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RESUMEN  

La hepatitis alcohólica es un problema de salud que afecta a individuos con consumo 

excesivo de alcohol y la cual predispone a mayor mortalidad a corto plazo. Las escalas 

convencionales para predecir la mortalidad en estos pacientes frecuentemente utilizan 

formulas complicadas o reactivos no estandarizados por lo que se necesita de una 

prueba reproducible, barata y fácilmente disponible en todo medio hospitalario. El 

índice neutrófilo-linfocito (INL), un método que se ha utilizado como predictor de 

pronóstico en otras enfermedades, cubre estas necesidades por lo que validar su uso 

como predictor de mortalidad y gravedad de hepatitis alcohólica aguda grave puede 

ayudar a hacerlo de manera sencilla. Se realizó un estudio ambispectivo observacional, 

analítico y transversal para comparar este método con las escalas convencionales para 

estimar la supervivencia. 

 

Palabras clave:  

Hepatitis, alcohólica, índice neutrófilo-linfocito, pronóstico, supervivencia. 
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1. Antecedentes  

El consumo excesivo de alcohol el la tercera causa de muerte prevenible en los 

Estados Unidos y la mortalidad asociada al alcohol es desproporcionadamente elevada 

entre gente joven, y se pierden aproximadamente 30 años de vida por cada muerte 

asociada al alcohol. (1) El consumo de alcohol en exceso se asocia a con daño 

hepático a corto y largo plazo. (2)  

 

La asociación entre la ingesta de alcohol y enfermedad hepática alcohólica ha sido bien 

documentada, y a pesar de que la cirrosis se desarrolla en solo una pequeña 

proporción de aquellos con consumo riesgoso de alcohol. El riesgo de cirrosis se 

incrementa proporcionalmente con el consumo de más de 30 gramos de alcohol al día; 

el riesgo mas alto esta asociado al consumo de más de 120 gramos de alcohol por día. 

(3)  

 

En México la tasa de muerte estandarizada para la edad por cirrosis se encuentra en 

54.7 por cada 100,000 habitantes mayores de 15 años para hombres y 16.6 para 

mujeres, atribuyéndosele un 65.5% y 51.6% al alcohol. También atribuibles los 

accidentes de trafico en un 45.2% para hombres y 9.5% para mujeres. La prevalencia 

de trastorno por el uso de alcohol en nuestro país es del 5.2% y 0.5% para hombres y 

mujeres respectivamente, encontrando dependencia al alcohol 2.4% en hombres y 

0.3% en mujeres. (4)  

 

La hepatitis alcohólica es una parte del espectro de esta enfermedad de la cual la 

prevalencia e incidencia no se encuentra bien documentada en América Latina y 

México, sin embargo se presume sea la misma a la global la cual se encuentra en el 15 

al 20% de las personas con abuso del alcohol. (5,6,7) Sin embargo en México se han 

realizado varios estudios donde se ha observado una mortalidad mayor a la reportada 

en otras poblaciones para esta enfermedad, llegando a alcanzar casi el 60% de los 

pacientes con hepatitis alcohólica aguda grave (8,9). Sin embargo en otros artículos 
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presentan una mortalidad menor entre el 29 y 37%, siendo las principales causas de 

muerte el deterioro renal progresivo en 64%, choque séptico en 14% y encefalopatía 

hepática en un 22%. (10,11) 

 

Se ha observado una relación aumentada en la mortalidad en estos pacientes la cual 

varia dependiendo de factores asociados a la ingesta del alcohol, así como la gravedad 

de la enfermedad. Se han planteado varias escalas pronósticas siendo la mayormente 

utilizada  el factor discriminante de Maddrey (MDF) con un corte de 32 para 

enfermedad grave la cual predispone a mayor mortalidad.(5) Esta escala tiene una 

curva ROC con un área bajo la curva de 0.70 para predecir mortalidad a 90 días, 

siendo la menos sensible y especifica de las escalas utilizadas. (12) 

 

Dentro de las escalas convencionales utilizadas en esta enfermedad se encuentran la 

escala de ABIC la cual toma en cuenta la edad, bilirrubina sérica total, International 

Normalized Ratio (INR) y creatinina y ayuda a predecir la mortalidad a 90 días y un 

año, con un punto de corte mayor de 6.7 puntos para riesgo de mortalidad intermedio y 

mas de 8.99 puntos para riesgo de mortalidad. Esta escala tiene una curva ROC con 

área bajo la curva de 0.82 para mortalidad a 90 días. (12) Se ha utilizado además la 

puntuación de hepatitis alcohólica de Glasgow el cual toma en cuenta edad, bilirrubina 

sérica, urea sérica, tiempo de protrombina y leucocitos totales, la cual se utilizó para 

predecir mortalidad a 28 y 84 días, con un punto de corte de mayor mortalidad a los 9 

puntos.(13) Esta escala tiene una curva ROC con área bajo la curva de 0.72 para 

mortalidad a 90 días.(12) Otro modelo utilizado es el Model for End-stage Liver Disease 

(MELD) que toma en cuenta creatinina sérica, bilirrubina sérica e INR, y se ha 

empleado para predecir mortalidad a 28 y 90 días, con un punto de corte mayor de 21 

para predecir mayor mortalidad.(14) Esta escala tiene una curva ROC con área bajo la 

curva de 0.76 para mortalidad a 90 días. (12) 

 

En esta enfermedad los neutrófilos tienen un papel importante ya que son las 
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principales células que se encuentran infiltrando el hígado y perpetuando la respuesta 

inflamatoria al producir citoquinas proinflamatorias y especies reactivas de oxígeno, 

además de encontrarse elevados en sangre periférica.(15) 

 

Se ha utilizado el índice neutrófilo-linfocito (INL) como marcador de respuesta 

inflamatoria sistémica y el incremento de este se ha asociado a mal pronostico en 

enfermedad cardiaca y varias malignidades. (16,17,18,19) Esto también se a asociado 

a desnutrición, el cual es un factor importante en la respuesta del paciente con hepatitis 

alcohólica. (20,21) Se ha marcado un punto de corte de 2.72 en pacientes con cirrosis 

compensada como pronóstico de mortalidad a 12 meses, así como de 5.7 en cirróticos 

descompensados. (22,23)  

 

 

2. Planteamiento del problema  

 

Los pacientes con hepatitis alcohólica tienen elevada  mortalidad, la cual se ha 

valorado por varias escalas, sin embargo muchas de ellas necesitan fórmulas 

complicadas o reactivos no estandarizados. El INL es una prueba reproducible, barata 

y fácilmente disponible en todo medio hospitalario, por lo que validar su uso como 

predictor de mortalidad y gravedad de la enfermedad puede ayudar a hacerlo de 

manera sencilla.  

 

3. Justificación  

Realizar la validación de un método fácil, barato, sencillo y reproducible para la 

predicción de mortalidad en los pacientes con hepatitis alcohólica, nos permitirá estimar 

su pronóstico de forma más temprana para tomar decisiones.  

 

4. Hipótesis  

Si la sensibilidad, especificidad, Valor Predictivo Positivo (VPP) y Valor Predictivo 
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Negativo (VPN) del INL son mejores que las escalas convencionales para estimar la 

supervivencia a 30, 60 y 90 días, entonces, el INL obtendrá una mejor área baja la 

curva que las escalas convencionales. 

 

 

5. Objetivos: 

5.1. General 

Determinar sensibilidad,  especificidad, VPP, VPN del INL como prueba pronóstica para 

predecir mortalidad a 30, 60 y 90 días en pacientes con hepatitis alcohólica grave.  

 

5.2. Específicos: 

Encontrar el punto de corte con mejor sensibilidad y especificidad del INL para predecir 

mortalidad a 30, 60 y 90 días 

 

6. Metodología  

6.1. Tipo y diseño del estudio  

Se trata de un estudio ambispectivo observacional, analítico y transversal. 

 

6.2. Población 

Pacientes con hepatitis alcohólica hospitalizados en el servicio de Gastroenterología   
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6.3. Tamaño de muestra 

Se calculó mediante el programa  Epidat 3.1, considerando una sensibilidad para 

predecir defunción de 80% del estándar de oro que es la función discriminante de 

Maddrey y suponiendo que el INL que proponemos alcance una sensibilidad de 90%, la 

prevalencia de la hepatitis alcohólica se estimó en un 20% de acuerdo con lo reportado 

previamente en la literatura, se consideró una potencia de 80% y un error alfa de 0.05. 

Con ello obtuvimos que requeriremos un total de 106 pacientes para realizar este 

estudio. 

 

6.4. Criterios de inclusión, exclusión y eliminación  

Criterios de inclusión  

Mayores de 18 años  

Criterios clínicos y laboratoriales de hepatitis alcohólica (24) 

Inicio de ictericia 8 semanas previas al ingreso 

Consumo de alcohol mantenido de > 40 (femenino) o 60 (masculino) 

gramos de alcohol al día por 6 meses o mas, con menos de 60 días de 

abstinencia antes del inicio de la ictericia 

Aspartato aminotransferasa > 50, AST/ALT >1.5 y ambos valores < 400 

UI/L 

Bilirrubina sérica > 3.0 mg/dL  

Criterios de exclusión  

Infección no controlada  

Otras enfermedades hepáticas subyacentes incluido infección por virus de 

hepatitis B, infección por virus de hepatitis C, enfermedades hepáticas 

autoinmunes, sospecha de daño hepático inducido por medicamentos 

Carcinoma hepatocelular u otras malignidades activas 

Embarazo 

Expediente incompleto para poder conocer en desenlace del paciente a 30, 60 y 

90 días. 
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6.5. Definición de las variables a evaluar y forma de medirlas  

Independientes: Edad, Género, Fecha de ingreso, Fecha de defunción, Grado de 

ascitis, Grado de encefalopatía, Presión arterial sistólica, Presión arterial diastólica, 

Falla hemodinámica, Tiempo de protrombina, Bilirrubina total, Leucocitos totales, 

Neutrófilos totales, Linfocitos totales, Urea, Creatinina, INR, Albúmina, Sodio, 

Saturación arterial de oxígeno, INL, Factor discriminante de Maddrey, Glasgow, ABIC, 

MELD, MELD-Na, Child-Pugh, CLIF-SOFA 

 

Dependientes: Muerte a los 30 días, Muerte a los 60 días, Muerte a los 90 días 

 

Variable Definición operacional Unidad de medición Tipo de variable Escala de 
medición 

Valores/ 
Codificación 

Edad Tiempo transcurrido en 
años desde el nacimiento 

años Cuantitativa Ordinal / 
Continua / 
Nominal /Dicótica  

No aplica 

Género Fenotipo masculino o 
femenino de la persona 

Masculino/femenino Cualitativa Dicotómica  0: masculino 
1: femenino 

Días hasta 
defunción 

Numero de días 
transcurridos desde el 
día de ingreso hasta 
defunción 

días Cualitativa Continua No aplica 

Grado de 
ascitis 

Grado clínico de ascitis Clínica Cualitativa Ordinal 0: sin ascitis 
1: grado 1 
2: grado 2 
3: grado 3 

Grado de 
encefalopatía 

Grado clínico de 
encefalopatía 

Clínica Cualitativa Ordinal 0: sin encefalopatía 
1: grado 1 
2: grado 2 
3: grado 3 
4: grado 4 

Presión arterial 
sistólica 

Presión arterial sistólica  Milímetros de 
mercurio 

Cuantitativa Continua mmHg 

Presión arterial 
diastólica 

Presión arterial diastólica  Milímetros de 
mercurio 

Cuantitativa Continua mmHg 

Falla 
hemodinámica 

Tensión arterial media 
por debajo de 60 mmHg 

Clínica Cualitativa Nominal 0: no 
1: si 

Tiempo de 
protrombina 

Tiempo de protrombina 
en tiempos de 
coagulación  

Segundos Cuantitativa Discontinua  

Bilirrubina total Bilirrubina sérica total en 
química sanguínea 

mg/dL Cuantitativa Discontinua mg/dL 

Leucocitos 
totales 

Numero de leucocitos 
totales en biometría 
hemática 

Células 	x10e3 por 	
microlitro 

Cuantitativa Discontinua x10e3/uL 
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Neutrófilos 
totales 

Numero de neutrófilos 
totales en biometría 
hemática 

Células 	x10e3 por 	
microlitro 

Cuantitativa Discontinua x10e3/uL 

Linfocitos 
totales 

Numero de linfocitos 
totales en biometría 
hemática 

Células 	x10e3 por 	
microlitro 

Cuantitativa Discontinua x10e3/uL 

Urea Urea sérica en química 
sanguínea  

Miligramos por 
decilitro 

Cuantitativa Discontinua mg/dL 

Creatinina Creatinina sérica en 
química sanguínea  

Miligramos por 
decilitro 

Cuantitativa Discontinua mg/dL 

INR Resultado de la 
proporción normalizada 
internacional 

Unidades Cuantitativa Discontinua U 

Albúmina Albumina sérica en 
química sanguínea  

Miligramos por 
decilitro 

Cuantitativa Discontinua mg/dL 

Sodio Sodio sérico Miliequivalentes Cuantitativa Discontinua mEq 
Saturación 
arterial de 
oxígeno 

Saturación arterial por 
oximetría de pulso 

Porcentaje Cuantitativa Discontinua % 

INL Proporción neutrófilo 
sobre linfocito 

Puntos Cuantitativa Discontinua 0 a infinito 

Factor 
discriminante 
de Maddrey 

Resultado de fórmula Puntos Cuantitativa Discontinua 0 a infinito 

Glasgow Resultado de fórmula Puntos Cuantitativa Continua 5 a 12 
ABIC Resultado de fórmula Puntos Cuantitativa Discontinua 0 a infinito 
MELD Resultado de fórmula Puntos Cuantitativa Continua 6 a 40 
MELD-Na Resultado de fórmula Puntos Cuantitativa Continua 6 a 40 
Child-Pugh Resultado de fórmula Puntos Cuantitativa Continua 5 a 12 
CLIF-SOFA Resultado de fórmula Puntos Cuantitativa Continua  
Muerte a 30 
días 

Muerte a los 30 días 
posterior a la fecha de 
ingreso 

Si / no Cualitativa Nominal 0: no 
1: si 

Muerte a 60 
días 

Muerte a los 60 días 
posterior a la fecha de 
ingreso 

Si / no Cualitativa Nominal 0: no 
1: si 

Muerte a 90 
días 

Muerte a los 90 días 
posterior a la fecha de 
ingreso 

Si / no Cualitativa Nominal 0: no 
1: si 
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6.6. Procedimiento 

Se revisaron expediente clínicos de pacientes con ingreso a hospitalización de 

Gastroenterología con criterios clínicos de hepatitis alcohólica y se tomaron los datos 

clínicos y laboratoriales de ingreso para el llenado de la hoja de recolección de datos. 

Se valoró si hubo reingresos o acudió subsecuentemente a consulta de seguimiento 

donde se valoró el estado de sobrevida. Además se consultaron el sistema CORTEX 

para valorar reingresos y defunción. 

 

 

 
 

  

Búsqueda	de	expedientes	de	pacientes	con	
diagnostico	clínico	de	hepatitis	alcohólica	en	el	

censo	diario	de	Gastroenterología

Cumple	criterios	de	selección

Hoja	de	recolección	de	datos	personales,	
epidemiológicos	y	de	diagnostico	(Anexo	1)

Creación	de	base	de	datos	en	Excel

Análisis	de	datos	en	SPSS

Escritura	del	articulo	para	su	publicación	en	revista	
indizada
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6.7. Análisis estadístico  

La distribución de las variables cuantitativas se analizó con la pruebas de 

Kolmogorov-Smirnnov, asimetría y curtosis, en caso de variables con distribución no 

normal, se expresan como mediana y rango intercuartílico, en caso de variables con 

distribución normal, utilizaremos medidas de tendencia central como media y 

desviación estándar. Las variables cualitativas se expresan en forma de 

proporciones y porcentajes. Para comparar entre el grupo de pacientes vivos versus 

el grupo de pacientes que fallecidos se empleó prueba de t de Student o prueba de 

U de Mann-Whitney según corresponda; o X2, o prueba exacta de Fisher en el caso 

de variables cualitativas. Para evaluar la exactitud, sensibilidad y especificidad de 

las escalas pronósticas convencionales y el INL se construyeron curvas ROC y se 

calcularon las áreas bajo la curva. Se consideró significativo un valor de P < 0.05. 
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7. Aspectos éticos y de bioseguridad  

Es un estudio en el que se recabaron datos de expediente. No se recolectaron 

muestras ni se realizaron procedimientos invasivos por lo que este estudio no 

representó ningún riesgo a la salud del paciente. No se hizo uso de datos personales 

que permitieran identificar al paciente. 

 

8. Relevancia y expectativas  

De acuerdo a los resultados encontrados en nuestro estudio podemos aseverar que  

nuestra hipótesis, la cual suponía una mejoría en la sensibilidad y especificidad para el 

pronóstico de la hepatitis alcohólica aguda, es falsa, sin embargo esto puede deberse a 

la pérdida de seguimiento que se encontró en una proporción considerable de la 

población.  

Se espera iniciar una nueva línea de investigación basándose en los resultados 

obtenidos en este estudio habiéndonos tomando cuenta de las dificultades logísticas en 

este grupo de estudio. 

 

9. Recursos que tuvimos disponibles para llevar a cabo este estudio 

Expedientes clínicos de pacientes atendidos en gastroenterología 

Dr. Eduardo Alzúa Pichardo – Revisión de expedientes, formulación de base de datos, 

elaboración de conclusiones,	elaboración del planteamiento del problema, justificación, 

objetivos, hipótesis, organización de análisis y resultados, elaboración de conclusiones, 

redacción del artículo científico 

Dr. Edwin Ornelas Escobedo – Revisión de expedientes, elaboración del planteamiento 

del problema, justificación, objetivos, hipótesis 

Dra. María de Fátima Higuera de la Tijera – Organización de análisis y resultados, 

elaboración de conclusiones, redacción del artículo científico 
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10.  Resultados 

Se revisaron 101 expedientes de pacientes de 44 ± 10 años de edad, sexo masculino 

93 (92%) y femenino 8 (8%) de los cuales se excluyeron 8 por no cumplir con criterios 

de hepatitis alcohólica grave y 3 por no contar con los datos suficientes para ser 

incluidos en el expediente clínico. De los 90 pacientes restantes 30 perdieron 

seguimiento posterior al egreso hospitalario al no presentarse a consulta de 

seguimiento, ni haber acudido de nueva cuenta al hospital, por lo cual se realizó el 

análisis estadístico con 60 pacientes con los cuales hubo seguimiento. 

 

Las características clínicas de los pacientes ingresados al estudio se resumen en la 

Tabla 1. Cabe mencionar que hubo diferencia estadísticamente significativa entre el 

grupo de sobrevivientes al de defunciones en creatinina, bilirrubina, INR, tiempo de 

protrombina, leucocitos, urea así como en las escalas para predecir de mortalidad. De 

los 38 pacientes que fallecieron antes de los 90 días se tiene registro de defunción solo 

de 13 de ellos, de los cuales falleció por encefalopatía hepática 1 (8%), por hemorragia 

digestiva 4 (31%), por infección 2 (15%) y por falla renal aguda 6 (46%). 

 

De acuerdo al análisis estadístico realizado encontramos que el INL en estos pacientes 

tiene una curva ROC de 0.631, siendo aun menos sensible y especifica que las 

previamente descritas (Figura 1). Se valoró el valor mas sensible y especifico 

encontrándose este al corte de 11.3, presentando una sensibilidad de 64.3%, 64.9% y 

65.8%, a 30, 60 y 90 días, respectivamente; especificidad de 56.2%, 65.2% y 68.2% a 

30, 60 y 90 días, respectivamente; valor predictivo positivo de 56.3%, 75.0% y 78.1% a 

30, 60 y 90 días, respectivamente; y un valor predictivo negativo de 64.3%, 53.6% y 

53.6% a 30, 60 y 90 días.  

 

Se analizaron las escalas y modelos previamente utilizados para comparar con los 

resultados obtenidos con el INL. En el MDF se tomó un corte de 60 puntos como 
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predictor de mayor mortalidad en pacientes con hepatitis alcohólica grave. Se observó 

una sensibilidad de 75.0%, 70.3% y 71.1%, a 30, 60 y 90 días, respectivamente; 

especificidad de 53.1%, 56.5% y 59.1% a 30, 60 y 90 días, respectivamente; valor 

predictivo positivo de 58.3%, 72.2% y 75.0% a 30, 60 y 90 días, respectivamente; y un 

valor predictivo negativo de 70.8%, 54.2% y 54.2% a 30, 60 y 90 días; con un área bajo 

la curva ROC a 90 días  de 0.734. 

 

Para la puntuación de hepatitis alcohólica de Glasgow con un corte de mayor de 9 

puntos se observó una sensibilidad de 75.0%, 64.9% y 65.8%, a 30, 60 y 90 días, 

respectivamente; especificidad de 75.0%, 78.3% y 81.2% a 30, 60 y 90 días, 

respectivamente; valor predictivo positivo de 72.4%, 82.8% y 86.2% a 30, 60 y 90 días, 

respectivamente; y un valor predictivo negativo de 77.4%, 58.1% y 58.1% a 30, 60 y 90 

días; con un área bajo la curva ROC a 90 días de 0.806. 

 

Para la escala de ABIC con un corte de mayor de 9 puntos se observó una sensibilidad 

de 57.1%, 48.6% y 47.4%, a 30, 60 y 90 días, respectivamente; especificidad de 

84.4%, 87.0% y 86.4% a 30, 60 y 90 días, respectivamente; valor predictivo positivo de 

76.2%, 85.7% y 85.7% a 30, 60 y 90 días, respectivamente; y un valor predictivo 

negativo de 69.2%, 51.3% y 48.7% a 30, 60 y 90 días; con un área bajo la curva ROC a 

90 días de 0.76. 

 

Para el modelo MELD con un corte de mayor de 21 puntos se observó una sensibilidad 

de 96.4%, 94.6% y 94.7%, a 30, 60 y 90 días, respectivamente; especificidad de 

25.0%, 30.4% y 31.8% a 30, 60 y 90 días, respectivamente; valor predictivo positivo de 

52.9%, 68.6% y 70.6% a 30, 60 y 90 días, respectivamente; y un valor predictivo 

negativo de 88.9%, 77.8% y 77.8% a 30, 60 y 90 días; con un área bajo la curva ROC a 

90 días de 0.761. 
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11.  Conclusiones 

El INL a pesar de representar una medida sencilla y fácil para la práctica médica diaria, 

en nuestro estudio no demostró ser mejor que las escalas convencionales para estimar 

la supervivencia de pacientes con hepatitis alcohólica aguda grave, sin embargo 

encontramos un punto de corte de 11.3 con una significancia estadística (p = 0.012 [IC 

95% = 0.073 – 0.56]) para predecir mortalidad en este tipo de pacientes (Figura 2).  
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15.  Anexos 

Tabla 1. Características clínicas basales de los pacientes incluidos en el estudio.
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Figura 1. Curva ROC para valorar supervivencia en hepatitis alcohólica aguda grave a 

90 días de acuerdo a INL, MDF, Glasgow, ABIC y MELD 
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Figura 2. Supervivencia a 30, 60 y 90 dias agrupado por INL 

 

• 

• 

'--, 

• 

• 

" 

Mortalidad 

'o 

Indiu N. utrófilo Linfod1o 
-" <11.3 
-">11.3 


	Portada 
	Indice
	Resumen 
	Texto  
	Conclusiones 
	Referencias 

