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RESUMEN

La hepatitis alcohdlica 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 facilmente disponible en todo medio hospitalario. El
indice neutrofilo-linfocito (INL), un método que se ha utilizado como predictor de
pronostico en otras enfermedades, cubre estas necesidades por lo que validar su uso
como predictor de mortalidad y gravedad de hepatitis alcohdlica aguda grave puede
ayudar a hacerlo de manera sencilla. Se realizé un estudio ambispectivo observacional,
analitico y transversal para comparar este método con las escalas convencionales para

estimar la supervivencia.

Palabras clave:
Hepatitis, alcohdlica, indice neutrofilo-linfocito, prondstico, supervivencia.



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 afios de vida por cada muerte
asociada al alcohol. (1) El consumo de alcohol en exceso se asocia a con dafo

hepatico a corto y largo plazo. (2)

La asociacion entre la ingesta de alcohol y enfermedad hepatica alcohdlica ha sido bien
documentada, y a pesar de que la cirrosis se desarrolla en solo una pequefia
proporcion de aquellos con consumo riesgoso de alcohol. El riesgo de cirrosis se
incrementa proporcionalmente con el consumo de mas de 30 gramos de alcohol al dia;
el riesgo mas alto esta asociado al consumo de mas de 120 gramos de alcohol por dia.

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 afios 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 pais 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 alcohdlica 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 alcohdlica aguda grave (8,9). Sin embargo en otros articulos
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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 encefalopatia
hepatica en un 22%. (10,11)

Se ha observado una relacion aumentada en la mortalidad en estos pacientes la cual
varia dependiendo de factores asociados a la ingesta del alcohol, asi como la gravedad
de la enfermedad. Se han planteado varias escalas prondsticas siendo la mayormente
utiizada 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 area bajo la curva de 0.70 para predecir mortalidad a 90 dias,

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 dias y un
afio, 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
area bajo la curva de 0.82 para mortalidad a 90 dias. (12) Se ha utilizado ademas la
puntuacion de hepatitis alcohdlica de Glasgow el cual toma en cuenta edad, bilirrubina
sérica, urea sérica, tiempo de protrombina y leucocitos totales, la cual se utilizé para
predecir mortalidad a 28 y 84 dias, con un punto de corte de mayor mortalidad a los 9
puntos.(13) Esta escala tiene una curva ROC con area bajo la curva de 0.72 para
mortalidad a 90 dias.(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 dias, con un punto de corte mayor de 21
para predecir mayor mortalidad.(14) Esta escala tiene una curva ROC con area bajo la
curva de 0.76 para mortalidad a 90 dias. (12)

En esta enfermedad los neutrofilos tienen un papel importante ya que son las

7



principales células que se encuentran infiltrando el higado y perpetuando la respuesta
inflamatoria al producir citoquinas proinflamatorias y especies reactivas de oxigeno,
ademas de encontrarse elevados en sangre periférica.(15)

Se ha utilizado el indice neutrdfilo-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 desnutricion, el cual es un factor importante en la respuesta del paciente con hepatitis
alcohdlica. (20,21) Se ha marcado un punto de corte de 2.72 en pacientes con cirrosis
compensada como pronostico de mortalidad a 12 meses, asi como de 5.7 en cirréticos
descompensados. (22,23)

2. Planteamiento del problema

Los pacientes con hepatitis alcohdlica tienen elevada mortalidad, la cual se ha
valorado por varias escalas, sin embargo muchas de ellas necesitan formulas
complicadas o reactivos no estandarizados. El INL es una prueba reproducible, barata
y facilmente 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. Justificaciéon
Realizar la validacion de un método facil, barato, sencillo y reproducible para la
prediccion de mortalidad en los pacientes con hepatitis alcohdlica, nos permitira estimar

su pronostico de forma mas temprana para tomar decisiones.

4. Hipotesis
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 dias, entonces, el INL obtendra una mejor area baja la

curva que las escalas convencionales.

5. Obijetivos:
5.1. General
Determinar sensibilidad, especificidad, VPP, VPN del INL como prueba prondstica para

predecir mortalidad a 30, 60 y 90 dias en pacientes con hepatitis alcohdlica grave.

5.2. Especificos:
Encontrar el punto de corte con mejor sensibilidad y especificidad del INL para predecir
mortalidad a 30, 60 y 90 dias

6. Metodologia
6.1. Tipo y disefio del estudio

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

6.2. Poblacion
Pacientes con hepatitis alcohdlica hospitalizados en el servicio de Gastroenterologia



6.3. Tamano de muestra

Se calcul6 mediante el programa Epidat 3.1, considerando una sensibilidad para
predecir defuncion de 80% del estandar de oro que es la funcion discriminante de
Maddrey y suponiendo que el INL que proponemos alcance una sensibilidad de 90%, la
prevalencia de la hepatitis alcohdlica se estimé en un 20% de acuerdo con lo reportado
previamente en la literatura, se consider6 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 inclusion, exclusion y eliminacion
Criterios de inclusion

Mayores de 18 afos

Criterios clinicos y laboratoriales de hepatitis alcohdlica (24)
Inicio de ictericia 8 semanas previas al ingreso
Consumo de alcohol mantenido de > 40 (femenino) o 60 (masculino)
gramos de alcohol al dia por 6 meses o mas, con menos de 60 dias de
abstinencia antes del inicio de la ictericia
Aspartato aminotransferasa > 50, AST/ALT >1.5 y ambos valores < 400
Ul/L
Bilirrubina sérica > 3.0 mg/dL

Criterios de exclusion

Infeccidn no controlada

Otras enfermedades hepaticas subyacentes incluido infeccion por virus de

hepatitis B, infeccion por virus de hepatitis C, enfermedades hepaticas

autoinmunes, sospecha de dafo hepatico inducido por medicamentos

Carcinoma hepatocelular u otras malignidades activas

Embarazo

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

90 dias.
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6.5.

Definicidn de las variables a evaluar y forma de medirlas

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

ascitis, Grado de encefalopatia, Presion arterial sistélica, Presion arterial diastélica,

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

Neutrofilos totales,

Linfocitos totales,

Urea, Creatinina,

INR, Albumina, Sodio,

Saturacion arterial de oxigeno, INL, Factor discriminante de Maddrey, Glasgow, ABIC,
MELD, MELD-Na, Child-Pugh, CLIF-SOFA

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

Variable Definicién operacional Unidad de mediciéon | Tipo de variable Escala de Valores/
medicidn Codificacion
Edad Tiempo transcurrido en afios Cuantitativa Ordinal / No aplica
afios desde el nacimiento Continua /
Nominal /Dicética
Género Fenotipo masculino o Masculino/femenino Cualitativa Dicotomica 0: masculino
femenino de la persona 1: femenino
Dias hasta Numero de dias dias Cualitativa Continua No aplica
defuncion transcurridos desde el
dia de ingreso hasta
defuncion
Grado de Grado clinico de ascitis Clinica Cualitativa Ordinal 0: sin ascitis
ascitis 1: grado 1
2: grado 2
3:grado 3
Grado de Grado clinico de Clinica Cualitativa Ordinal 0: sin encefalopatia
encefalopatia encefalopatia 1: grado 1
2: grado 2
3:grado 3
4: grado 4
Presion arterial | Presion arterial sistolica Milimetros de Cuantitativa Continua mmHg
sistolica mercurio
Presion arterial | Presion arterial diastdlica | Milimetros de Cuantitativa Continua mmHg
diastdlica mercurio
Falla Tension arterial media Clinica Cualitativa Nominal 0: no
hemodinamica | por debajo de 60 mmHg 1:si
Tiempo de Tiempo de protrombina Segundos Cuantitativa Discontinua
protrombina en tiempos de
coagulacién
Bilirrubina total | Bilirrubina sérica total en | mg/dL Cuantitativa Discontinua mg/dL
guimica sanguinea
Leucocitos Numero de leucocitos Células x10e3 por Cuantitativa Discontinua x10e3/uL
totales totales en biometria microlitro

hematica
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Neutréfilos Numero de neutrdéfilos Células x10e3 por Cuantitativa Discontinua x10e3/uL
totales totales en biometria microlitro
hematica
Linfocitos Numero de linfocitos Células x10e3 por Cuantitativa Discontinua x10e3/uL
totales totales en biometria microlitro
hematica
Urea Urea sérica en quimica Miligramos por Cuantitativa Discontinua mg/dL
sanguinea decilitro
Creatinina Creatinina sérica en Miligramos por Cuantitativa Discontinua mg/dL
guimica sanguinea decilitro
INR Resultado de la Unidades Cuantitativa Discontinua U
proporcion normalizada
internacional
Albumina Albumina sérica en Miligramos por Cuantitativa Discontinua mg/dL
guimica sanguinea decilitro
Sodio Sodio sérico Miliequivalentes Cuantitativa Discontinua mEq
Saturacion Saturacion arterial por Porcentaje Cuantitativa Discontinua %
arterial de oximetria de pulso
oxigeno
INL Proporcion neutréfilo Puntos Cuantitativa Discontinua 0 a infinito
sobre linfocito
Factor Resultado de férmula Puntos Cuantitativa Discontinua 0 a infinito
discriminante
de Maddrey
Glasgow Resultado de férmula Puntos Cuantitativa Continua 5a12
ABIC Resultado de férmula Puntos Cuantitativa Discontinua 0 a infinito
MELD Resultado de férmula Puntos Cuantitativa Continua 6 a40
MELD-Na Resultado de férmula Puntos Cuantitativa Continua 6 a40
Child-Pugh Resultado de férmula Puntos Cuantitativa Continua 5a12
CLIF-SOFA Resultado de férmula Puntos Cuantitativa Continua
Muerte a 30 Muerte a los 30 dias Si/no Cualitativa Nominal 0: no
dias posterior a la fecha de 1:si
ingreso
Muerte a 60 Muerte a los 60 dias Si/no Cualitativa Nominal 0: no
dias posterior a la fecha de 1:si
ingreso
Muerte a 90 Muerte a los 90 dias Si/no Cualitativa Nominal 0: no
dias posterior a la fecha de 1:si

ingreso
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6.6. Procedimiento
Se revisaron expediente clinicos de pacientes con ingreso a hospitalizacién de
Gastroenterologia con criterios clinicos de hepatitis alcohdlica y se tomaron los datos
clinicos y laboratoriales de ingreso para el llenado de la hoja de recoleccion de datos.
Se valord si hubo reingresos o acudid subsecuentemente a consulta de seguimiento
donde se valoro el estado de sobrevida. Ademas se consultaron el sistema CORTEX

para valorar reingresos y defuncion.

Busqueda de expedientes de pacientes con

diagnostico clinico de hepatitis alcohdlica en el
censo diario de Gastroenterologia

v

Cumple criterios de seleccidn

.o

Hoja de recoleccién de datos personales,
epidemioldgicosy de diagnostico (Anexo 1)

Creacion de base de datos en Excel

Analisis de datos en SPSS

Escritura del articulo para su publicacidn en revista
indizada
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6.7. Analisis estadistico

La distribucién de las variables cuantitativas se analiz6 con la pruebas de
Kolmogorov-Smirnnov, asimetria y curtosis, en caso de variables con distribucién no
normal, se expresan como mediana y rango intercuartilico, en caso de variables con
distribucion normal, utilizaremos medidas de tendencia central como media y
desviacion estandar. 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 empled prueba de t de Student o prueba de
U de Mann-Whitney segun corresponda; o X2, o prueba exacta de Fisher en el caso
de variables cualitativas. Para evaluar la exactitud, sensibilidad y especificidad de
las escalas prondsticas convencionales y el INL se construyeron curvas ROC y se
calcularon las areas bajo la curva. Se considero 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
represento ningun 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 hipotesis, la cual suponia una mejoria en la sensibilidad y especificidad para el
prondstico de la hepatitis alcohdlica aguda, es falsa, sin embargo esto puede deberse a
la pérdida de seguimiento que se encontré en una proporcion considerable de la
poblacion.

Se espera iniciar una nueva linea de investigacion basandose en los resultados
obtenidos en este estudio habiéndonos tomando cuenta de las dificultades logisticas en

este grupo de estudio.

9. Recursos que tuvimos disponibles para llevar a cabo este estudio
Expedientes clinicos de pacientes atendidos en gastroenterologia
Dr. Eduardo Alzua Pichardo — Revision de expedientes, formulacion de base de datos,
elaboracion de conclusiones, elaboracion del planteamiento del problema, justificacion,
objetivos, hipotesis, organizacion de analisis y resultados, elaboracion de conclusiones,
redaccion del articulo cientifico
Dr. Edwin Ornelas Escobedo — Revisidn de expedientes, elaboraciéon del planteamiento
del problema, justificacidn, objetivos, hipotesis
Dra. Maria de Fatima Higuera de la Tijera — Organizacion de analisis y resultados,

elaboracién de conclusiones, redaccion del articulo cientifico
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10. Resultados
Se revisaron 101 expedientes de pacientes de 44 + 10 afios de edad, sexo masculino
93 (92%) y femenino 8 (8%) de los cuales se excluyeron 8 por no cumplir con criterios
de hepatitis alcohdlica grave y 3 por no contar con los datos suficientes para ser
incluidos en el expediente clinico. 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 realizo el

analisis estadistico con 60 pacientes con los cuales hubo seguimiento.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes ingresados al estudio se resumen en la
Tabla 1. Cabe mencionar que hubo diferencia estadisticamente significativa entre el
grupo de sobrevivientes al de defunciones en creatinina, bilirrubina, INR, tiempo de
protrombina, leucocitos, urea asi como en las escalas para predecir de mortalidad. De
los 38 pacientes que fallecieron antes de los 90 dias se tiene registro de defuncion solo
de 13 de ellos, de los cuales fallecié por encefalopatia hepatica 1 (8%), por hemorragia
digestiva 4 (31%), por infeccion 2 (15%) y por falla renal aguda 6 (46%).

De acuerdo al analisis estadistico 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 valoré el valor mas sensible y especifico
encontrandose este al corte de 11.3, presentando una sensibilidad de 64.3%, 64.9% vy
65.8%, a 30, 60 y 90 dias, respectivamente; especificidad de 56.2%, 65.2% y 68.2% a
30, 60 y 90 dias, respectivamente; valor predictivo positivo de 56.3%, 75.0% y 78.1% a
30, 60 y 90 dias, respectivamente; y un valor predictivo negativo de 64.3%, 53.6% y
53.6% a 30, 60 y 90 dias.

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

resultados obtenidos con el INL. En el MDF se tom6 un corte de 60 puntos como
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predictor de mayor mortalidad en pacientes con hepatitis alcohdlica grave. Se observo
una sensibilidad de 75.0%, 70.3% y 71.1%, a 30, 60 y 90 dias, respectivamente;
especificidad de 53.1%, 56.5% y 59.1% a 30, 60 y 90 dias, respectivamente; valor
predictivo positivo de 58.3%, 72.2% y 75.0% a 30, 60 y 90 dias, respectivamente; y un
valor predictivo negativo de 70.8%, 54.2% y 54.2% a 30, 60 y 90 dias; con un area bajo
la curva ROC a 90 dias de 0.734.

Para la puntuacién de hepatitis alcohdlica de Glasgow con un corte de mayor de 9
puntos se observo una sensibilidad de 75.0%, 64.9% y 65.8%, a 30, 60 y 90 dias,
respectivamente; especificidad de 75.0%, 78.3% y 81.2% a 30, 60 y 90 dias,
respectivamente; valor predictivo positivo de 72.4%, 82.8% y 86.2% a 30, 60 y 90 dias,
respectivamente; y un valor predictivo negativo de 77.4%, 58.1% y 58.1% a 30, 60 y 90

dias; con un area bajo la curva ROC a 90 dias de 0.806.

Para la escala de ABIC con un corte de mayor de 9 puntos se observé una sensibilidad
de 57.1%, 48.6% y 47.4%, a 30, 60 y 90 dias, respectivamente; especificidad de
84.4%, 87.0% y 86.4% a 30, 60 y 90 dias, respectivamente; valor predictivo positivo de
76.2%, 85.7% y 85.7% a 30, 60 y 90 dias, respectivamente; y un valor predictivo
negativo de 69.2%, 51.3% y 48.7% a 30, 60 y 90 dias; con un area bajo la curva ROC a
90 dias de 0.76.

Para el modelo MELD con un corte de mayor de 21 puntos se observé una sensibilidad
de 96.4%, 94.6% y 94.7%, a 30, 60 y 90 dias, respectivamente; especificidad de
25.0%, 30.4% y 31.8% a 30, 60 y 90 dias, respectivamente; valor predictivo positivo de
52.9%, 68.6% y 70.6% a 30, 60 y 90 dias, respectivamente; y un valor predictivo
negativo de 88.9%, 77.8% y 77.8% a 30, 60 y 90 dias; con un area bajo la curva ROC a
90 dias de 0.761.
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11. Conclusiones
El INL a pesar de representar una medida sencilla y facil para la practica médica diaria,
en nuestro estudio no demostré ser mejor que las escalas convencionales para estimar
la supervivencia de pacientes con hepatitis alcohdlica aguda grave, sin embargo
encontramos un punto de corte de 11.3 con una significancia estadistica (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. Caracteristicas clinicas basales de los pacientes incluidos en el estudio.

_ Sobrevivientes (n=22) Fallecidos (n=38) _

Mediana Mediana

Edad (afios) 42 26 - 66 44 30-67 0.47
Creatinina (mg/dL) 14 04-44 3.0 0.7-11.6 0.008
Bilirrubina (mg/dL) 15.3 3.42-41.1 21.7 3.1-42.0 0.03
INR 1.7 1.1-24 2.2 14-48 0.009
TP (segundos) 21.1 13.1-30.7 25.6 17.0-53.2 0.01
Leucocitos (x10e3/uL) 15.4 4.7 -34.2 21.9 7.0-58.1 0.03
Hemoglobina (g/dL) 10.4 3.1-15.6 11.8 6.4-16.8 0.1

Albimina (mg/dL) 2.2 1.14-3.88 1.8 1.04 - 3.08 0.25
Urea (mg/dL) 34.4 0.8-136 108.0 2.9-345 0.000
Sodio (mEg/dL) 130 120-138 127 108 - 144 0.09
AST (UIL) 165.4 43 - 315 174.3 41 - 378 0.8

ALT (UINL) 52.0 15-96 70.8 13 -308 0.19
Gramos de alcohol / dia 355.2 75 - 2400 300.2 60 - 1320 0.6

MELD 24.8 16 - 35 31.7 17 -40 0.001
Glasgow 7.18 5-10 9.15 5-11 0.000
MDF 58.3 33-96 85.5 35-213 0.004
ABIC 7.3 5.5-10.6 8.8 52-12.4 0.001
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Figura 1. Curva ROC para valorar supervivencia en hepatitis alcohdlica aguda grave a
90 dias de acuerdo a INL, MDF, Glasgow, ABIC y MELD

Sensitivity

ROC Curve
1.0 —
e Source of the
= - Curve
= —INL
T MDF
_ S i —Glasgow
0B & —— ABIC
7 —MELD
2 I ——Referance Line
0.6 [
0.4~
0.2+
0.0 T T T
0.0 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

22



Figura 2. Supervivencia a 30, 60 y 90 dias agrupado por INL
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