor de 0.45 es
asociado a 15% de mortalidad a 6 meses y mayor a 0.45 predice mortalidad e

75% y una ausencia de respuesta a esteroides.

Existe otra escala que incorpora informacion histologica. La escala
histolégica de hepatitis alcohélica (AHHS) incorpora 4 hallazgos histoldgicos de
especimenes en biopsias que son asociados independientemente a
supervivencia. Estos incluyen estadios de fibrosis, infiltracion de neutréfilos,
evidencia de colestasis y megamitocondrias. En esta escala se mide mortalidad

a 90 dias. (31)




Pronéstico

Existen diferentes modelos pronésticos que han sido desarrollados para
identificar pacientes con AAH quien estan en alto riesgo de morir dentro de 1-3
meses 0 en su hospitalizacion. Existen modelos que utilizan variables clinicas y
otras histolégicas. La funcién discriminante de Maddrey fue el primer modelo
que fue desarrollado y sigue siendo ampliamente utilizado. Otras escalas
prondsticas como el MELD (Model for End-Stage Liver Disease), GAHS
(Glasgow ASH-Score), ABIC Score (Edad, bilirrubina, INR y creatinina sérica) y
escala de Lille. Dentro del mismo rubro hay en ocasiones la combinacién de
varias escalas como MELD-Lille para medir el mejorar el rendimiento de estas
escalas pronosticas. Asimismo, existen escalas como AHHS (Alcoholic
Hepatitis Histological Score) que sirven para estratificacion prondstico en

pacientes con hepatitis alcohélica en base a hallazgos histologicos.?¢

Tratamiento

El tratamiento en hepatitis alcoholica esta dividido dependiendo de la
fisiopatologia a nivel molecular. El Gnico tratamiento que reduce la mortalidad
por AAH severa es el uso de corticoesteroides. Existen diversas terapias que
se estan evaluando en ensayos clinicos controlados en humanos. Estas
terapias incluyen 1) Malnutricion, 2) Disbiosis intestinal y su translocacion
portal, 3) produccién de acidos biliares, 4) Muerte de hepatocito, 5)

Regeneracién del hepatocito y 6) Tratamiento de las complicaciones de la

enfermedad.




4: DEFINICION DEL PROBLEMA

Existen diversas escalas pronosticas que utilizan parametros
bioquimicos e histologicos para definir el prondstico de los pacientes con AAH.
Actualmente se utiliza fa funcion discriminante de Maddrey, MELD, GHAS,
ABIC, Lille, alguna mezcla de estas escalas y la AHHS.® Sin embargo la
hepatitis alcohdlica es muy impredecible en cuanto a mortalidad a corto y largo

plazo.

5: JUSTIFICACION
No se cuenta con informacion sobre el prondstico de estos pacientes en
nuestra poblacién y se pretende encontrar marcadores prondsticos que puedan

aportar mayor rendimiento diagndstico a las escalas pronosticas existentes.




CAPITULO Iii:

6: HIPOTESIS

Con base a las caracteristicas recolectadas en los pacientes con hepatitis
alcohdlica y su prondstico a corto y largo plazo se puede mejorar el rendimiento
prondstico de las escalas pronosticas actuales sumando caracteristicas

bioguimicas e histologicas relevantes



CAPITULO IV:

7: OBJETIVOS

Objetivo general

Validar de las escalas pronosticas existentes para hepatitis alcohdlica en
nuestra poblacion para proponer y agregar variables relevantes a estas escalas

pronosticas o realizar una nueva.



CAPITULO V:
8: MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio: Estudio multicéntrico observacional prospectivo

Célculo del tamanio de la muestra para estimar proporciones
Se tuvo una muestra a conveniencia tomando en cuenta los estudios
previos encontrandose un total de 207 pacientes para el andlisis final.

En la figura 1 se detalla el protocolo de la muestra obtenido.

Consideraciones éticas: El estudio se ha realizado de acuerdo con la
Declaracion de la Asociacion Médica Mundial de Helsinki. Fue revisado y
aprobado después de una reunién de todos los investigadores. Todos los
participantes del estudio dieron su consentimiento informado por escrito antes
de entrar en el protocolo.

Mecanismos de confidencialidad: La informacion es exclusiva para el

estudio.

Método
Se realiza un estudio de caracter multicéntrico y prospectivo en el cual

se incluyen 8 instituciones.
Se recolectara la informacion con previo consentimiento informado firmado por

los pacientes. En el presente estudios no hay comparacion con alguna muestra

control.
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Para los criterios de inclusi6n y los criterios de exclusién se tomaron en cuenta

los siguientes aspectos:

Criterios de inclusion:

o Pacientes mayores a 18 afios y menores de 70 afos

e Abuso de alcohol activo definido de acuerdo con el Manual Diagnéstico y
Estadistico DSM VI y el consumo excesivo de alcohol antes del ingreso
(>60 g por dia para los hombres y >40 g por dia para las mujeres)

o Elevacién moderada de las aminotransferasas (Por lo general menos de
300 U/I) con un patrén caracteristico de la relacion AST/ALT 2:1

e Elevacion de GGT vy bilirrubina

e Ausencia de enfermedad hepatica autoinmune previa (ANA <1:80, SMA
<1:80, LKM1 negativo y AMA negativo)

e Ausencia de la hepatitis By C y la infeccion por VIH (Anti-VHC, antigeno
de superficie de VHB y anti-VIH negativos)

o Los pacientes con cirrosis alcohdlica descompensada (Por ejemplo,
hemorragia gastrointestinal aguda, insuficiencia renal aguda,
encefalopatia hepética e infecciones bacterianas)

e Debido a que no hay herramientas que no diagnostican la hepatitis
alcohdlica, la confirmacion histolégica se requiere en todos los
pacientes.

o Serda diagnosticada con la presencia de las siguientes
caracteristicas histologicas: Esteatosis micro o macrovesicular, el

dafio hepatocelular (por ejemplo, hepatocitos en globo y
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presencia de cuerpos de Mallory-Denk), infiltrado inflamatorio y

fibrosis pericelular o sinusoidal.

Criterios de exclusion:

e Enfermedad hepética terminal (por ejemplo, carcinoma hepatocelular
avanzado)

e Trombosis completa de la vena porta

e Enfermedades cronicas avanzadas o terminales (Por ejemplo,
insuficiencia  cardiaca, enfermedades pulmonares avanzadas,
enfermedades oncoldgicas avanzadas, etc.)

e La falta de consentimiento para participar en el estudio

e Embarazo

Participanies: Hombres y mujeres

Se recaban los datos de la historia clinica con ficha de identificacion,
antecedentes heredofamiliares, personales no patoldgicos y personales
patoldgicos. Se evaluara clinicamente al paciente y se realizara examen clinico;
se detallaran los datos méas relevantes en la exploracion fisica. Se mediran

diferentes laboratorios clinicos en suero.

Se tomara biopsia Hepética percutanea o transyugular para la
confirmacion del diagndstico de hepatitis alcohélica, ademas de medicion de
gradiente de presion venosa hepatica y de mediciones propias de cateterismo

derecho



Analisis estadistico

Se realiza previo al analisis estadistico la prueba de Kolmogorov-
Smirnov para valorar la normalidad de las variables. La estadistica para
analizar la informaciéon analitica de la validacién es la media, desviacion
estandar, intervalos de confianza y regresion linear en caso de ser variables
paramétricas, en caso de ser variables no paramétricas se realizara mediana
con rangos intercuartiles 25-75%. La prueba de T-student se utilizara para la
comparacion de variables continuas, mientras que la prueba de chi-cuadrada

para variables discretas. Considerandose el valor de p significativo <0.05.

Para la validacién se realizara el modelo de la curva ROC de
rendimiento diagnostico. Se utilizara la comparacién del area bajo la curva
(AUC) entre las diferentes escalas pronosticas. Se buscarad agregar variables
clinicas o de laboratorio a las distintas escalas prondsticas existentes para

evaluar si estas tienen mejoria en el desempenio diagnéstico.

Validaciéon

Se evalian la potencia y el rendimiento diagndstico de las diferentes

escalas existentes actuaimente como Maddrey, Meld, ABIC, GHAS, AHHS. La

evaluacion analitica de la validacion incluye medicion de especificidad,

precision, exactitud y sensibilidad.




Ademas se realiza andlisis de regresion linear para evaluar si existe
alguna otra variable que presente una relacién linear que pueda ayudar a
mejorar el rendimiento diagnostico de dichas pruebas.

Para el andlisis estadistico se utilizara el software SPSS V18.0

Base de datos
Se anexa la informacién de los codigos de los datos recopilados en la base de

datos.

[
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CAPITULO VI:

9: RESULTADOS

En el presente estudio se encontraron un total de 144 pacientes del
género masculino, la raza predominante era caucasica con 82.1% de la
muestra, mientras que la etnicidad predominante era no hispanica con 10.5%.
Dentro de las clasificaciones convencionales de pacientes con cirrosis la
mayoria de los pacientes que se revisaron en el presente estudio eran Child
Pugh C representando el 62.3% de la poblacion, mientras que el Meld tenia un
promedio de 19.9+8.1 y el Meld Na 23.1+7.6.

En cuanto a signos vitales que se registraron al ingreso se puede
demostrar que la presion sistdlica se encontraba con una media de 117.1+ 16.9
y diastélica de 71.9+11.2, la frecuencia respiratoria registrada se encuentra en
17.6+2.6, la saturacion de oxigeno en 96.5+2.9 y el peso en 84.4+23.3.

En la evaluacion de los laboratorios los puntos de corte para la albimina
promedio fueron de 2.5+0.5. Los pacientes acudian con niveles normales de
creatinina en la gran mayoria de los casos con una media de 1.0x1.1. Los
glébulos blancos se encontraban en una media de 10.3x6.1, las plaguetas en

147.5£90.9 y la hemoglobina en 10.6+2.1.

En el andlisis inicial se incluyeron originalmente 374 pacientes con
diagnéstico de hepatitis alcohdlica. Se excluyen 167 pacientes por pérdida de
seguimiento y pérdida de datos quedando en el estudio final 207 pacientes.

La escala discriminante de Maddrey da un area debajo de la curva de 0.641
con un punto de corte de 41.5 con sensibifidad de 70.5% y especificidad de

60.1%.




La escala de Meld y Meld-Na presentan un area debajo de la curva de
0.652 y 0.637, respectivamente con un punto de corte de 18.5 y 21.7. Estos
puntos de corte estan asociados a una sensibilidad de 74.4% y especificidad de
56.2% en el caso de Meld y con 72.1% y 55.6% de sensibilidad y especificidad
respectivamente con Meld-Na. En el caso de la escala de ABIC presenta un
area debajo de la curva de 0.643 con un punto de corte éptimo en 2.5 con

sensiblidad de 93.2 y especificidad de 35%.

El puntaje de AHHS tiene un area debajo de la curva de 0.49 por tal

motivo no se realizé ningin analisis por el mal rendimiento de este puntaje.

El lactato con un punto de corte de 2 tiene un area debajo de la curva de
0.675 con una sensibilidad de 100% y especificidad de 42%.
La creatinina con un puntaje mayor a 2.5 tiene un area debajo de la

curva de 0.663 con sensibilidad de 20.5% y especificidad de 95.7%.

En cuanto en un andlisis por subgrupos en pacientes hispanos resulté
que el area bajo la curva para la creatinina era de 0.65, ABIC de 0.69, escala
discriminante de Maddrey de 0.66, Meld de 0.587, Meld-Na 0.55 y Child-Pugh

0.48.



CAPITULO Vil:

10: DISCUSION
En el presente estudio se habla de las diferentes escalas pronosticas en
la hepatitis alcoholica. Se encontraron varias cosas relevantes: En primer lugar,
las diferentes escalas no tienen muy buena sensibilidad y especificidad para
predecir mortalidad a un mes. Al hacer las comparaciones muchos de los
pacientes presentan hepatopatia previa de base y en ocasiones esto puede ser
un factor confusor que puede causar que los pacientes estén mas graves de lo
que aparentan. En segundo lugar, se encontrd que la creatinina y el lactato
pueden ser marcadores para predecir mortalidad a un mes y con diferentes
puntos de corte hablar de un aumento en la mortalidad. En tercer lugar, la
escala que tuvo mejor rendimiento diagnostico fue la de ABIC, sin embargo no
hay mucha diferencia en las areas debajo de la curva en comparacion con las
otras. Por otro lado, se encontré que la escala de AHHS que incluye histologia

no tiene buen rendimiento diagndstico como o indican los estudios previos.

Los niveles de los puntos de corte con mejor rendimiento segin la
literatura previa varian de manera importante en este estudio. Nuestro estudio
presenta una comparacion de 9 puntos en la escala discriminatoria de Maddrey
con 32 de punto de corte en la literatura y 41 en nuestro centro. Mientras tanto
el corte de MELD fue de 18 y en la literatura se presenta como 21, el MELD-NA
se presenta como 21 y en la literatura no existe un punto de corte establecido.
La presencia de ABIC mayor a 2.5 presenta un riesgo en comparacion con la

literatura que es mayor de 6.4. Asimismo encontramos que la presencia de
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Child Pugh B y creatinina mayor a 2.4 también tiene importante valor
prondstico.

En este estudio se definieron diferentes puntos de corte en cuanto a la
escalas pronoésticas de hepatitis alcohdlica con mortalidad a un mes.
Encontrandose algunas diferencias en comparacion con la literatura previa,
seria valorable hacer un estudio que especificamente estudie las variables de
las escalas en una poblacién puramente hispana para ver si se puede una

comparacion mas precisa.
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CAPITULO VIii:

11: CONCLUSIONES
En este estudio se encontrd6 que existe dificultad para predecir
mortalidad con las escalas pronosticas existentes para hepatitis alcoholica. Se
dan nuevos puntos de corte para las escalas pre-existentes para predecir
mortalidad a un mes. Se encuentra a la creatinina y al lactato sérico como

marcadores independientes de mortalidad.
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CAPITULO X:
13: ANEXOS

13.1: GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AAH- ( Hepatitis alcohdlica aguda)

ABIC- (Age, biliar, INR, Creatinine)

AHHS- (Alcoholic hepatitis histologic score)
AST- (Aspartato aminotransferasa)

ALT-( Alanina aminotransferasa)

BH- (Biometria hematica)

GAHS- (Glasgow Alcoholic Hepatitis Score)
GGT- (Gamma glutamil transferasa)

HA- (Hepatitis aicohdlica)

INR- (indice internacional normalizado)

MDF- (Funcion discriminante de Maddrey)
MELD- (Mode! end stage liver disease)
MELD-NA- (Model end stage liver disease-sodio)
PFH- (Prueba de funcionamiento hepiatico)
RMN- (Resonancia magnética nuclear)
SIRS-(Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica)
TAC- (Tomografia axial computada)
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13.2 TABLAS Y GRAFICOS

Tabla 1. Informacion demografica

Género Masculino 144 (69.6%)
Raza Caucasico 170 (82.1%)

Otro 25 (12.0%)

Negra 10 (4.8%)

Asiatico 2 (1%)
Etnicidad Hispanico 61 (29.5%)

No Hispanico 146 (70.5%)
Child-Pugh A 4 (1.9%)

B 72(34.8%)

c 129 (62.3%)
Meld 19.9+8.1
Meld Na 23.1+7.6
ABIC 3.2+1.1
Maddrey 222+36.6
indice WBC/plt 16.8x16.1

Tabla 2 Estadistica descriptiva signos vitales

Signos vitales al ingreso

Presion sistélica
Presion diastélica
FR

Sat 02

Peso

Talla

117.1£16.9
71.9x11.2
17.6x2.6
96.5+2.9
84.4+23.3

171.5x10.0
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Tabla 3. Laboratorios

PFHs Albimina
ALT
AST
BILI
FA
Qs Cr
Glu
ES Na
Tiempos INR
TP
BH WBC
Pit
HB

2.5+0.5
62.2+47.6
176.5+£150.7
12.7x7.4
211+129
1.0£1.1
111.8+37.0
133.3+5.5
1.8+£0.5
21.1£7.6
10.3z6.1
147.5+90.9
10.6+2.1

Tabla 4. Comparaciones

Literatura

Estudio actual

Marcador Corte Sensibilidad Especificidad Corte Sensibilidad Especificidad

Maddrey 32 40-62% 67-100%

Meld 21 75% 75%
Meld Na

ABIC 67 100% 50%
Child

Creatinina

41 70.5% 60.1%
18 74.4% 56.2%
21 721% 55.6%
2.5 93.2% 35%

B  79.5% 41.6%

24 20.5% 95.7%




Figura 1. Grafico de analisis final

374 pacientes con diagndstico de
hepatitis alcohdlica

Exclusion:
* Pérdida de seguimiento
* Pérdida de datos

207 pacientes para andlisis final
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Figura 2. Escala Maddrey
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Figura 3. Meld/ Meld Na
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Figura 4. ABIC
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Figura 5. Child-Pugh

. Curva COR
|
t
esd
|
g ..
‘é \
Area bajo la curva
Variables resultado de
contraste: child_pugh
‘5’ 2 I'I :7‘ . tr( ¢'$ Z‘v Af eq
1 - Especificidad 0,603
Los segreentos diagaadies son 2oducidos 2o 1os empates.
Positivo si es mayor o igual 1-
quea Sensibilidad Especificidad  Especificidad Youden
B 0,795 0,584 0,416 0,211
Figura 6. AHHS
. Curva COR .
2
Area bajo la curva
o Varicbles resultado de
| controste: AHHS
Area
— < T d i 498

1 - Especificidad

Los segmentos ciagonales son producides por los empates,




Figura 7. Lactato
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Figura 9. Subandlisis hispanicos
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