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Introduccion:

La enfermedad hepatica por alcohol comprende 3 fases clinicas e
histoldgicas, a saber: el higado graso, la hepatitis alcohdlica aguda (HAA) y la
cirrosis hepatica alcohdlica. La HAA es probablemente la enfermedad hepatica
con las manifestaciones clinicas y de laboratorio mas floridas, sobre todo por su
forma de presentacion aguda. Sin embargo los mecanismos que desencadenan el
inicio abrupto de los sintomas y signos en la mayoria de los sujetos que cursan
con HAA se desconocen (1). La importancia estriba en el hecho de las tasas altas
de mortalidad descritas en HAA de hasta 50 a 60% en las formas graves (2).
Puede presentarse en alcohdlicos cronicos, con o sin enfermedad hepatica
subyacente (HAA sobre un higado con cirrosis concomitante), o bien en sujetos
con ingesta moderada de alcohol que de forma subita incrementan en forma
considerable la cantidad consumida de alcohol en relacién a problemas
personales, familiares, sociales, etc. (definido en el DSM-IV como patrén mal
adaptativo de uso de alcohol) (3). Las caracteristicas clinicas mas importantes de
la HAA son la presencia de fiebre, hepatomegalia, hepatodinia, leucocitosis con
neutrofilia, hiperbilirrubinemia y alteraciones de la coagulacion. En las formas
leves solo se pueden presentar malestar general y fiebre, en tanto que en las
formas graves existen alteraciones a diversos drganos y sistemas, entre ellas
afeccién renal, metabdlica, neuroldgica y evidentemente hepética, con el potencial
de producir falla hepatica fulminante (4). Es por ello que la identificacion de
aquellos pacientes con las formas graves de la enfermedad es de extrema

importancia, con la finalidad de instituir en ellos tratamiento precoz y agresivo,



para lo cual se han desarrollado diferentes escalas para identificar factores de mal
prondstico.

La primera escala propuesta para evaluar severidad en HAA fue la funcion
discriminatoria (FD) o indice de Maddrey hace casi 30 afos, que se calculaba a
partir de la multiplicacion de 4.6 x el tiempo de protrombina y al resultado se le
sumaba el valor de la bilirrubina total. Se establecié un punto de cohorte de 93, en
base al cual la mortalidad en Maddrey mayor a 93 era del 75% a 28 dias, mientras
que con un Maddrey menor a 93 la mortalidad a 28 dias fue del 0% a 28 dias (5).
Sin embargo la FD o Maddrey se modifico a finales de la década de los 80’s, su
calculo se estimé como sigue: 4.6 (TP paciente — TP testigo) + BT. El punto de
corte se establecié entonces en 32 con base en nuevos estudios de mortalidad;
Maddrey mayor a 32 mortalidad a 28 dias de 65%, con Maddrey menor a 32 la
mortalidad a 28 dias fue de 93% (6). Basandose en éste y otros estudios, el
Colegio Americano de Gastroenterologia recomendd el uso del Maddrey
modificado para definir HAA grave; todos aquellos enfermos con un valor mayor a
32 cumplen criterios de gravedad y son tributarios a tratamiento con esteroides (7).
El Maddrey modificado se ha considerado como un indice altamente sensible pero
poco especifico, con base en otros ensayos que han demostrado que pacientes
con Maddrey mayor a 32 sobreviven aun sin tratamiento (8). Por ello, se ha
intentado validar otras escalas en HAA para establecer gravedad y/o predecir
mortalidad. La escala Model for end stage liver disease o MELD (por sus siglas en
inglés) fue desarrollada a principios del presente siglo en la Clinica Mayo (9),
inicialmente se cred para predecir supervivencia en pacientes sometidos a

cortocircuito porto-sistémico intrahepatico transyugular (TIPS por sus siglas en



inglés) (10). Su calculo incorpora 3 variables de laboratorio; INR, creatinina sérica
y bilirrubina total, a partir de la siguiente férmula matematica: MELD= 9.57 x log
(creatinina) + 3.78 x log (bilirrubina total) + 11.2 x log (INR) + 6.43.

En 3 estudios que compararon MELD vs Maddrey, aquél fue en todos casos
superior para calcular mortalidad en HAA (11-13), en uno de ellos se comparo
ademas contra Child-Pugh, resultando MELD superior a éste también (11), si bien
cabe destacar que no se ha validado el uso de Child en HAA para detectar
gravedad o predecir mortalidad. EIl punto de gravedad para MELD en HAA es
mayor a 11, el cual se asocio a mortalidad a los 3 meses de 20%, por el contrario
los enfermos con MELD menor o igual a 11 tienen excelente supervivencia (12).

Sin embargo, el calculo de MELD es complejo y requiere de calculadora o
computadora de mano. Es por ello que en el Reino Unido en 2005 se desarrollé
una nueva escala que incorporé6 nuevas variables, tanto clinicas como de
laboratorio para establecer HAA grave. Se nombré escala Glasgow en hepatitis
alcohdlica (GAHS por sus siglas en inglés). Las variables incluidas fueron edad,
leucocitos, BUN, relacion TP paciente/testigo y bilirrubina total. A cada una de
ellas se le asigno un valor predeterminado y la suma de ellos establece el céalculo
final (14) (Tabla 1). El andlisis de mortalidad en estudio subsecuente mostr6é un
valor de GAHS menor o igual a 9 asociado a probabilidad de supervivencia a los
48 dias del 85% (1). Hay pocos estudios que comparan directamente a GAHS vs
MELD, en uno publicado en el 2007, cuyo objetivo primario no fue precisamente el
comparar dichas escalas, MELD fue discretamente superior a GAHS para predecir

mortalidad (15).



Justificacion:

Reconocer las variables tanto clinicas como de laboratorio capaces de
predecir mortalidad hospitalaria en hepatitis alcohdlica aguda determinara que
pacientes requieren de un manejo mas intensivo y monitorizacion mas estrecha lo

cual impactara finalmente en una mejor atencion a los enfermos.

Hipotesis:

Las escalas prondsticas para hepatitis alcohdlica calculadas al ingreso son
Utiles para predecir mortalidad hospitalaria en pacientes atendidos en un hospital
de referencia en México. De éstas, Maddrey y Child-Pugh tienen menor utilidad
clinica, en comparacion con GAHS y MELD. Ademas, alguna otra variable clinica
o de laboratorio (independientemente de su inclusién en estas escalas) puede
tener similar o mayor utilidad pronéstica que las escalas ya mencionadas.
Objetivos:

Determinar en un hospital de referencia cual de las escalas prondsticas
(MELD, Maddrey, Child Pugh, GAHS) es mejor para predecir mortalidad
hospitalaria, en un grupo de pacientes con diagnéstico de hepatitis alcohdlica
aguda.

Como objetivo secundario se buscaré identificar si existe alguna variable
clinica o de laboratorio -incluida o no en las escalas arriba mencionadas- con
capacidad similar o superior a las escalas ya mencionadas, para predecir

mortalidad hospitalaria.



Material y métodos:

Realizamos un andlisis retrospectivo de los expedientes de 57 pacientes
hospitalizados en el INCMNSZ con el diagnéstico de hepatitis alcohdlica aguda,
durante el periodo de junio de 1996 a mayo de 2007. Se incluyeron pacientes con
diagnéstico clinico y/o histopatolégico de HAA con o sin cirrosis hepéatica
concomitante. Se excluyeron aquellos casos con evidencia inicial 0 subsecuente
de hepatitis viral activa, hepatitis autoinmune, obstrucciéon biliar o
hepatocarcinoma, asi como también expedientes sin estudios de laboratorio que
permitieran el célculo de las escalas mencionadas. De los expedientes, se
obtuvieron datos demograficos como edad, genero, IMC y comorbilidades, las
variables de laboratorio al ingreso recabadas fueron: leucocitos, hemoglobina,
plaquetas, bilirrubina total, AST, ALT, albumina, tiempo de protrombina, glucosa,
creatinina, BUN (se calculd urea para determinar GAHS a partir del BUN), sodio y
potasio.

La definicion operacional de las caracteristicas clinicas al ingreso fue como
sigue: encefalopatia se determino por hallazgos clinicos tomandola como presente
a partir del grado | de la clasificacion de West-Haven. Ascitis se consideré
presente cuando se evidencio por ultrasonido (US) abdominal; cuando no se conto
con éste a partir de la exploracién fisica (sélo si clinicamente era evidente).
Insuficiencia renal cuando la creatinina al ingreso se encontrd por arriba de 1.5
mg/dl. Se determind la presencia de infeccion cuando los hallazgos clinicos que la
sugerian se complementaron con estudios adicionales (EGO, Rx de toérax, US,
TAC) y se confirmaron en algunos casos con aislamiento microbiolégico en

cultivos. Derrame pleural cuando se le encontré en la Rx de térax del ingreso.



Hepatomegalia definida por hallazgos a la exploracion fisica (si era clinicamente
evidente) y complementado con US. Esplenomegalia definida por hallazgos a la
exploracion fisica (si era clinicamente evidente) y complementado con US. Se
reviso la evolucion del paciente durante la hospitalizaciéon hasta su egreso o bien

hasta el deceso.



Andlisis Estadistico:

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el programa SPSS versién 12.0.

La edad e IMC se expresan como media DE. Debido a que las demas variables
continuas no tuvieron distribucion normal mediante la prueba de Kolmorogov-Smirnov,
éstas se expresan en medianas e intervalo intercuartilar. Las variables categéricas se
expresan en porcentajes. El analisis estadistico de variables continuas se realiz6 a
través de la prueba de U de Mann-Whitney y las variables categoricas con prueba de
Chi-cuadrada. Una vez identificadas las variables asociadas a mortalidad en el analisis
bivariado (tanto los indices prondsticos sefialados como variables aisladas) se realiz6
un analisis multivariable de regresion logistica para determinar aquéllas que mantenian
su efecto de manera independiente. En éste Ultimo se incluyeron los cuatro indices

prondsticos ya mencionados, asi como las variables del andlisis bivariado con p <0.15.



Resultados:

Del total de pacientes estudiados 13 de 57 fallecieron durante la
internacion, hubo un franco predominio del género masculino con relacién al
namero de casos, de las 8 mujeres incluidas en el estudio ninguna fallecio. La
edad y el IMC promedio al ingreso para vivos y muertos se muestran en la tabla 2.
Los valores obtenidos para cada una de las escalas (Child, Maddrey, MELD y
GAHS) se muestran en la tabla 3 asi como la comparacion con mortalidad. Con
relacion a la escala MELD, no se pudo calcular en 14 pacientes ya que no se
contaba con INR al ingreso (el valor del INR en tiempos de coagulacion era un
ensayo no estandarizado en el laboratorio del Instituto al ingreso de los primeros
casos). Se sometieron a analisis las variables de laboratorio obtenidas al ingreso y
se compararon con mortalidad hospitalaria, los resultados se muestran en la tabla
4. La tabla 5 muestra los resultados del analisis estadistico cuando se compararon
las caracteristicas clinicas al ingreso con mortalidad. La tabla 6 muestra los
resultados del andlisis de regresién donde se incluyeron las escalas prondsticas al
ingreso, en dicho modelo solo MELD conservé significancia estadistica (p=.023).
En el modelo de andlisis multivariado que se muestra en la tabla 7, de las
variables con p<0.15 (se excluyé de éste modelo el valor de creatinina por
considerarse analogo al BUN) solo BUN conservo valor estadistico para predecir
mortalidad (p=.011), tomando un punto de corte por arriba de 25.1 mg/dl la
sensibilidad es de 92% y la especificidad de 81%. Si bien el sodio no tuvo
significancia estadistica en el modelo inicial (bivariado), se incluyd en el modelo
multivariado por razones fisiopatolégicas de interés para los autores y tuvo

tendencia a la significancia estadistica (p=.069). Ninguna de las escalas



propuestas para predecir mortalidad en HA conservo valor estadistico en dicho
analisis. Cuando se comparé mortalidad hospitalaria entre enfermos con HAA
asociada a cirrosis hepatica y pacientes con HAA sin cirrosis hepatica, no hubo
diferencia (p=.991). En la figura 1 se muestra la curva ROC para las escalas

pronosticas al ingreso. La figura 2 corresponde a la curva ROC del BUN.



Conclusiones:

Es de vital importancia identificar al ingreso qué enfermos con el
diagnéstico de hepatitis alcoholica tienen un mayor riesgo de complicaciones o
muerte, con la idea de asegurar en ellos un tratamiento mas agresivo Yy vigilancia
estrecha. El indice de Maddrey, la escala mas usada al menos en nuestro medio,
carece de utilidad para identificar mortalidad hospitalaria en HAA, sin embargo,
ésta es la que dicta la necesidad del uso de esteroides cuando su valor es mayor
a 32. Child-Pugh, si bien no del todo validada para predecir mortalidad en HAA, se
calcula casi de forma rutinaria en cualquier enfermo con hepatopatia que acude a
un centro hospitalario en busca de atencibn médica independientemente del
motivo de ingreso. En el presente estudio demostramos que tanto Maddrey como
Child carecen de utilidad para identificar aquellos enfermos con mayor riesgo de
mortalidad hospitalaria y tal situacion se debe probablemente a que ninguna de
ellas incluye para su célculo la estimacién de la funcién renal como lo hacen —al
menos de forma indirecta- GAHS y MELD, las cuales en el andlisis bivariado
tuvieron significancia estadistica (MELD conservé significancia incluso en el
andlisis de regresion de las 4 escalas). Estas ultimas escalas se calculan entre
otras cosas con el valor de urea para GAHS y de creatinina para MELD, lo cual
propone que es precisamente el deterioro de la funcion renal al ingreso lo que
predice mejor que enfermos tienen mayor riesgo de morir. Tal hipétesis se
sostiene en el analisis multivariado ya que el valor de BUN conservo significancia
estadistica. La medicion de la creatinina sérica se basa en la reaccion de Jaffe en
muchos de los ensayos de laboratorio y a menos de que se realice correccion

bioguimica de los valores (la cual no siempre esta disponible), su valor en el



contexto de hiperbilirrubinemia tiende a subestimarse (16), es por ello que
decidimos usar BUN sobre creatinina para estimar funcion renal. Sin embargo, el
valor de BUN podria ser no solamente un reflejo de disfuncién renal, sino también
de sangrado gastrointestinal, situacion comun en hepatépatas y que no se pudo
determinar en los enfermos estudiados ya que no existia en los expedientes algun
dato fidedigno que confirmara o bien descartara sangrado gastrointestinal (no a
todos se les practicd endoscopia, el valor del guayaco si bien sensible es poco
especifico). Por lo anterior, proponemos que se calculen al ingreso GAHS y MELD
como indices de gravedad y potencialmente de mortalidad, con especial atencion

en la funcién renal.



Tabla 1 Glasgow Alcoholic Hepatitis Scale

1 2 3
Edad (afios) <50 > 50 -
Leucocitos (10/mm3) <15 >15 -
Urea (mg/dl) <14 > 14 -
PT ratio (s) <15 15-20 >2.0
BT (mg/dl) <73 7.3-14.6 > 14.6
Tabla 2 Caracteristicas demograficas al ingreso
Vivo Muerto p
Promedio (DE) Promedio (DE)
Edad 43.8 (10.6) 46.7 (11.8) 0.399
Género
Hombres 36/49 13/49 .097
Mujeres 8/8 0/8
IMC 25.9 (4.1) 27.0 (4.3) 0.457




Tabla 3 Andlisis Bivariado de puntaje en las escalas pronésticas al ingreso comparado con mortalidad

Hospitalaria.
Escala Puntaje Vivos Puntaje Muertos p
Child Pugh 11 (10-12) 12 (11-13) .057
Maddrey 42 (25-67) 68 (41-80) .057
GAHS 9 (7-10) 10 (10-11) .005

MELD 24 (15-31) 35 (29-37) .016




Tabla 4 Andlisis Bivariado de variables de laboratorio al ingreso comparadas con mortalidad

Hospitalaria.
Variables de Vivo Muerto P
laboratorio

Leucocitos (10/mm3) 15.1 (8.9-21.3) 22.8 (13.7-30.5) .033
Hemoglobina (g/dI) 13.0 (11.1-14.2) 13.2 (8.2-15.4) 812
Plaquetas (10/mm3) 207 (119-314) 199 (161-337) .805
Bilirrubina Total (mg/dl) 18.1 (6.6-24.7) 19.5 (13.2-28.5) .318
AST (u/lt) 119 (85-173) 180 (116-340) 115
ALT (u/lt) 45 (33-94) 65 (41-123) 497
AlbGmina (g/dl) 2.2 (1.8-2.9) 1.8 (1.5-2.4) 135
TP (s) 18.3 (14.7-20.6) 23 (18.5-25.1) .047
Glucosa (mg/dl) 106 (87-133) 106 (91-151) 555
Creatinina (mg/dl) 1.1 (0-9-1.4) 2.4 (1.6-4.2) .000
BUN (mg/dl) 12.8 (8.3-18.0) 50 (35-86) .000
Sodio (meg/It) 132 (128-135) 128 (125-138) 384
Potasio (meq/It) 3.8 (3.2-4.5) 4.5 (3.5-5.2) 110

Tabla 5 Analisis Bivariado de caracteriticas clinicas al ingreso comparadas con mortalidad

Hospitalaria.



Variables Clinicas Vivo Muerto P
N (%) N (%)

Encefalopatia 14/27 (51.8) 7/8 (87.5) .071
Ascitis 18/27 (66.6) 8/8 (100) .058
Insuficiencia renal 9/27 (33.3) 7/8 (87.5) .007
Infeccién 8/27 (29.6) 2/8 (25) 799
Derrame Pleural 2127 (7.4) 0/8 (0) 428
Hepatomegalia 19/27 (70.3) 4/8 (50) .286
Esplenomegalia 13/27 (48.1) 4/8 (50) .927
Ictericia 24127 (88.8) 8/8 (100) 324

TABLA 6 Andlisis Regresion Logistica

Andlisis multivariado (1)

Sig.

OR

IC 95%

MELD

.023

1.187

1.024-1.377

(1) Ajustado para GAHS, Child-Pugh, Maddrey.

Tabla 7 Analisis Regresion Logistica

Andlisis multivariado (2) Sig. OR IC 95%
BUN 011 1.119 1.026-1.221
Sodio .069 .764 .572-1.021

(2) Ajustado para insuficiencia renal, encefalopatia, ascitis, TP,
potasio, leucocitos.



Figura 1 Curva ROC para BUN al ingreso
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Figura 2 Curva ROC escalas al ingreso
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