(o

TSTHD NCONAL AVTONONZ 7
NN 53? Eng
] 4715'

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS POSGRADO

Secretaria de Salud Coahuila

Hospital General de Saltillo

“N-acetil cisteina en combinacion con esteroide vs esteroide
monoterapia para pacientes con datos de hepatitis alcohélica en
el Hospital General de Saltillo”

TESIS
Para obtener el grado de especialidad en:

Medicina Interna

Presenta: Dr. Eduardo Huerta Salinas.

Asesor Clinico: Hugo Daniel Ruiz Reyes

Asesor Metodolégico: Julio Cesar Martinez Gallegos

Saltillo, Coahuila. A 21 de Junio del 2025




o —
[ T

Universidad Nacional LJ ' B Biblioteca Central
Di

Auténoma de México

irgméﬂ General de Bibliotecas de la UNAM

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccién de los derechos de autor, sera exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccién, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AGRADECIMIENTOS

Dedicado a todos los maestros que tuve en el camino de mi formacion, por su
paciencia y por jamds dejar de creer en mi, a mi familia que ellos son el pilar que me
sostuvo siempre, sin ellos no hubiera sido posible y doy gracias sobre todo a mi, por jamas

rendirme a pesar de lo sinuoso que resulto este camino.

Este estudio es el fruto de esfuerzo, una larga investigaciéon, muchas horas de
suefio invertidas, asi como apoyo que siempre se ha obtenido de todos mis seres queridos,
sobre todo mis amigos y mi pareja que siempre estuvo ahi para mi. Este trabajo es un
ejemplo de lo que puede lograrse el siempre tener un pensamiento persistente y las ganas
de siempre querer salir adelante y a dar lo mejor de uno mismo, para asi poder ofrecer lo
mejor de mi a las personas para al final de este viaje poder lograr dejar una huella en la

gente.



INDICE

SECCION

Glosario de Términos

Glosario de Abreviaturas

Resumen

Abstract

1. Introduccién
1.1 Antecedentes
1.1.1 Marco tedrico

1.2. Planteamiento del Problema

1.3. Justificacién

1.4. Pregunta de Investigacién

1.5. Hipdtesis Verdadera y Nula

1.6. Objetivo General y Especificos

2. Metodologia
2.1. Tipo de estudio
2.2. Poblacién de estudio y muestra
2.3. Criterios de inclusidn, exclusion y eliminacién
2.4. Descripcion de variables
2.5. Descripcion del estudio
2.6. Limitaciones del estudio
2.7. Consideraciones éticas
2.8. Andlisis Estadistico

3. Resultados

3.1. Resultados de la prueba de Friedman para AST

PAGINA

11
12
14
14
16
19
28
29
30
31
32
33
36
33
34
35
39
40
40
41
43

44



3.1.1. Resultados de la prueba de Friedman para ALT 52

3.1.2. Resultados de la prueba de Friedman para Bilirrubinas 59
3.1.3. Resultados de la prueba de Friedman para Tiempos de coagulacién 66
3.1.4. Resultados de la prueba de Friedman para escala Child-Pugh 73
3.1.5. Resultados de la prueba de Friedman para escala MELD 78
3.2. Justificacion del uso modelo lineal de efectos mixtos. 83
3.2.1. Supuestos del modelo lineal de efectos mixtos 85
3.2.2. Interpretacién del modelo lineal de efectos mixtos aplicado a AST 86
3.2.3. Interpretacién del modelo lineal de efectos mixtos aplicado a ALT 92
3.2.4. Interpretacion del modelo lineal de efectos mixtos aplicado a Bilirrubinas 97

3.2.5. Interpretacion del modelo lineal de efectos mixtos aplicado a Tiempos de coagulacién 101

4. Discusién 107
5. Conclusiones 109
6. Referencias bibliograficas 112
7. Anexos 116
Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos 117
Anexo 2. Carta de comité de ética 118
Anexo 3. Consentimiento informado 119

Anexo 4. Consentimiento informado de hospitalizacién 120



INDICE DE TABLAS, GRAFICAS Y FIGURAS

Tabla 1. Variables independientes

Tabla 2. Variables dependientes

Tabla 3. Resultados de efectos fijos en modelo mixto para AST

Tabla 4. Resultados de efectos fijos en modelo mixto para ALT

Tabla 5. Resultados de efectos fijos en modelo mixto para Bilirrubinas

Tabla 6. Resultados de efectos fijos en modelo mixto para tiempos de coagulacién

Tabla 7. Resumen de valores clinicos y bioquimicos finales

Grifico 1. Histograma de tendencia en los niveles de AST (dia 1).

Grifico 2. Histograma de tendencia en los niveles de AST (dia 2).

Grafico 3. Histograma de tendencia en los niveles de AST (dia 3).

Grafico 4. Histograma de tendencia en los niveles de AST (dia 4).

Grafico 5. Histograma de tendencia en los niveles de AST (3 meses).

Grafico 6. Diagrama comparativo de tendencia para AST

Grafico 7. Histograma de tendencia en los niveles de ALT (dia 1)

Grafico 8. Histograma de tendencia en los niveles de ALT (dia 2)

Gréfico 9. Histograma de tendencia en los niveles de ALT (dia 3)

Grafico 10. Histograma de tendencia en los niveles de ALT (dia 4)

Grafico 11. Histograma de tendencia en los niveles de ALT (3 meses)

Grafico 12. Diagrama comparativo de tendencia para ALT

Grafico 13. Histograma de tendencia de bilirrubinas a lo largo del tiempo (dia 1)
Grafico 14. Histograma de tendencia de bilirrubinas a lo largo del tiempo (dia 2)
Grafico 15. Histograma de tendencia de bilirrubinas a lo largo del tiempo (dia 3)
Gréfico 16. Histograma de tendencia de bilirrubinas a lo largo del tiempo (dia 4)

Gréfico 17. Histograma de tendencia de bilirrubinas a lo largo del tiempo (3 meses)

PAGINA

36
37
90
96
101
106

109
46

47
48
49
50
51
53
54
55
56
57
58
60
61
62
63

64



Grafico 18.

Grafico 19.

Grafico 20.

Grafico 21.

Grafico 22.

Grafico 23.

Grafico 24.

Grafico 25.

Grafico 26.

Grafico 27.

Grafico 28.

Grafico 29.

Grafico 30.

Grafico 31.

Grafico 32.

Grafico 33.

Grafico 34.

Grafico 35.

Grafico 36.

Grafico 37.

Grafico 38.

Grafico 39.

Grafico 40.

Diagrama comparativo de tendencia de bilirrubinas a lo largo del tiempo
Diagrama comparativo de tendencia de bilirrubinas a lo largo del tiempo
Histograma de tendencia de tiempos de coagulacién a lo largo del tiempo (dia 1)
Histograma de tendencia de tiempos de coagulacién a lo largo del tiempo (dia 2)
Histograma de tendencia de tiempos de coagulacién a lo largo del tiempo (dia 3)
Histograma de tendencia de tiempos de coagulacién a lo largo del tiempo (dia 4)
Histograma de tendencia de t. de coagulacién a lo largo del tiempo (3 meses)
Diagrama comparativo de tendencia para tiempos de coagulacién

Histograma de tendencia de escala Child-Pugh (dia 1)

Histograma de las frecuencias absolutas para clasificacién Child-Pugh (dia 1)
Histograma de tendencia de escala Child-Pugh (dia 4)

Histograma de las frecuencias absolutas para clasificaciéon Child-Pugh (dia 4)
Histograma de tendencia de escala Child-Pugh (3 meses)

Histograma de las frecuencias absolutas para clasificacién Child-Pugh (3 meses)
Diagrama comparativo de tendencia para escala Child-Pugh

Histograma de tendencia de escala MELD (dia 1)

Histograma de tendencia de escala MELD (dia 4)

Histograma de tendencia de escala MELD (3 meses)

Diagrama comparativo de tendencia para escala MELD

Histograma comparativo de andlisis de residuos para AST

Histograma comparativo de andlisis de residuos para ALT

Histograma comparativo de andlisis de residuos para Bilirrubinas

65

65

71

72

74

77

79

80

81

82

90

95

100

Histograma comparativo de andlisis de residuos para T. coagulacion 105



GLOSARIO DE TERMINOS

Ictericia: Se manifiesta como una coloracion amarillenta en la piel, las escleras y las
mucosas, resultado de un incremento en los niveles séricos de bilirrubina por encima del

rango fisiolégico (superior a 2-2.5 mg/dL).

Neutro filia: Se refiere a un aumento patolégico en la concentracién de neutréfilos

circulantes en la sangre periférica.

Hiperbilirrubinemia: Es la elevacion anormal de bilirrubina en la sangre, cuyos valores
normales oscilan entre 0.3 y 1 mg/dL. Esta sustancia tiende a depositarse principalmente

en tejidos con alta densidad de fibras.

Insuficiencia hepatica aguda: Es una condicion critica en la que el higado pierde de
forma subita su capacidad de realizar funciones metabdlicas y sintéticas. Se presenta con
encefalopatia hepatica, ictericia, disminucién de albimina y alteraciones en la

coagulacidn.

Cirrosis hepatica: Enfermedad hepdtica crénica caracterizada por la sustitucion del
tejido funcional por tejido fibroso o cicatricial, con pérdida progresiva de la arquitectura

normal del higado.

Esteroides: Compuestos orgdnicos derivados del nicleo del esterano
(ciclopentanoperhidrofenantreno), presentes en la estructura quimica de diversas

hormonas, vitaminas y productos sintéticos de uso médico.

N-Acetil cisteina: Derivado del aminoédcido L-cisteina, con propiedades antioxidantes.
En el &mbito clinico, se emplea como antidoto ante intoxicacion por acetaminofén y como

agente mucolitico.



Hepatitis alcohdlica: Inflamacion del tejido hepatico ocasionada por el consumo
excesivo de alcohol. Esta entidad puede evolucionar hacia una insuficiencia hepdtica
aguda sobre crénica, con una respuesta inflamatoria sistémica y fallo multiorgénico, lo

que conlleva una elevada tasa de mortalidad.

Escala de Child-Pugh: Sistema de evaluacién clinica disefiado para clasificar la
gravedad de la cirrosis hepatica. Evalda cinco pardmetros: niveles séricos de bilirrubina
y albimina, presencia de ascitis, encefalopatia hepética y tiempo de protrombina.
Clasifica a los pacientes en tres categorias (A, B y C) que reflejan el estado funcional

hepatico.

Escala MELD: Indice pronéstico utilizado para estimar la mortalidad a corto plazo en
pacientes con enfermedad hepética avanzada. Se calcula con base en tres pardmetros:

bilirrubina, INR y creatinina, mediante una férmula logaritmica.

Indice FIB-4: Herramienta no invasiva para estimar el grado de fibrosis hepatica. Utiliza
cuatro variables: edad, niveles de AST, ALT y conteo plaquetario. Es especialmente titil

en pacientes coinfectados con VIH y VHC.

Indice de Lille: Escala pronostica aplicada en pacientes con hepatitis alcohdlica grave
tratados con corticosteroides. Evalia la respuesta al tratamiento a los 4 o 7 dias de
iniciado, y ayuda a predecir la mortalidad a 28 dias. Se considera junto con otras escalas

como MELD o ABIC .

Escala de Glasgow para hepatitis alcohdlica: Herramienta clinica para identificar
pacientes hospitalizados con hepatitis alcohdlica que presentan mayor riesgo de
mortalidad sin tratamiento. Considera bilirrubina, protrombina, urea, leucocitos y edad,

con evaluaciones en el dia 1 y entre los dias 6 y 9 de hospitalizacion.



ABREVIATURAS

HA: Hepatitis Alcohdlica.

MELD: Model of End-Stage Liver Disease.

AMG: Asociacién Mexicana de Gastroenterologia.

AMH: Asociacién Mexicana de Hepatologia.

ACLF: Acute on Chronic Liver Failure.

ALT: Alanina aminotranserasa.

AST: Aspartato aminotransferasa.

ANA: Anticuerpos antinucleares.

ASMA: Anticuerpos anti mudsculo liso.

OH g: Gramos de alcohol.

INR: Ratio internacional normalizado.

EHA: Enfermedad hepaitica relacionada al alcohol.

OMS: Organizacién mundial de la salud.

DSMS: Manual diagndstico y estadistico de enfermedades mentales.

AVISA: Indicador de afios de vida saludable perdidos.

EHGA: Enfermedad por higado graso alcohdlico.

ABIC: Age-bilirrubin-INR-creatinine.



MDF: Funcién discriminante modificada de maddrey.

GHS: Escala de Glasgow para hepatitis alcohdlica.

RESUMEN

Introduccién: La hepatitis alcohdlica (HA) forma aguda de dafio hepatico
causado por consumo excesivo de alcohol, con alta mortalidad a corto plazo (OMS, 2018;
Crabb et al., 2016). Aunque los corticosteroides como la metilprednisolona han mostrado
mejorar la sobrevida inicial, sus beneficios son limitados a largo plazo y frecuentemente
contraindicados (Mathurin et al., 2011; Louvet et al., 2015). Por ello, se ha propuesto el
uso complementario de N-acetilcisteina (NAC), antioxidante precursor del glutation, para

reducir el dafio oxidativo hepético en eventos agudos (NIAAA, 2022).

Objetivo: Evaluar la efectividad de la combinacién terapéutica de N-acetil
cisteina y esteroide contra monoterapia con esteroide, en términos de progresiéon de
fibrosis hepdtica y pardmetros de prondstico a 3 meses en pacientes con hepatitis

alcohdlica ingresados en el Hospital General de Saltillo.

Materiales y métodos: Estudio clinico prospectivo y controlado incluyé a 37
pacientes con HA grave en el Hospital General de Saltillo, divididos en 2 grupos: uno
tratado con metilprednisolona sola y otro con tratamiento combinado con NAC. Las

evaluaciones clinicas y bioquimicas se realizaron al ingreso, al cuarto dia y a los 3 meses.

Resultados: Reduccion significativa en los niveles de AST en ambos grupos, mas
pronunciada con NAC (p < .001). La ALT, la bilirrubina y los tiempos de coagulacion
mostraron mejoria, asi como las escalas pronosticas MELD, Child-Pugh y FIB-4, aunque
solo los primeros 2 mostraron reduccién clinica relevante. El andlisis indicé que la
combinacion de NAC y abstinencia alcohdlica se asocid significativamente con mejoria

sostenida en AST (p < .01).

Conclusiones: El uso de NAC como terapia complementaria podria beneficiar a
pacientes con HA grave, pese a limitaciones como el tamafio muestral reducido y la

ausencia de confirmacion histolégica.



Palabras clave: Hepatitis Alcohdlica, Maddrey, MELD, Alcohol, Esteroide, N-
acetil cisteina, Enfermedad hepética, Child-Pugh, Fib-4, Bilirrubina, Coagulaciéon, AST,
ALT.

ABSTRACT

Introduction: Alcoholic hepatitis (AH) is an acute form of liver damage induced
by excessive alcohol consumption, with high short-term mortality (WHO, 2018; Crabb et
al., 2016). Although corticosteroids such as methylprednisolone have been shown to
improve initial survival, their long-term benefits are limited and they are frequently
contraindicated (Mathurin et al, 2011; Louvet et al., 2015). Therefore, the
complementary use of N-acetyl cysteine (NAC), an antioxidant precursor of glutathione,

has been proposed to reduce oxidative liver damage in acute event (NIAAA, 2022).

Objective: To evaluate the effectiveness of the therapeutic combination of N-
acetyl cysteine and steroid versus steroid monotherapy in terms of liver fibrosis
progression and 3-month prognostic parameters in patients with alcoholic hepatitis

admitted to the General Hospital of Saltillo.

Materials and methods: Prospective, controlled clinical study included 37
patients with severe AH at the Saltillo General Hospital, divided into two groups: one
treated with methylprednisolone alone and the other with combined treatment with NAC.
Clinical and biochemical evaluations were performed upon admission, on day 4, and at 3

months.

Results: Significant reduction in AST levels was observed in both groups, more
pronounced with NAC (p < .001). ALT, Bilirubin and coagulation times showed
improvement, also MELD, Child-Pugh, and FIB-4 prognostic scores evolved favorably,
although only the first 2 showed clinically relevant reductions. The analysis indicated that
the combination of NAC and alcohol abstinence was significantly associated with

sustained improvement in AST (p <.01).



Conclusions: The use of NAC as a complementary therapy could benefit patients
with severe HA, despite limitations such as the small sample size and the lack of

histological confirmation.

Keywords: Alcoholic Hepatitis, Maddrey, MELD, alcohol, steroid, N-acetyl
cysteine, liver disease, Child-Pugh, Fib-, Coagulation, Bilirubin, AST, ALT.

1. INTRODUCCION

El consumo de alcohol globalmente se ha incrementado a través de los afios,
sin distincidn de genero, en edades mas tempranas, siendo este un problema de relevancia
epidemioldgica y sobre todo en nuestro pais debido al facil acceso a este tipo de bebidas.
La hepatitis alcohdlica representa una manifestacion severa de dafo hepatico,
caracterizada por una alta tasa de mortalidad, especialmente en individuos con
compromiso hepdtico avanzado. Aunque los esteroides constituyen el tratamiento
estdndar, sus beneficios siguen siendo limitados, lo que ha impulsado la exploracién de
terapias adicionales. Debido a su efecto antioxidante, la N-acetil cisteina ha sido
considerada como un tratamiento complementario ya que es de facil acceso y costo no
elevado, ya que para los sectores que no cuentan con suficiente recurso intrahospitalario
y manejan poblacion de bajos recursos es crucial buscar mejores opciones o
combinaciones de tratamiento para asi poder ofrecer terapias efectivas, con evidencia
cientifica que avale su eficaciay que sea de bajo costo. Esta tesis analiza su efecto clinico
y bioquimico combinado con esteroides, enfocdndose en la evolucion hepdtica y la

supervivencia.



1.1 Antecedentes historicos y actuales

El trastorno por consumo de alcohol (TCA) se caracteriza por un patrén de ingesta
persistente y perjudicial, que afecta negativamente diversas esferas de la vida del
individuo, como sus relaciones sociales, desempefio laboral y salud general. Su
diagnostico se establece mediante la evaluaciéon de criterios clinicos que permiten
clasificar la severidad del trastorno (American Psychiatric Association, 2013). En la
actualidad, se desaconseja el uso del término “alcoholismo™ por su connotacion

estigmatizante y su limitada aplicabilidad clinica.

A nivel global, consumir alcohol de forma descontrolada representa una causa
importante de enfermedad hepatica, siendo responsable de hasta el 50% de las muertes
por cirrosis, de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2018). En
Meéxico, para el ano 2013, se reportaron mas de 23,000 defunciones por cirrosis,
predominando en varones. Esta condicidn se ubica entre las principales causas de muerte
prematura en el pais, representando una carga significativa para el sistema de salud

nacional (Secretaria de Salud, 2016).



Histéricamente, el Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
en su cuarta edicion (DSM-IV) distinguia entre abuso y dependencia del alcohol,
categorizando la gravedad del TCA en leve (2-3 criterios), moderado (4-5) y grave (6 o
mads) (American Psychiatric Association, 2000). Se ha documentado que un consumo
diario superior a 25 gramos de alcohol incrementa de forma sustancial el riesgo de
desarrollar enfermedades hepaticas como esteatosis, hepatitis alcohdlica (HA) y cirrosis

(NTAAA, 2020).

En Estados Unidos, la cirrosis relacionada con el alcohol constituye la octava
causa de muerte general y la segunda en el contexto gastrointestinal (Tapper & Parikh,
2018). Aunque las mujeres presentan una mayor susceptibilidad al dafio hepético por
alcohol, los hombres tienen una mayor prevalencia de enfermedad y mortalidad, en parte

debido a una mayor exposicién acumulada al consumo de alcohol (Shah et al., 2019).

El costo sanitario asociado a la atencion hospitalaria por cirrosis hepética en EE.
UU. asciende a mas de 10 mil millones de dolares anualmente, siendo cerca del 40%
atribuible a etiologia alcohdlica (Kim et al., 2019). La progresién de la cirrosis puede
llevar a complicaciones graves como hipertensién portal, hemorragia digestiva por
vdrices, ascitis, sindrome hepatorrenal, encefalopatia hepética e incluso carcinoma

hepatocelular.

Entre las manifestaciones clinicas derivadas del dafio hepatico inducido por
alcohol, la HA aguda es particularmente letal, con tasas de mortalidad que oscilan entre
el 30% y el 50% en los primeros tres meses (Crabb et al., 2016). Esta entidad
frecuentemente aparece en el contexto de una hepatopatia cronica preexistente, dando

lugar a lo que se denomina insuficiencia hepética aguda sobre cronica.



El manejo de estos pacientes requiere un abordaje integral que contemple tanto
cuidados intensivos como estrategias farmacoldgicas y psicosociales dirigidas a la
abstinencia del alcohol. Diversos estudios han demostrado que el uso de corticosteroides
puede mejorar la supervivencia a corto plazo, aunque su efectividad mds alld de los 28
dias es limitada (Mathurin et al., 2011). La respuesta al tratamiento y el mantenimiento

de la abstinencia son factores claves para mejorar el prondstico a largo plazo.

En este contexto, el trasplante hepético se considera la intervencién mis eficaz
para casos graves de HA refractaria al tratamiento médico, particularmente en pacientes
que logran mantener la abstinencia. Sin embargo, su implementacion estd sujeta a
multiples restricciones, incluyendo criterios de seleccion, apoyo social, tiempo de

abstinencia, y la elevada demanda de 6rganos (Dominguez et al., 2018).

Dado el pronéstico desfavorable de la HA, el Instituto Nacional sobre el Abuso
de Alcohol y Alcoholismo (NIAAA, por sus siglas en inglés) ha promovido consorcios
de investigacion enfocados en comprender los mecanismos fisiopatoldgicos de la lesion

hepatica por alcohol, con la finalidad de traducir dichos hallazgos en nuevas estrategias

terapéuticas (NIAAA, 2022).

Finalmente, la evaluacion del riesgo de mortalidad en HA se ha fortalecido
mediante el uso de escalas clinicas prondsticas. Entre las mds utilizadas destacan la
Funcién Discriminante de Maddrey (MDF), el Modelo para Enfermedad Hepatica
Terminal (MELD), la puntuacion de Lille y otras como ABIC y Glasgow. Estas
herramientas permiten clasificar la severidad de la enfermedad en fases iniciales y durante
la evolucion del tratamiento, contribuyendo a una mejor toma de decisiones clinicas

(Louvet et al., 2015).



1.1.1 Marco teorico

La hepatitis alcohdlica (HA) es una manifestacion clinica aguda del dafio hepatico
inducido por el consumo excesivo y sostenido de alcohol. Esto es debido a que al
consumirse bebidas con contenido de alcohol etilico, el higado a través de los hepatocitos
y el reticulo endopldsmico liso se encargan de la destoxificacion del metabolito generado
por metabolismo llamado acetaldehido, el cual por medio del glutation es neutralizado y
metabolizado, pero debido a que los mecanismos son limitados hasta cierto punto, cuando
el consumo de alcohol supera la reserva de glutation inicia la liberacion de citosinas pro
inflamatorias, las cuales son causantes del dafio celular directo a los hepatocitos
encontrdndose una inflamacion caracterizada por infiltracion de neutréfilos y asi
posteriormente el dafio citotéxico directo con lo cual existe activacion de células de
Kupffer y posteriormente acumulando lipidos y grasas en higado, causando incrustacion

celular sobrecargando a los hepatocitos e impidiendo su correcto funcionamiento y



posteriormente progreso a c€lulas estrellas, las cuales llevaran posteriormente a fibrosis

y en etapas avanzadas hasta llegar a una cirrosis.

Se caracteriza por una inflamacién intensa del higado que puede evolucionar
rdpidamente hacia una insuficiencia hepética aguda sobre crénica, lo que la convierte en
una de las principales causas de mortalidad asociadas al alcoholismo (Crabb et al., 2016).
Su presentaciéon es generalmente abrupta e incluye sintomas como ictericia, fiebre,
malestar general, dolor en el hipocondrio derecho y elevacion de aminotransferasas, en
especial del aspartato aminotransferasa (AST), con una relacién aproximada de 2:1 frente

a la alanina aminotransferasa (ALT) (OMS, 2018).

Puede presentarse en formas agudas, crénicas o mixtas, lo que implica una
participacién activa de la respuesta inmunoldgica tanto a nivel hepatico como sistémico.
Esta respuesta varia en funcién del tipo y la frecuencia del consumo de alcohol. Diversas
investigaciones han descrito alteraciones inmunolégicas significativas que ocurren
durante el desarrollo y la progresiéon de la EHA, destacando su relevancia en la
fisiopatologia de la enfermedad. Asimismo, se ha sefialado que, aunque existen criterios
para clasificar los patrones de consumo de alcohol, estos no se encuentran completamente
estandarizados, lo que representa una limitacion importante para la deteccion oportuna de

la enfermedad hepética inducida por alcohol (Rodriguez-Munguia et al., 2023).

La Organizacion Mundial de la Salud ha reportado que aproximadamente la mitad
de las muertes por cirrosis hepética en el mundo estan vinculadas al consumo de alcohol.
En México, més de 23,000 personas fallecieron por cirrosis hepatica en 2013, y alrededor
del 75% de estos decesos ocurrieron en varones. La cirrosis hepatica es una de las
principales causas de pérdida de salud en el pais, representando el 4.1% de los afos de

vida saludable perdidos (AVISA), ademads de ocupar el quinto lugar en mortalidad general



y el cuarto en muerte prematura. En cuanto a la etiologia, en los hombres predomina el
dafio hepatico por consumo alcohdlico, mientras que en las mujeres la hepatitis C crénica
es la causa mds frecuente. A escala nacional, se estima que el 46% de los casos de cirrosis
estan relacionados con el alcohol, y el 35% con hepatitis C, lo que resalta la importancia

de ambas enfermedades en términos de salud publica.

Para cuantificar el consumo de alcohol en gramos por dia, se emplea la siguiente
formula: gramos/dia = (mililitros ingeridos) x (graduacién alcohdlica) x 0.8 / 100.
Asimismo, las bebidas en nuestro pais contienen alrededor de 10 y 14 gramos de etanol,
lo cual permite estandarizar el cdlculo del consumo. Factores como la cantidad, duraciéon
y patrén de consumo, la presencia de hepatitis virales, el sexo, la genética, el estado
nutricional y las condiciones ambientales del huésped, influyen significativamente en la
aparicion y progresion de la enfermedad hepatica relacionada al alcohol (EHA). El
consumo persistente de alcohol, sumado a comorbilidades hepaticas como enfermedad
hepética grasa no alcohdlica (EHGNA), hepatitis viral crénica, hepatopatia metabdlica o

auto inmunitaria, incrementa el riesgo de desarrollar fibrosis.

Actualmente, no existe una definicién universalmente aceptada de lo que
constituye una bebida estandar, lo que dificulta establecer con precision la cantidad y
frecuencia del consumo de alcohol. En México, el promedio es de 13 gramos de etanol
puro. De acuerdo con los datos de la Encuesta Nacional de Consumo de Drogas, Alcohol
y Tabaco (ENCODAT), las bebidas fermentadas —principalmente la cerveza— son las
mds consumidas, con una prevalencia del 40.8%, seguidas por las bebidas destiladas
como el tequila, ron, whisky, vodka y similares, con un 19.1%. A pesar de su impacto, la
calidad de las bebidas alcohdlicas continda siendo un aspecto polémico, ya que no existe

una normativa clara que regule sus estdndares. Como consecuencia, las manifestaciones



clinicas y el dafio hepatico asociado a la enfermedad hepdtica alcohdlica suelen hacerse

evidentes en etapas avanzadas del proceso patoldgico.

En cuanto a los factores genéticos implicados en el metabolismo del alcohol, se
ha identificado que los genes ADH1B y ALDH2 desempeiian un papel central. Estos
genes se ha descubierto asociacion con el desarrollo de consumo excesivo como con la
dependencia al alcohol. Aunque su papel fisiopatolégico ha sido ampliamente
documentado en revisiones especializadas, todavia no se han incorporado como
herramientas diagndsticas para distinguir los distintos patrones de consumo (Rodriguez-

Munguia et al., 2023).

La mayor carga de casos de cirrosis asociada a enfermedad hepatica alcohdlica
(EHA) se concentra en personas de entre 51 y 70 afos, lo cual se debe en gran medida al
retraso en la bisqueda de atencién médica, que suele producirse cuando la enfermedad
ya ha alcanzado un estado avanzado. En el contexto mexicano, el elevado consumo de
alcohol y la limitada implementacién de estrategias de deteccién temprana del consumo
de riesgo hacen prever un incremento en los casos de dafio hepético y cirrosis en los
proximos afos, lo que conllevard un aumento de la mortalidad. A nivel nacional e
internacional, diversos estudios han documentado ampliamente la epidemiologia de la
EHA, destacando que la mayoria de los diagndsticos se realizan en etapas avanzadas,
particularmente cuando ya existe cirrosis. Para valorar el consumo de alcohol,
actualmente se utilizan herramientas de tamizaje en forma de cuestionarios, enfocados en
la evaluacion psiquidatrica del paciente; sin embargo, hasta el momento no se dispone de
métodos cuantitativos ni objetivos que permitan medir de forma precisa dicho consumo

(Rodriguez-Munguia et al., 2023).



En este contexto, la abstinencia total del alcohol representa la intervencion mas
relevante para detener o revertir la progresion de la fibrosis hepética, siempre que el dafio
no haya alcanzado una etapa irreversible. La evaluacion de la respuesta al tratamiento con
corticosteroides en pacientes con HA se puede realizar mediante la escala de Lille, la cual
se calcula a los siete dias de iniciada la terapia. Un valor superior a 0.45 en dicha escala
sugiere una respuesta deficiente al tratamiento, y por ende, un mal prondstico. En cambio,
la mortalidad a corto plazo estd mds relacionada con complicaciones derivadas del
proceso inflamatorio, como la hipertension portal, la hemorragia digestiva, las

infecciones bacterianas y la disfuncién organica maltiple.

Aunque algunos estudios experimentales han mostrado que ciertos 4cidos biliares,
como el ursodesoxicélico, el quenodesoxicdlico y el dcido obeticlico, podrian reducir la
fibrosis hepdtica en patologias colestdsicas y en la EHGNA, hasta ahora no existen
ensayos clinicos que avalen su eficacia o seguridad en el tratamiento da la fecha ni
ensayos clinicos que demuestren seguridad y efectividad en cuanto a la mejoria
histolégica del proceso inflamatorio, ni regresién de la fibrosis en la EHA en cualquiera

de sus diferentes etapas o estadios de dafo, incluyendo la HA.

El estudio STOPAH (STeroids Or Pentoxifylline for Alcoholic Hepatitis) nos
muestra tasas de mortalidad a 28 dias que oscilan entre 13.5% y 19.4%. Por otro lado,
una revision sistemadtica que analiz6 77 estudios entre 1971 y 2016, con un total de 8,184
pacientes, indic6 una mortalidad del 26% a 28 dias, 29% a 90 dias y 44% a 180 dias. No
se observaron diferencias estadisticas relevantes en las tasas de mortalidad a corto plazo
entre las décadas estudiadas, aunque si se detect6 un aumento leve pero significativo en

la mortalidad a los seis meses (Mathurin et al., 2011; Louvet et al., 2015).



Desde el punto de vista clinico, la HA puede abarcar desde formas subclinicas
hasta cuadros graves con falla multiorgdnica. Su forma severa se identifica mediante
herramientas prondsticas como la Funcién Discriminante de Maddrey (MDF), el Modelo
para Enfermedad Hepatica Terminal (MELD), la clasificacion de Child-Pugh y el indice
de Lille. En general, un valor de MDF igual o superior a 32 o un MELD mayor o igual a
21 se asocian con una elevada mortalidad a corto plazo, entre el 30% y el 70%, segun los
recursos terapéuticos disponibles. En México, se ha reportado que hasta el 51% de los
pacientes con HA grave fallecen en los primeros 90 dias tras su diagnéstico (Dominguez

et al., 2018).

La forma grave de esta entidad clinica se define por la aparicion subita de ictericia
y elevacion de AST en pacientes con antecedente de consumo excesivo de alcohol por
mads de seis meses y menos de 60 dias de abstinencia antes del inicio de los sintomas.
Aunque no hay consenso absoluto sobre los umbrales de consumo que conducen al
desarrollo de HA, se considera razonable una media de 40 g/dia en mujeres y 50 g/dia en
hombres, durante mds de cinco afios. Estos pacientes pueden presentar ademas sintomas
como hepatomegalia, ascitis, encefalopatia hepdtica, infeccion bacteriana o hemorragia
variceal. A nivel histolégico, la biopsia hepdtica revela esteatohepatitis, cuerpos de

Mallory-Denk, degeneracion balonoide, bilirrubinostasis y fibrosis avanzada.

Se menciona en la literatura que la abstinenca sostenida del consumo de alcohol
es la clave para frenar e incluso en ciertos casos revertir la fibrosis hepética relacionada

con su consumo, a excepcion que se haya instaurado ya algin dafo irreversible.

El tratamiento farmacoldgico con corticosteroides estd indicado en casos graves
confirmados por valores de MDF > 32 o MELD > 20, siempre que no existan

contraindicaciones como infecciones activas. La prednisolona es el medicamento



preferido internacionalmente, aunque en México se emplea la prednisona por su
disponibilidad. La puntuacién de Child-Pugh, disefiada originalmente para evaluar la
necesidad de cirugia de derivacion portal, clasifica a los pacientes en tres grados segtin la
severidad de la disfuncién hepética: A (leve), B (moderada) y C (grave), utilizando

variables clinicas y bioquimicas como bilirrubina, alblimina, ascitis, encefalopatia e INR.

La clasificaciéon Child-Pugh se utiliz6 para la asignacion de trasplantes de higado.
Sin embargo, su uso presento tres limitaciones principales: 1) la clasificacion de la ascitis
y la encefalopatia requiere una evaluacion subjetiva, 2) el sistema de clasificaciéon no
tiene en cuenta la funcidn renal y 3) solo hay diez puntuaciones diferentes (basadas en
puntos) disponibles. Esta dltima limitacion fue significativa porque no fue posible
diferenciar adecuadamente a los pacientes segun la gravedad de la enfermedad y, por lo
tanto, el tiempo de espera tuvo un impacto considerable en la priorizaciéon. En la practica,
un paciente con un INR de 6 y una bilirrubina de 14 podria tener la misma puntuaciéon
Child-Pugh que un paciente con un INR de 2,3 y una bilirrubina de 4,0. La puntuacién
MELD, que tiene un rango mds amplio de valores de variables continuas, se creé para

tener en cuenta estas diferencias.

No obstante, esta escala presenta limitaciones importantes, como la subjetividad
en la valoracion clinica de la ascitis y la encefalopatia, la exclusion de la funcidn renal, y
la escasa discriminacion entre niveles de gravedad, lo que llevé al desarrollo del sistema
MELD. Este modelo, basado en variables continuas, incorpora los niveles de bilirrubina,
creatinina, INR y, mds recientemente, sodio sérico, mejorando la precision prondstica y

la priorizacion para trasplante hepatico.

El inicio de tratamiento con corticosteroides puede descompensar otras

condiciones clinicas, especialmente infecciones, que representan una causa frecuente de



mortalidad en HA. Aunque la pentoxifilina no ha demostrado eficacia concluyente en
ensayos clinicos, algunos estudios reportaron reducciéon en el riesgo de sindrome
hepatorrenal y de mortalidad. Por su parte, la N-acetilcisteina (NAC) actda como
precursor del glutatién, compuesto que neutraliza radicales libres generados en procesos
inflamatorios. Su administraciéon intravenosa en combinacién con corticosteroides ha
mostrado resultados prometedores, como mejoria bioquimica, disminucién de recaidas y

menor progresion a Cirrosis .

Desde un enfoque fisiopatologico, la HA se caracteriza por estrés oxidativo,
agotamiento del glutation, disfuncién mitocondrial y activaciéon del sistema inmune
innato, lo cual favorece la necroinflamacion hepética y el desarrollo acelerado de fibrosis.
Ante estos mecanismos, se ha propuesto la NAC como tratamiento adyuvante para
modular el dafio oxidativo. Estudios recientes han reportado que su uso en dosis de 50—
100 mg/kg durante 48 horas, administrada en solucién glucosada o salina, puede potenciar
la respuesta terapéutica a los esteroides y mejorar la supervivencia a tres meses (Mathurin

et al., 2011; NIAAA, 2022).

Para estimar el grado de fibrosis hepatica sin recurrir a procedimientos invasivos
como la biopsia, se han validado herramientas como el indice FIB-4. Este se calcula a
partir de la edad del paciente, los niveles de AST y ALT, y el niimero de plaquetas.
Aunque originalmente fue disefiado para pacientes coinfectados con VIH y hepatitis C,
ha mostrado utilidad en la estratificacion del riesgo de fibrosis hepatica en otros
contextos. Estudios poblacionales revelan que tiene un valor predictivo negativo de
fibrosis del 90% y un valor predictivo positivo del 65%, permitiendo evitar la biopsia en

un alto porcentaje de pacientes.



La fibrosis hepatica, resultado del dafio crénico, puede estimarse con métodos no
invasivos como el indice FIB-4, el cual se calcula usando edad, AST, ALT y nimero de
plaquetas. Esta herramienta es util para evaluar la progresiéon de la enfermedad en
pacientes con hepatopatia avanzada, especialmente cuando no se dispone de biopsia
hepética (OMS, 2018). La validacion de este indice en poblaciones con hepatitis
alcohdlica ha mostrado utilidad clinica aceptable, con capacidad para evitar

procedimientos invasivos costosos O riesgosos.

El acrénimo FIB-4 en un término que significa la fibrosis estimada con 4 sencillos
elementos. La forma mas precisa y fidedigna para detecciéon de fibrosis hepética es
mediante una biopsia hepatica, la cual la desventaja seria que es invasiva, con ciertos
riesgos y no muy accesible en la mayoria de las unidades asi como el tiempo de resultado

generalmente requiere 2-3 dias.

Se realizo un estudio en donde se utiliz6 un grupo de 832 pacientes en quienes se
disponia de informacién sobre sus resultados bioquimicos y de una biopsia hepatica que
fue evaluada por patdlogos expertos de acuerdo al sistema de puntuacion histoldgica de
Ishak. Se detectd un valor predictivo negativo de fibrosis del 90% y un valor predictivo
positivo de 65% en los puntos de corte establecidos y con estos resultados es posible
utilizar este indice (FIB-4) como un predictor independiente de fibrosis hepatica y de
riesgo de muerte relacionada a enfermedades del higado. La prueba FIB-4 estadifica la
fibrosis hepatica y permite clasificacion de hasta al 87% de los pacientes con fibrosis

hepatica avanzada y asi evitar la biopsia con un 71% de exactitud.

Se ha sugerido como una alternativa para usarse por personal medico o de

enfermeria que estén en contacto con pacientes con limitado estado econdmicos y que no



pueden pagar otros métodos (Fibrotest o Fibrometer, por ejemplo) o elastograficos

(FibroScan como ejemplo).

La biopsia hepatica sigue siendo el estandar de oro para el diagndstico definitivo
de HA. Ademads, ofrece informacion prondstica relevante a corto plazo. Hallazgos como
fibrosis en puente, infiltrado neutrofilico severo, bilirrubinostasis hepatocelular y
ductular, asi como la presencia de megamitocondrias, se correlacionan con mayor
mortalidad a 90 dias. No obstante, estos hallazgos no son exclusivos de la HA, ya que
entidades como la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) pueden presentar caracteristicas

similares. Por lo tanto, el juicio clinico sigue siendo indispensable para el diagndstico.

En este escenario, métodos como el FIB-4 o el APRI, que utilizan variables de
laboratorio de bajo costo y alta accesibilidad, han sido recomendados por la OMS para su
aplicacion en contextos con recursos limitados. Su uso racional permite una mejor
estratificacion de la enfermedad hepética y evita procedimientos invasivos innecesarios
en poblaciones vulnerables y se ofrecen tratamientos vanguardistas, con evidencia
cientifica generada para contar con opciones de tratamiento eficientes y con poco efecto

adverso.

El trasplante hepético se considera el tratamiento definitivo en pacientes con HA
que no responden a corticosteroides o presentan recurrencias graves. Sin embargo, su
indicacion estd limitada por criterios médicos, psicoldgicos y sociales estrictos, asi como
por la disponibilidad de 6rganos. En México, el acceso oportuno a este procedimiento es
limitado, lo cual repercute negativamente en la sobrevida. Aun asi, investigaciones
recientes han demostrado que el trasplante temprano en pacientes seleccionados
cuidadosamente puede ofrecer tasas de supervivencia comparables a las de otras

etiologias, sin incrementar significativamente las recaidas alcohdlicas (Lee et al., 2020).






1.2 Planteamiento del problema

Hoy en dia es muy frecuente el consumo de alcohol sin distinciéon de genero, en

pacientes jovenes y las complicaciones por consumo prolongado.

A escala mundial, la mitad de las muertes debidas a cirrosis hepaticas se
relacionan con el consumo de alcohol. En nuestro pais, la cirrosis hepatica por alcohol
también representa aproximadamente el 50% de las causas. Esto genera en México un
problema de salud publica que impacta directamente en mortalidad elevada y, como

consecuencia, altos costos para el sistema de salud.

Debido a que no se cuenta con suficientes tratamientos para esta entidad y el
tratamiento definitivo que es un trasplante hepatico es un proceso complicado en este pais

y que requiere mucho tiempo de preparacion.

El uso de N-Acetil cisteina como coadyuvante a esteroides tiene un futuro
prometedor debido a que no se ha explorado totalmente en cuanto a que impacto presenta

en evitar progresion de fibrosis hepdtica y la sobrevida a 3 meses junto con impacto en

calidad de vida.



1.3 Justificacion

El alcoholismo en México es una practica muy prevalente que se ha vuelto mas
frecuente y no difiere genero, por ende la hepatitis Alcohdlica ha ido en aumento, siendo
una entidad muy frecuente en este pais y debido a que el tratamiento se encuentra muy
limitado, nos obliga a buscar nuevas opciones terapéuticas para mejoria de sobrevida en
pacientes crénicos, asi como evitando de segunda instancia la rapida progresion a fibrosis
hepética y sus complicaciones, ya que por lo general el trasplante hepatico es en instancia
una opcion buena de tratamiento debido a que esta entidad evoluciona de forma aguda y
répida si es que el estimulo del alcohol no se detiene, pero para los pacientes la realizacion
del procedimiento no es sencilla y conlleva una gran lista de cosas y tiempo que se
consume y por desgracia en este tipo de pacientes el tiempo es limitado, por lo que se
pretende ofrecer un tratamiento que ayude a mejorar supervivencia en combinacién con
tratamientos ya existentes para asi retrasar progresion de fibrosis y la necesidad de

trasplante hepatico.



1.4 Pregunta de investigacion

El tratamiento con N-Acetil cisteina en combinacién con esteroide es efectivo
para reducir progresion de fibrosis a 3 meses de evolucién en comparativa con esteroide

en monoterapia?.



1.5 Hipdtesis

1.5.1 Hipotesis Verdadera

El tratamiento con N-Acetil cisteina en combinacién con esteroide es efectivo
para reducir progresion de fibrosis a 3 meses de evolucién en comparativa con esteroide

en monoterapia.

1.5.2 Hipétesis Nula

El tratamiento con N-Acetil cisteina en combinacién con esteroide no ha
demostrado ser efectivo para reducir progresion de fibrosis a 3 meses de evolucién en

comparativa con esteroide en monoterapia.



1.6 Objetivos

1.6.1 Objetivo General.

Evaluar respuesta a la aplicacion concomitante de N-acetil cisteina en
combinacién con esteroide vs esteroide en monoterapia en el tratamiento de hepatitis

alcohodlica .

1.6.2 Objetivos Especificos.

e Analizar si la combinacién de esteroide con N-acetil cisteina vs esteroide en
monoterapia asi como efectividad en cuanto a progresion de fibrosis hepdtica a 3
meses en pacientes con hepatitis alcohdlica a su ingreso hospitalario.

e Analizar si los pacientes tienen mejoria en cuanto a valores paraclinicos y de
estratificacion.

e Analizar impacto final de calidad de vida.



2. MATERIALES Y METODOS

2.1 Tipo de estudio

Se realiza estudio clinico comparativo, longitudinal prospectivo y un céntrico, con

disefio de ensayo clinico controlado.

2.2 Poblacion de estudio y muestra

2.2.1 Poblacion de estudio.
Pacientes de sexo indistinto, entre 30 a 80 afios de edad, con diagndstico de
enfermedad hepdtica alcohdlica con datos de hepatitis alcohdlica, ingresados al

departamento de medicina interna en hospital general de saltillo en un periodo de agosto

2024 a febrero 2025.

2.2.2 Tamaiio de muestra.

Saltillo cuenta con una poblacion actual de 879,958 habitantes, de los cuales se cuenta
con una estadistica de 41 pacientes con diagndstico previo de hepatopatia crénica de
origen alcohdlica, con datos de hepatitis alcohdlica, en el periodo de agosto 2024 a

febrero 2025.

- Nivel de confianza 95%.

- Margen de error 5%. (N=N Z2S2/d2 (N-1) + Z2S2).



- Tamafio de muestra 41.

- Poblacién: 37.

2.3 Criterios de Inclusion, Exclusion y Eliminacion

2.3.1 Criterios de Inclusion:

e Paciente con enfermedad hepética asociada a consumo de alcohol.

e MELD>20, Maddrey >32 y Lille > 0.45.

e 30-80 anos de edad.

e Pruebas de funcidon hepatica con relacion 2:1 AST/ALT, asi como bilirrubina
>3mg/dL.

e Consumo de alcohol mayor a 20 gramos al dia.

e Consumo activo de alcohol o suspendido menor a 8 semanas.

2.3.2 Criterios de Exclusion:

e Menores de 20 afios o mayores de 80 afios de edad.

e Hipersensibilidad a medicamentos del estudio.

e Datos de hemorragia activa

e Rechazo a consentimiento informado.

e Pacientes que no acepten tratamiento intravenoso (este paciente entré o no al
estudio).

2.3.3 Criterios de Eliminacion:

e Fallecimiento del paciente.



2.4 Descripcion de variables

Tabla 1.

Variables independientes.

cual esta de responsable del

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO
CONCEPTUAL OPERACIONAL/
INDICADOR
Servicio a cargo Servicio intrahospitalario el Numero infinito Cuantitativa

continua de

por minuto

paciente razén
Religion Creencia a la que la persona es | Numero infinito Cuantitativa
afin. continua de
razén
Estado Civil Condicién de una persona en Numero infinito Cuantitativa
relacion con su filiacién o continua de
matrimonio razén
Raza Subdivisién de una especie con | Numero infinito Cuantitativa
caracteristicas fisicas continua de
hereditarias distintas razén
Edad Periodo de tiempo que una Afos Cuantitativa
persona ha vivido continua de
razén
Sexo Grupo de personas Femenino: F Cualitativa
pertenecientes a un mismo nominal
genero Masculino: M dicotémica
Fiebre Aumento temperatura corporal | No: 0 Cualitativa
mayor a 38.3° nominal
St: 1 dicotomica
Frecuencia cardiaca | Numero de latidos cardiacos Latidos/minuto Cuantitativa

continua de
razén




Dias estancia Dias de hospitalizacién Dias Cuantitativa
hospitalaria transcurridos por necesidad de discreta de
enfermedad. razén
Tabla 2.
Variables dependientes.
Nombre DEFINICION CONCEPTUAL | TIPO DEFINICION
OPERACIONAL/
INDICADOR

Alcoholismo Incapacidad de controlar el Cuantitativa Gramos OH por
consumo de alcohol, cualquier continua de semana/dia. Volumen de
consumo de bebida que contenga | razén bebida en ml x
alcohol. graduacién alcohdlica en

%.

Tabaquismo Consumo de productos que Cuantitativa Numero de paquetes por
contengan tabaco, la forma de continua de afio. Numero de cigarros
consumo es por inhalacién razén al dia/20 x numero de

afios fumando.

Aspartato Enzima que se encuentra Cuantitativa Se considera valor

aminotransfera | principalmente en el higado y continua de normal de 10-40 U/L.

sa corazén u otros tejidos razén
musculares

Alanina Enzima que se encuentra Cuantitativa Los niveles normales

aminotransfera | principalmente en el higado y continua de varian entre 7-56 U/L.

sa ayuda en la conversion de energia | razén

Plaquetas Células que juegan papel crucial | Cuantitativa 150-450 plaquetas por

en la coagulacién, ayudando a
detener sangrados y formar
coagulo

continua de
razén

micro litro de sangre.




Bilirrubina Producto de desecho que se Cuantitativa Rango normal oscila
forma cuando el cuerpo continua de entre 0.3-1.2mg/dl.
descompone los glébulos rojos razén
viejos, asi como ayuda a digerir
grasas.

Tiempos de Medicién estandarizada de en Cuantitativa Rango normal de 0.8-1.2

coagulacién cuanto tiempo tarda la sangre en | continua de segundos.

(INR) formar coagulo. razon

Creatinina Producto de desecho que se Cuantitativa Rango normal de 0.7-1.3

Sérica produce como resultado del continua de mg/dL.
desgaste normal del tejido razén
muscular, se utiliza para valorar
funcién renal.

Albumina Proteina principal en la sangre, Cuantitativa Rango normal de 3.4 —

Sérica producida por el higado continua de 5.4 g/dL.
manteniendo balance en el razon.
mantenimiento del equilibrio de
liquidos.

Abstinencia Se refiere a la renuncia voluntaria | Cualitativa No: 0
al hacer alguna actividad nominal
placentera, en este caso en dicotémica. Si: 1
contexto al consumo de alcohol.

N-acetil Antioxidante y mucolitico con Cualitativa No: 0

cisteina capacidad de recuperar reservas nominal
de glutation. dicotémica. Si: 1

2.5 Descripcion del estudio

Este protocolo de estudio se considera controlado, longitudinal, prospectivo y

comparativo. Posterior a al autorizacion y revision de comité de investigacion de ética del

hospital y con el registro subsecuente otorgado por la institucién y el consentimiento

firmado autorizado de los pacientes se procede a iniciar protocolo.




Se seleccionan pacientes con criterios previamente mencionados con datos de hepatitis
alcohdlica, en el departamento de medicina interna del hospital general de saltillo, asi
como se explica a participantes en que consiste el procedimiento asi como firma de
consentimiento informado en donde acceden, posterior se toma una muestra de sangre en
donde se realiza medicion a través de biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de

funcién hepatica y tiempos de coagulacion, una vez clasificado se define en 2 grupos:

J Grupo A: Pacientes que recibir N-Acetil cisteina IV 50 a 100mg/kg por 48h en
infusién en combinacién con metilprednisolona 40mg IV por 4 dias para calculo Lille.
. Grupo B: Pacientes que recibirdn metilprednisolona 40mg IV por 4 dias para
calculo Lille.

Posteriormente se realiza seguimiento de paraclinicos asi como la administracién
concomitante del tratamiento establecido, posteriormente se realiza calculo Lille para
definir si paciente se beneficia de tratamiento posteriormente por 30 dias y posteriormente

control de paraclinicos a los 3 meses de evolucion.

Se realiza énfasis en que el tratamiento para hepatitis alcohdlica se ha estudiado
previamente en donde no se evidencian efectos adversos clinicos significativos, asi como
tratamiento pautado por asociacidn mexicana de gastroenterologia, asi como guias

europeas y americanas.

2.6 Limitaciones del estudio

Se cuenta con tiempo limite acortado, sin ocupacion de recurso financiero debido

a que el nosocomio cuenta con el recurso necesario para los alcances de la investigacion.

La potencia estadistica puede verse limitada debido a que la muestra poblacional

no alcanzo a ser de un tamafio voluble para arrojar mas datos, asi como el corto tiempo



para cita de seguimiento debido a que el tiempo resulto ser la variable mas significativa,
debido a esto es por lo que la mayoria de los resultados no logra verse clinicamente y

estadisticamente significativa.

La ausencia de datos de imagen hepética o biopsia también limita la cuantificacién
directa del grado de fibrosis, dependiendo exclusivamente de marcadores indirectos como

el indice FIB-4.

2.7 Consideraciones éticas

Los procedimientos por realizar estdn de acuerdo con normas éticas, asi como a
los reglamentos institucionales, van de acuerdo con el reglamento de la Ley General de

Salud, en materia de investigacion en seres humanos y declaracién de Helsinki de 1975.

Debido a que se trata de un estudio analitico, longitudinal y prospectivo se
llevaron a cabo mediciones invasivas, es necesario llenar un formato de consentimiento
informado, de acuerdo con la ley general en materia de investigacion en México es
considerado de riesgo mayor al minimo. Para la realizacién del presente estudio, se
solicitard aprobacion por el comité de ética de la unidad y de aprobarse, se otorgard un
numero de registro. De tal forma, todos participantes firmaran un consentimiento
informado. No se llevara a cabo en poblacion vulnerable. Los participantes seran elegidos

por los criterios ya descritos.

Los datos obtenidos seran resguardados por el investigador en archivos, teniendo
solamente el acceso a la informacion de los participantes, en ningin momento se

publicardn datos personales de los pacientes sin su consentimiento.

De acuerdo con la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para salud
en su titulo segundo de los aspectos éticos de la investigacidn en seres humanos, capitulo

I, articulo 17 fraccion III el estudio se engloba dentro de la categoria I investigacion con



riesgo mayor al minimo para el sujeto de investigacion. Este proyecto de investigacion se
apega a la ley de salud promulgada en 1985 y a las normas elaboradas de Helsinki. El
estudio presenta riesgo mayor al minimo, intimidad y derechos individuales de los
pacientes ademds que se ajusta a las normas e instructivos institucionales en materia de
investigacion cientifica. La informacién obtenida serd tratada serd tratada con
confidencialidad con base a la Ley General de Proteccion de datos personales en posesion

de sujetos obligados, siendo manejados de manera adecuada con fines estadisticos.

2.8 Analisis estadistico

El presente estudio incluyé una muestra de 37 pacientes con diagndstico
confirmado de hepatopatia créonica alcohdlica y hepatitis alcohdlica aguda, los cuales

tenfan antecedente de consumo activo de alcohol al momento del ingreso.

Las pruebas estadisticas se seleccionaron considerando la naturaleza de los datos

(pareados, repetidos y en muchos casos, no normales).

Para el andlisis descriptivo se resumieron las caracteristicas de la muestra a través
del calculo de frecuencias y porcentajes y en el caso de las variables cuantitativas se
calcularon las medidas de tendencia central y las medidas de dispersion y se elaboraron
histogramas para hacer un andlisis de la distribucion de los datos en la muestra y para

evaluar su simetria.

Asi mismo se evalu la normalidad de los datos a través de la prueba de
Anderson-Darling para determinar si se utilizarian pruebas paramétricas o no
paramétricas. Debido a que un gran numero de variables mostraron no cumplir con el

supuesto de normalidad y/o mostraron un alto grado de asimetria se decidié que la prueba



mas adecuada deberia ser una prueba no paramétrica. Para datos pareados la prueba que

se utiliza es la prueba de Friedman.

La prueba de Friedman se utiliz6 para evaluar si existian diferencias
estadisticamente significativas en los niveles de AST , ALT y MELD a lo largo del
seguimiento clinico en diferentes momentos de medicion. Esta prueba es adecuada para
datos pareados y repetidos que no cumplen con los supuestos de normalidad requeridos
para pruebas paramétricas como el ANOVA de medidas repetidas o la prueba T pareada.
Se indica su uso para Bilirrubinas y Child-Pugh dado que los datos también son pareados,

no normales y ordinales.

Adicionalmente se utilizaron modelos predictivos como el Modelo Lineal de
Efectos Mixtos que se utilizo para modelar el comportamiento de las variables
bioquimicas (AST, ALT, bilirrubina y tiempo de coagulacién) en funcidon de factores
clinicos y conductuales como el tabaquismo, alcoholismo, abstinencia alcohdlica,
aplicacién del tratamiento con N-acetil cisteina y el tiempo. Este tipo de modelo es
robusto para datos longitudinales y permite analizar la influencia de multiples factores

considerando la correlacion intrinseca de las mediciones dentro del mismo paciente.



3. RESULTADOS

Al inicio del estudio, se tomaron muestras de sangre para realizar biometria
hemadtica, quimica sanguinea, pruebas de funcidn hepética y tiempos de coagulacion. Se
realizé un seguimiento de los pardmetros paraclinicos y la administracion del tratamiento
establecido. Se hizo énfasis en que los tratamientos utilizados estdn respaldados por las
gufas de la Asociacidn Mexicana de Gastroenterologia, asi como por guias europeas y
americanas, y no se evidenciaron efectos adversos clinicos significativos en estudios

previos.

Las variables demogréficas de la muestra incluyen: sexo predominantemente masculino,
edad promedio de los pacientes fue de aproximadamente 49 afios, con un rango que oscila
entre los 30 y 67 afios, la mayoria de los pacientes se identificaron como catélicos y con
un estado civil diverso, asi como todos los pacientes fueron identificados como de raza

latina y Todos fueron atendidos en el servicio de Medicina Interna.



Las variables independientes incluidas en los modelos fueron:

- Consumo de alcohol (en gramos por semana)
- Indice tabaquico (paquetes/afio)

- Estado de abstinencia alcohdlica

- Tiempo (dia 1, dia 4 y 3 meses)

- Aplicacion de N-acetil cisteina como coadyuvante terapéutico

En cuanto a los antecedentes clinicos y conductuales:

- El consumo de alcohol fue cuantificado en gramos de etanol por semana, con un
promedio elevado, representando un consumo excesivo y cronico.

- El tabaquismo también fue evaluado, reportado como paquetes por afio,
observandose una proporcion importante de pacientes fumadores activos.

- La duracién del diagnéstico previo de hepatopatia alcohdlica (en meses) varid

entre pacientes.

Durante la hospitalizacidn, se realiz6 una medicion longitudinal de los pardmetros
paraclinicos en tres momentos: al ingreso (dia 1), al dia 4, y a los tres meses de evolucidn,

incluyendo:

- Enzimas hepaticas: AST, ALT, bilirrubinas.
- Funcidn hepatica: tiempos de coagulacion, albimina sérica, creatinina.

- Escalas pronosticas: Child-Pugh, MELD y FIB-4.

Estas mediciones se realizaron de forma repetida sobre los mismos pacientes,

permitiendo un andlisis pareado para evaluar la evolucion intraindividual.



Asimismo, se registraron otras variables clinicas como la presién arterial media
(PAM), la frecuencia cardiaca, la presencia de fiebre, y el estado de abstinencia
alcohdlica. También se incluyd el uso o no de N-acetil cisteina como parte del tratamiento

médico.

Este disefio permitié comparar la eficacia del tratamiento combinado frente al
tratamiento estdndar, observando la tendencia en los biomarcadores hepéticos y en las

escalas prondsticas de gravedad a lo largo del seguimiento.

3.1 Comparacion de AST a lo largo del tiempo

Dado que las mediciones de AST corresponden a cinco momentos temporales en
los mismos pacientes (n = 37), se planted inicialmente realizar un ANOV A de medidas
repetidas para evaluar si existian diferencias estadisticamente significativas a lo largo del
tiempo. Sin embargo, al evaluar los supuestos de normalidad mediante la prueba de
Anderson-Darling, se observdé que en todas las mediciones los datos presentaban
distribuciones no normales (p < 0.005 en casi todos los casos), acompafiadas de asimetria
y curtosis elevadas. Por tanto, se optd por utilizar una prueba no paramétrica para datos
pareados y repetidos, seleccionando la prueba de Friedman, la cual es adecuada para
comparar tres 0 mds grupos relacionados cuando no se cumple el supuesto de normalidad.

Esta decision metodoldgica asegura la validez del andlisis inferencial realizado.



Para evaluar si existian diferencias estadisticamente significativas en los niveles
de AST alo largo del seguimiento clinico (cinco momentos de medicion: dia 1, dia 2, dia
3, dia 4 y a los 3 meses), se aplico la prueba de Friedman, adecuada para datos pareados

y repetidos que no cumplen con los supuestos de normalidad.

Los resultados mostraron una diferencia significativa en los rangos de los niveles
de AST entre los distintos tiempos de medicidon (Chi-cuadrado ajustado por empates =
92.86, gl =4, p <0.001). Esta evidencia estadistica permite rechazar la hipdtesis nula de
igualdad entre los tiempos de medicion, indicando que al menos una de las mediciones

difiere significativamente del resto.

En términos descriptivos, se observa una tendencia decreciente en la mediana de

AST a lo largo del seguimiento:

- Dia 1: 145.8.
- Dia 2: 142.0.
- Dia 3: 124.0.
- Dia 4: 109.8.

- 3 meses: 89.4.

Asimismo, los suma de rangos obtenidos por el algoritmo de Friedman reflejan
esta misma tendencia descendente (de 156.5 en la primera medicion a 51.5 en la dltima),

lo que sugiere una disminucion progresiva en los niveles de AST en la muestra analizada.

Este resultado respalda clinicamente una posible respuesta favorable al
tratamiento o evolucion natural hacia la recuperacion funcional hepética, manifestada en

una reduccidn progresiva de la actividad enzimadtica hepética.



Comparacion AST a lo largo del tiempo dia 1: En la primera medicién en el dia 1, los
niveles de AST presentaron una media de 159.41 U/L (DE = 56.34) y una mediana de
152 U/L. La distribucién mostré una marcada asimetria positiva (skewness = 3.54) y una
curtosis elevada (17.52), lo que indica una concentracion de datos hacia la izquierda y la
presencia de valores extremos altos. La prueba de normalidad de Anderson-Darling arrojé

un valor de A2 =2.53 con un p < 0.005, indicando una distribucién no normal (gréfico 1).
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Grafico 1. Evaluacion de las diferencias en los niveles de aspartato aminotransferasa (AST) a

lo largo de cinco momentos de medicion (Dia 1) utilizando la prueba de Friedman.

Comparacion AST a lo largo del tiempo dia 2: En la segunda medicion, la
media fue de 163.54 U/L y la mediana descendi6 a 142 U/L, con una desviacién estandar
mayor (70.22). Se observé (grafico 2) nuevamente una distribucion asimétrica positiva
(skewness = 2.68) y una curtosis de 9.51. La normalidad se rechaza (A2=2.71, p < 0.005).

Se identificaron varios valores atipicos en el diagrama de caja.



Grafico 2. Evaluacion de las diferencias en los niveles de aspartato aminotransferasa (AST) a lo

largo de cinco momentos de medicion (Dia 2) en donde se observa disminucion en pardmetros.

Comparacion AST a lo largo del tiempo dia 3: En esta medicion, los niveles de
AST disminuyeron a una media de 139.92 U/L, con una mediana de 122 U/L. La asimetria
se mantuvo (skewness = 3.07) y la prueba de normalidad continué siendo significativa
(A% =277, p <0.005). La dispersion sigue siendo alta, reflejada en una DE de 60.88

(como se muestra en grafico 3).
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Grafico 3. Evaluacion de las diferencias en los niveles de aspartato aminotransferasa (AST) a

lo largo de cinco momentos de medicion (Dia 3) en donde se muestra tendencia a la disminucion

Comparacion AST a lo largo del tiempo dia 4: Se observé una mayor
disminucioén en los valores de AST, con una media de 127.46 U/L y una mediana de 112
U/L. La asimetria positiva persiste (skewness = 2.31), y la prueba de Anderson-Darling
volvid a indicar no normalidad (A% =2.34, p < 0.005). Hubo valores atipicos identificados,

pero menos extremos que en dias anteriores (grafico 4).
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Grafico 4. Evaluacion de las diferencias en los niveles de aspartato aminotransferasa (AST) a lo

largo de cinco momentos de medicion (Dia 4) en donde se observa tendencia marcada a la baja.

Comparacion AST control a los 3 meses: Se registré una disminucién mas
evidente en los niveles de AST, con una media de 103.32 U/L y una mediana de 101 U/L.
La distribucion comienza a acercarse a la simetria (skewness = 1.70), y la curtosis es
menor que en las mediciones previas. Sin embargo, la prueba de Anderson-Darling sigue

indicando una distribuciéon no normal (A? = 1.09, p = 0.006) asi como se muestra la



tendencia de AST a la disminucién en grafica comparativa de caja y bigotes. (graficos 5

y 6).

Griéfico 5. Evaluacion de las diferencias en los niveles de aspartato aminotransferasa (AST) a lo

largo de cinco momentos de medicion (3 meses) mostrando la tendencia mas baja.
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Grafico 6. Evaluacion de las diferencias en los niveles de aspartato aminotransferasa (AST) en
tabla comparativa del dia 1 a los 3 meses control. En el diagrama de caja y bigotes se muestra
como el valor mediano de cada grupo (representado por la linea negra dentro del cuadro azul)

va en descenso a través del tiempo.

3.1.1. Resultados de la prueba de Friedman para ALT.

Para comparar los niveles de ALT en las cinco mediciones temporales, se
contemplo inicialmente el uso de un ANOVA de medidas repetidas, dado que los datos
corresponden a observaciones pareadas (las mismas personas evaluadas en distintos
momentos). Sin embargo, los andlisis de normalidad evidenciaron que los datos no
cumplian con los supuestos paramétricos requeridos para esta prueba. Por ello, se optd

por aplicar la prueba no paramétrica de Friedman, adecuada para datos pareados no



normales. Esta prueba permitidé identificar si existian diferencias estadisticamente

significativas en los niveles de ALT a lo largo del tiempo.

Para evaluar si existian diferencias significativas en los niveles de ALT a lo largo
del tiempo, se aplic6 la prueba no paramétrica de Friedman, dado que los datos
correspondian a mediciones pareadas en los mismos pacientes y no cumplian con los
supuestos de normalidad requeridos para un ANOV A de medidas repetidas. La prueba de
Friedman indic6 diferencias estadisticamente significativas entre las cinco mediciones
(Chi-cuadrada ajustada = 84.81, gl =4, p <0.001). Este resultado sugiere que, al menos
una de las mediciones de ALT difiere significativamente de las demds. Ademads, se
observa una tendencia descendente progresiva en la mediana y en la suma de rangos
conforme avanzan las mediciones, lo que puede interpretarse como una mejora en los

niveles de ALT a lo largo del seguimiento clinico.

Comparacion ALT a lo largo del tiempo dia 1: Los niveles iniciales de ALT
muestran una distribucion aproximadamente normal, respaldada por un valor de p =0.174
en la prueba de Anderson-Darling. La media fue de 82.95 U/L con una desviacion
estdndar de 32.72. La mediana se ubico en 83 U/L. El intervalo de confianza del 95 %
para la media fue de 72.04 a 93.86, y para la mediana de 63.30 a 97.00. Esta medicidon

representa el punto basal previo al tratamiento (grafico 7).



Grafico 7. Evaluacion de las diferencias en los niveles de alanina aminotransferasa (ALT) en

tabla comparativa del dia 1. Se observa disminucion en la tendencia.

Comparacion ALT a lo largo del tiempo dia 2: En esta segunda medicion, la
distribuciéon de ALT presenta una mayor asimetria positiva (Skewness: 2.17) y una
curtosis elevada (6.24), lo que indica la presencia de valores extremos. El valor de p <
0.005 confirma que no sigue una distribuciéon normal. La media fue de 84.92 U/L,
ligeramente mayor que el dia 1, mientras que la mediana fue de 72 U/L. El intervalo de

confianza para la media fue de 67.85 a 101.99 (gréfico 8).



Grafico 8. Evaluacion de las diferencias en los niveles de alanina aminotransferasa (ALT) en

tabla comparativa del dia 2. Observdndose media mayor al pardmetro inicial.

Comparacion ALT a lo largo del tiempo dia 3: Para la tercera medicion, los
niveles de ALT continuaron disminuyendo con una media de 71.60 U/L y una mediana
de 58 U/L. La distribucidn sigue siendo no normal (p < 0.005), con mayor dispersién de
los datos (desviacion estandar de 34.97) y valores maximos de hasta 197 U/L. Se observa

una reduccion sostenida respecto a las mediciones previas (gréfico 9).
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Grafico 9. Evaluacion de las diferencias en los niveles de alanina aminotransferasa (ALT) en

tabla comparativa del dia 3. Observdndose tendencia de disminucion en pardmetros.

Comparacion ALT a lo largo del tiempo dia 4: En la cuarta medicion, la media
de ALT disminuy6 a 60.84 U/L y la mediana a 54 U/L. La distribucién de los datos sigue
siendo asimétrica y no normal, con valores extremos elevados (maximo de 188 U/L). Se
mantiene la tendencia decreciente en los valores de ALT conforme avanza el seguimiento

del paciente (grafico 10).
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Grafico 10. Evaluacion de las diferencias en los niveles de alanina aminotransferasa (ALT) en

tabla comparativa del dia 4. Continuando con tendencia de disminucion en pardmetros.

Comparacion ALT a los 3 meses: En la ultima medicion (graficos 11y 12) , los
niveles de ALT mostraron una reduccién considerable con una media de 49.38 U/L y una
mediana de 50 U/L. La distribucidén mejora en simetria y normalidad, con un p-value de

0.073 en la prueba de Anderson-Darling, aunque todavia no alcanza los criterios de



normalidad plena. Este resultado sugiere una mejora hepdtica progresiva a lo largo del
seguimiento, asi como en comparativa en diagrama de caja y bigotes con tendencia a

disminuciéon de ALT progresivamente.

Griéfico 11. Evaluacion de las diferencias en los niveles de alanina aminotransferasa (ALT) en

tabla control a los 3 meses. Continuando con tendencia de disminucion en pardmetros.
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Grafico 12. En el diagrama de caja y bigotes se muestra como el valor mediano de cada grupo

(representado por la linea negra dentro del cuadro azul) va en descenso a través del tiempo.



3.1.2. Resultados de la prueba de Friedman para Bilirrubinas.

Se aplicé la prueba no paramétrica de Friedman para comparar las cinco
mediciones de bilirrubinas realizadas en los mismos 37 pacientes, considerando que los
datos son pareados. La hipotesis nula (Ho) plantea que no existen diferencias entre las
mediciones, es decir, que todas las medianas son estadisticamente iguales. La prueba
arroj6 un valor de Chi-cuadrada ajustado para empates de 21.94 con 4 grados de libertad
y un valor p < 0.001, lo cual indica una diferencia estadisticamente significativa entre al

menos dos de las mediciones.

Se evaluaron cinco mediciones de bilirrubinas en los mismos pacientes, por lo que
los datos son pareados. Inicialmente se considerd realizar un andlisis de varianza para
medidas repetidas (ANOV A de medidas repetidas); sin embargo, al evaluar los supuestos
de normalidad mediante la prueba de Anderson-Darling en cada grupo, se observé que
ninguno cumplia con la distribucién normal (p < 0.005 en todos los casos). Ademas, los
histogramas, diagramas de caja y bigotes e intervalos de confianza mostraron asimetrias,
valores atipicos y alta dispersiéon. Dado lo anterior, se optd por aplicar una prueba no
paramétrica mas adecuada para datos pareados y sin distribucidén normal: la prueba de
Friedman. Esta prueba permitié comparar los cinco grupos sin requerir los supuestos del

ANOVA.

Este resultado permite rechazar la hip6tesis nula y concluir que los niveles de
bilirrubinas difieren significativamente en al menos una de las cinco mediciones. Al

observar los rangos sumados, se aprecia una disminucion progresiva en los valores



medianos a lo largo del tiempo (de 4.70 a 3.90), lo que sugiere una posible tendencia

descendente en los niveles de bilirrubinas entre las mediciones.

Comparacion Bilirrubinas a lo largo del tiempo dia 1: En la primera medicion,
la distribucién de los niveles de bilirrubinas muestra asimetria positiva (sesgo = 1.267) y
un valor de curtosis moderado. El promedio fue de 6.85 y la mediana de 4.8, lo que
también indica asimetria. El valor p del test de normalidad de Anderson-Darling fue
menor a 0.005, por lo que se rechaza la normalidad. Se observaron valores atipicos
superiores. Los intervalos de confianza al 95 % muestran un rango amplio tanto para la

media como para la desviacidn estandar (gréfico 13).
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Grafico 13. Histograma de tendencia de bilirrubinas a lo largo del tiempo dia 1, observdndose

alta variabilidad y con tendencia estable sin modificacion clinica relevante.



Comparacion Bilirrubinas a lo largo del tiempo dia 2: En la segunda medicion,
se mantiene la asimetria positiva (sesgo = 1.5), con media de 7.11 y mediana de 4.5. El
test de normalidad nuevamente indica una distribucion no normal (p < 0.005). Hay varios
valores atipicos altos, y la dispersién (DE = 6.57) es alta. El intervalo de confianza de la

media es de 4.91 a 9.30, lo que refleja alta variabilidad (grafico 14).

Griéfico 14. Histograma de tendencia de bilirrubinas a lo largo del tiempo dia 2, observdndose

alta variabilidad y con tendencia estable sin modificacion clinica relevante.



Comparacion Bilirrubinas a lo largo del tiempo dia 3: La tercera medicion
(gréfico 15) presenta un comportamiento similar, con sesgo positivo (1.62) y un valor
elevado de curtosis, lo que indica una mayor concentracion de datos cerca del minimo y
colas mds largas. El valor p del test de normalidad sigue siendo < 0.005, confirmando la

no normalidad. La media fue de 6.77 y la mediana de 4.2, con varios valores atipicos

(grafico 15).

Grafico 15. Histograma de tendencia de bilirrubinas a lo largo del tiempo dia 3, observdndose

alta variabilidad y continuando la tendencia leve a disminucion.



Comparacion Bilirrubinas a lo largo del tiempo dia 4: En esta medicion
(gréfico 16), se observa una media de 6.55 y mediana de 4.5. La distribucidn es asimétrica
hacia la derecha (sesgo = 1.80), con curtosis elevada. El test de normalidad sigue
indicando no normalidad. También se identificaron valores atipicos, y la dispersion es

considerable (DE = 6.25).
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Griéfico 16. Histograma de tendencia de bilirrubinas a lo largo del tiempo dia 4, observdndose

dispersion marcada y continuando la tendencia a la baja.



Comparacion Bilirrubinas a los 3 meses: En la quinta medicién, se acentua la
asimetria positiva con un sesgo extremo de 5.43 y una curtosis de 31.36, lo que indica
una distribucion fuertemente sesgada con una gran cantidad de valores extremos. El valor
p del test de normalidad es significativamente bajo grafico, lo que confirma la no
normalidad. La media fue de 8.41 y la mediana de 4.0, lo que muestra una gran diferencia
entre ambas medidas centrales. El rango del intervalo de confianza de la media es muy

amplio (2.10 a 14.72), reflejando alta variabilidad (grafico 17).

Grafico 17. Histograma de tendencia de bilirrubinas a los 3 meses, en donde se evidencia

tendencia a disminucion a lo largo del tiempo.

Si estudiamos el diagrama de caja y bigotes resulta dificil apreciar visualmente si
existe una tendencia o cual es el grupo que su mediana difiere de las demas (grafico 8).Sin

embargo, el P valor de la prueba indica que estas diferencias, aunque pequefias resultan



ser estadisticamente significativas. Si analizamos la tabla de la prueba de Friedman
veremos que la mediana que es significativamente diferente al resto es la del grupo
Bilirrubinas (5), esto significa que la reduccién en los niveles de bilirrubinas no parece
ser significativamente en los primeros 4 dias, sin embargo, para los 3 meses esta
diferencia es significativa. Se realiza acercamiento para definir con detalle la diferencia

(graficos 18 y 19).
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Grafico 18. Diagrama comparativo de tendencia de Bilirrubinas a lo largo del tiempo con

acercamiento para vista mas detallada de resultado en grafico.
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Grafico 19. Diagrama comparativo de tendencia de Bilirrubinas a lo largo del tiempo con

acercamiento para vista mas detallada de resultado en grafico.

3.1.3. Resultados de la prueba de Friedman para Tiempos de coagulacion.

Dado que se realizaron cinco mediciones pareadas de tiempos de coagulacién en
los mismos pacientes, el andlisis inicial planeado fue una ANOV A de medidas repetidas.
Sin embargo, los supuestos requeridos para este andlisis —especialmente la normalidad
de los datos— no se cumplieron, como lo evidenciaron las pruebas de normalidad
(Anderson-Darling) en cada grupo. Por ello, se opt6 por aplicar la prueba no paramétrica
de Friedman, la cual es adecuada para datos relacionados (pareados) cuando no se
cumplen los supuestos de la ANOVA. Esta prueba permiti6 evaluar si existian diferencias
significativas entre las cinco mediciones, respetando la estructura de los datos sin

necesidad de asumir normalidad.

Se aplic6 la prueba no paramétrica de Friedman para comparar las cinco
mediciones de tiempo de coagulacion realizadas en los mismos 37 pacientes. Esta prueba
fue necesaria ya que los supuestos de normalidad requeridos para una ANOVA de

medidas repetidas no se cumplieron, como se observo en los andlisis gréaficos previos.



Los resultados del test indican que no hay evidencia estadisticamente significativa
de diferencias entre las medianas de las cinco mediciones de tiempo de coagulacion (Chi-
cuadrado ajustado por empates = 7.03, p = 0.134). Dado que el valor p es mayor a 0.05,
no se rechaza la hipdtesis nula, por lo que se concluye que no existen diferencias
significativas entre las mediciones. En otras palabras, las variaciones observadas en los
tiempos de coagulacion entre las cinco mediciones podrian deberse al azar y no a un

efecto sistemdtico del tratamiento o del tiempo.

Comparacion Tiempos de coagulacion a lo largo del tiempo dia 1. La primera
medicién muestra una distribucion sesgada a la derecha, con una media de 1.82 y una
desviacion estidndar de 1.13. La prueba de normalidad de Anderson-Darling resultd
significativa (p < 0.005), lo que indica que los datos no siguen una distribucién normal.
Se identificaron valores atipicos por encima de los valores tipicos. La mediana fue de

1.60, lo cual representa una ligera diferencia respecto a la media (gréfico 20).




Grafico 20. Diagrama comparativo de tendencia de tiempos de coagulacion a lo largo del tiempo

dia 1, observdndose tendencia estable.

Comparacion Tiempos de coagulacion a lo largo del tiempo dia 2. En la
segunda medicion (gréfico 21), la media fue de 1.68 y la mediana de 1.40. La distribuciéon
sigue siendo asimétrica con sesgo positivo, y se detecté una mayor concentracion de datos
hacia valores bajos. La prueba de Anderson-Darling tampoco apoy6 la normalidad (p <

0.005). Se observan valores extremos y un ligero aumento en la variabilidad (StDev =

1.02).



Grifico 21. Diagrama comparativo de tendencia de tiempos de coagulacion a lo largo del

tiempo dia 2 observdndose tendencia asimétrica en valores, asi como a la disminucion.

Comparacion Tiempos de coagulacion a lo largo del tiempo dia 3: Esta
medicion presenté mayor variabilidad, con una media de 2.48 y una desviacion estandar
de 3.08. La distribucion esta altamente sesgada a la derecha y se identificaron varios
valores atipicos extremos (grifico 22). La mediana fue de 1.40, notablemente menor que
la media, lo que resalta la asimetria. La prueba de normalidad también fue rechazada (p

< 0.005).
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Grifico 22. Diagrama comparativo de tendencia de tiempos de coagulacion a lo largo del tiempo
dia 3 observdndose tendencia asimétrica en valores, asi como tendencia mas marcada a la

disminucion.

Comparacion Tiempos de coagulacion a lo largo del tiempo dia 4: La cuarta
medicion mostré una media de 2.01 y una desviacion estandar de 2.08, con una mediana
de 1.40. Se mantiene el patron de distribucidon no normal y asimétrica positiva, con
presencia de valores atipicos. La dispersion es amplia en comparacion con las primeras 2

mediciones (grafico 23).
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Grifico 23. Diagrama comparativo de tendencia de tiempos de coagulacion a lo largo del tiempo

dia 4 observdndose tendencia con patron marcado, continuando tendencia a la disminucion.

Comparacion Tiempos de coagulacion control a 3 meses: En esta tltima medicion, la
media fue de 1.93 y la mediana de 1.40, con una desviacion estdndar de 1.07. Aunque la
dispersion fue algo menor que en mediciones anteriores, los datos siguen sin cumplir el

supuesto de normalidad (p < 0.005) y muestran una ligera asimetria (graficos 24 y 25).



Grafico 24. Diagrama comparativo de tendencia de tiempos de coagulacion a lo largo del

tiempo, control a los 3 meses, continuando tendencia a la disminucion marcada.
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Grifico 25. En el diagrama de caja y bigotes no se puede apreciar visualmente ninguna
diferencia, por lo que la prueba de Friedman es confirmatoria para establecer que los tiempos

de coagulacion no son significativos en este estudio.



3.1.4. Resultados de la prueba de Friedman para la escala Child-Pugh.

La escala Child-Pugh es una variable ordinal cualitativa que clasifica la severidad
de la enfermedad hepatica. Dado que se trata de datos pareados (los mismos pacientes
fueron evaluados en tres momentos diferentes) y la escala tiene una naturaleza no normal,
no es apropiado aplicar pruebas paramétricas como la ANOV A de medidas repetidas. Por
su naturaleza, la prueba de Friedman es la mas adecuada, ya que estd disefiada para
comparar tratamientos o condiciones en datos relacionados cuando no se cumple el
supuesto de normalidad. En este contexto, se aplicé la prueba de Friedman como un
enfoque robusto para evaluar si existian diferencias significativas entre las tres
mediciones en la escala Child-Pugh, respetando los principios estadisticos apropiados

para este tipo de variable.



La prueba de Friedman fue utilizada para comparar las tres mediciones realizadas
de la escala Child-Pugh en los mismos 37 pacientes, dado que se trata de una variable
ordinal y los datos son pareados. Esta prueba no paramétrica es adecuada cuando no se

cumple el supuesto de normalidad, como es el caso en esta escala.

Los resultados muestran que las medianas en las tres mediciones fueron
constantes (mediana = 3 en todas), y los rangos sumados fueron relativamente similares
(72.0, 73.5 y 76.5). El valor del estadistico de prueba ajustado por empates fue de 3.50
con 2 grados de libertad, y el valor p fue de 0.174, lo cual es mayor que el nivel de
significancia comtinmente utilizado (o = 0.05). Por lo tanto, no se encontré evidencia
estadisticamente significativa para rechazar la hip6tesis nula, lo que indica que no existen
diferencias significativas entre las tres mediciones de la escala Child-Pugh en este grupo
de pacientes. En otras palabras, el estado clinico evaluado por esta escala se mantuvo

relativamente estable a lo largo del tiempo evaluado.

Comparacion escala Child-Pugh a lo largo del tiempo dia 1: El grafico muestra
una distribucién de los valores de la escala Child-Pugh con una media de 2.78 y una
mediana de 3. La mayoria de los pacientes se ubicaron en la clase 3 de la escala, lo cual
se refleja en el histograma. El valor del estadistico A-Squared del test de Anderson-
Darling fue 9.38 con un valor-p < 0.005, indicando que los datos no siguen una
distribuciéon normal. La desviacion estandar fue baja (0.4712), reflejando poca

variabilidad entre los pacientes en esta medicion (graficos 26 y 27).
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Grafico 26 y 27. Histograma de tendencias de escala Child-Pugh para el dia 1 y grafico de

barras de las frecuencias absolutas para clasificacion de escala Child-Pugh para el dia 1.

Comparacion escala Child-Pugh a lo largo del tiempo dia 4: En la segunda
medicién, se observé un comportamiento similar: la media fue de 2.81 y la mediana
nuevamente fue 3. Al igual que la primera medicion, la mayorfa de los valores se
concentraron en la clase 3. El test de normalidad también indicé no normalidad (A% =
9.96; p < 0.005), lo que confirma la naturaleza ordinal de la escala. La distribucién esta

ligeramente sesgada a la izquierda, pero sigue siendo compacta (gréaficos 28 y 29).
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Grafico 28 y 29. Histograma de tendencias de escala Child-Pugh para el dia 4 y grafico de

barras de las frecuencias absolutas para clasificacion de escala Child-Pugh para el dia 4.

Comparacion escala Child-Pugh a lo largo del tiempo 3 meses: La tercera
medicion muestra una media ligeramente mayor (2.85) y una mediana constante de 3. El
comportamiento de los datos continda alineado con las observaciones anteriores: la
mayoria de los pacientes permanecen en la categoria mds alta de la escala. El test de

Anderson-Darling (A2 = 11.23; p < 0.005) vuelve a indicar una distribucién no normal.



La variabilidad entre mediciones es minima, y no se observan cambios drasticos entre las

evaluaciones (graficos 30 y 31).
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Grafico 30 y 31. Histograma de tendencias de escala Child-Pugh para los 3 meses y grafico de

barras de las frecuencias absolutas para clasificacion de escala Child-Pugh control a 3 meses.

Cuadro comparativo de tendencias a través del tiempo escala Child Pugh:
Debido a que Child Pugh es una escala y todos los datos de los pacientes eran 2 o 3, el
diagrama de caja y bigotes no era adecuado para visualizar resultados, entonces se incluye

un grafico de intervalos en donde se muestra la media de los tres grupos de medicion para



Child Pugh que se tomaron a través del tiempo de los 37 pacientes. Aunque visualmente
se aprecia una diferencia, la escala de la grafica en el eje de las Y tiene un rango muy
pequefio y los valores promedio estdn variando entre 2.78 y 2.87, lo cual es un rango de
variacién muy pequeilo y la prueba de Friedman (a pesar de ser una prueba para medianas
y no para medias, como el grafico de intervalos) es confirmatoria para establecer que no
existe una diferencia significativa entre las mediciones a través del tiempo en la escala

Child Pugh de los 37 pacientes (grifico 32).
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Grafico 32. Histograma de tendencias de escala Child Pugh a través del tiempo, observdindose

tendencia constante con cambio clinico no significativo.

3.1.5 Resultados de la prueba de Friedman para la escala MELD.

La escala MELD (Model for End-Stage Liver Disease) es una variable

cuantitativa discreta, y en este estudio se analizaron tres mediciones pareadas realizadas



en los mismos pacientes. Inicialmente se consideré aplicar un ANOVA de medidas
repetidas, dado que los datos eran dependientes. Sin embargo, al evaluar los supuestos de
normalidad mediante la prueba de Anderson-Darling, se determind que ninguna de las

mediciones seguia una distribucién normal.

Debido a esto, y considerando la estructura de datos pareados, se opté por una
prueba no paramétrica, siendo la prueba de Friedman la opcién mds adecuada. Esta prueba
permite evaluar diferencias entre multiples tratamientos o momentos de medicién en
datos relacionados, sin requerir normalidad, y fue utilizada para determinar si existian

diferencias estadisticamente significativas entre las tres mediciones de MELD.

Se aplicé la prueba no paramétrica de Friedman para comparar las tres mediciones
de la escala MELD en un mismo grupo de 37 pacientes, con el objetivo de evaluar si
existian diferencias estadisticamente significativas entre ellas. Esta prueba es adecuada
debido a la naturaleza pareada de los datos y al incumplimiento del supuesto de
normalidad en las mediciones, como se evidencid previamente en los andlisis

exploratorios.

Los resultados indican diferencias en las sumas de rangos entre las mediciones:
Medicion 1 obtuvo la suma de rangos mds alta (92.0), seguida de la Medicién 2 (72.5), y
finalmente la Medicion 3 (57.5), lo cual sugiere una tendencia decreciente en los valores

de MELD a lo largo del tiempo.

El valor de Chi-cuadrado ajustado por empates fue de 18.42 con 2 grados de
libertad, y el valor p fue menor a 0.001. Este resultado permite rechazar la hip6tesis nula

de igualdad entre las mediciones, indicando que existen diferencias estadisticamente



significativas en al menos una de las mediciones de MELD. Esto respalda la presencia de

un cambio significativo en la puntuacion MELD a lo largo de las tres observaciones.

Comparacion escala MELD a lo largo del tiempo dia 1: La primera medicion
de la escala MELD muestra una distribucién asimétrica positiva, con una media de 23.85
y una mediana de 22.00, lo cual indica que algunos valores mds altos estdn sesgando
ligeramente la media. La desviacion estdandar es de 10.09, lo que refleja una dispersion
considerable de los datos. El test de normalidad de Anderson-Darling arroj6 un valor A2
de 0.98 con un valor p de 0.013, lo cual indica que los datos no siguen una distribucién
normal. Esto se visualiza en el histograma con una ligera cola derecha. La mayoria de los

datos se concentran entre los valores 18 y 30 (gréfico 33).

Grifico 33. Histograma de tendencia escala MELD a través del tiempo en dia 1, observindose

tendencia constante con cambio clinico no significativo.



Comparacion escala MELD a lo largo del tiempo dia 4: La segunda medicion
también presenta asimetria positiva. La media fue de 21.42, ligeramente inferior a la
primera medicion, y la mediana fue de 19.00. La desviacion estandar fue de 8.59. El valor
p de la prueba de normalidad fue 0.007, lo que nuevamente indica una distribucién no
normal. Aunque hay un leve descenso en la media respecto a la medicion anterior, los
datos siguen mostrando variabilidad significativa. El intervalo de confianza del 95% para

la media (18.42 a 24.22) atn se superpone con el de la medicién 1 (gréfico 34).

Grafico 34. Histograma de tendencia escala MELD a través del tiempo en dia 4, observdndose

tendencia leve a disminucion respecto al valor previo.



Comparacion escala MELD control alos 3 meses: La tercera medicion muestra
una tendencia continua a la disminucién de la media, que ahora es de 20.70, con una
mediana de 19.00. La desviaciéon estdndar se reduce a 7.84, lo cual indica una ligera
disminucidn en la dispersion de los datos. El valor p en la prueba de normalidad fue 0.017,
por lo tanto, también se rechaza la hipétesis de normalidad. Los datos permanecen
sesgados positivamente y no hay indicios de normalidad en ninguna de las tres mediciones

(gréaficos 35 y 36).

Grafico 35. Histograma de tendencia escala MELD control a 3 meses en donde se observa

tendencia leve a disminucion a valores previos.
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Grifico 36. En el diagrama de caja y bigotes se muestra como el valor mediano de cada
grupo (representado por la linea negra dentro del cuadro azul) va en descenso la escala MELD

a través del tiempo.

Medicion escala FIB-4: Para el experimento con los datos de la escala FIB-4,
todas las mediciones de los 37 pacientes a través del tiempo mostraron el mismo valor
sin modificacién, por lo que no es posible realizar pruebas de hipdtesis si no hay
variacion en los datos de las muestras, por lo que se concluye de forma directa que las

diferencias en la escala FIB 4 no son significativas a través del tiempo.



3.2 Justificacion del uso del modelo lineal de efectos mixtos

En los experimentos 8 a 11, el objetivo es modelar el comportamiento de distintas
variables bioquimicas relacionadas con la funcién hepética AST, ALT, bilirrubina y
tiempo de coagulacion en funcion de diversos factores clinicos y conductuales, como el
tabaquismo, alcoholismo, abstinencia alcohdlica, aplicacion de tratamiento con N-acetil
cisteina y el tiempo (medicion repetida). Dada la estructura del disefio experimental y la
naturaleza de los datos, el modelo lineal de efectos mixtos (LMM) se presenta como la

herramienta estadistica mds adecuada por las siguientes razones:

Datos longitudinales o repetidos: Cada paciente fue evaluado en miltiples
ocasiones, lo cual genera medidas repetidas en el tiempo. Esta dependencia entre
observaciones de un mismo individuo viola el supuesto de independencia de errores
requerido por modelos lineales clasicos. Los modelos lineales de efectos mixtos permiten
modelar esta correlacion intrapaciente al incluir efectos aleatorios que capturan la

variabilidad individual.

Heterogeneidad entre sujetos: Existe variabilidad inherente entre pacientes (por
ejemplo, distintas condiciones hepaticas basales), lo cual se representa adecuadamente
mediante la inclusion de un efecto aleatorio por paciente, permitiendo que cada individuo

tenga su propio intercepto (y en caso necesario, su propia pendiente).

Mezcla de variables predictoras: El modelo considera tanto factores fijos

(covariables explicativas comunes a todos los sujetos) como:



Variables categéricas: tratamiento con N-acetil (si/no), abstinencia alcohdlica

(si/no),

Variables continuas: cantidad de alcohol consumido (g/semana), exposicion

al tabaco (por ejemplo, en afios o cantidad promedio).

Esta flexibilidad para incorporar diferentes tipos de covariables y evaluar sus

efectos poblacionales promedio es una ventaja central del LMM.

Interés en cambios en el tiempo: El factor medicién representa el componente
longitudinal (tiempo), que se incluye como factor fijo para evaluar tendencia global vy,
eventualmente, también como efecto aleatorio para permitir variaciones en la trayectoria

temporal de cada paciente, si el modelo lo requiere.

Estructura jerarquica de los datos: Dado que las mediciones estan agrupadas
dentro de pacientes, y los tratamientos y condiciones pueden cambiar entre mediciones,
el modelo debe ser capaz de capturar esta estructura anidada. E1 LMM permite modelar

correctamente esta jerarquia y mejorar la precision de las estimaciones.

Robustez ante datos desbalanceados: En estudios clinicos longitudinales es comtin
que existan datos faltantes o un numero desigual de observaciones por sujeto. Los
modelos lineales de efectos mixtos manejan esta situacion de forma robusta, sin necesidad

de eliminar casos incompletos.

El modelo lineal de efectos mixtos es el enfoque mas adecuado para estos
experimentos porque considera la estructura longitudinal y jerarquica de los datos,

incorpora tanto covariables categdricas como continuas, y modela adecuadamente la



variabilidad individual, permitiendo asi una evaluacion estadistica s6lida y realista de los

efectos de los factores clinicos sobre las variables de respuesta hepaticas.

3.2.1. Supuestos del modelo lineal de efectos mixtos.

Linealidad entre predictores y la variable de respuesta: Se asume que la relacién
entre las variables independientes (factores fijos y covariables) y la variable de respuesta

es lineal.

Normalidad de los residuos (errores aleatorios): Se espera que los residuos
(diferencia entre los valores observados y los predichos por el modelo) sigan una
distribucién normal con media cero. Este supuesto afecta principalmente la validez de las

pruebas de significancia (p-valores, intervalos de confianza).

Homocedasticidad (varianza constante de los residuos): Los residuos deben tener
varianza constante a lo largo de los valores ajustados (no deben "abrirse en abanico").Este

supuesto asegura que el modelo no esté dando mds peso a ciertas observaciones.

Independencia de los residuos: Dentro de cada nivel del efecto aleatorio (por

ejemplo, cada paciente), los residuos deben ser independientes.

Esto ya esta parcialmente modelado por la estructura de correlaciéon del modelo,

pero la independencia condicional debe mantenerse.

Efectos aleatorios se distribuyen normalmente: Se asume que los efectos

aleatorios (por ejemplo, el efecto individual del paciente) siguen una distribucién normal



con media cero y cierta varianza. Este supuesto es importante para poder interpretar

correctamente la variabilidad interindividual.

Correcta especificacion de la estructura del modelo: El modelo debe
especificar correctamente qué variables son efectos fijos y cudles efectos aleatorios, y

coémo se correlacionan las observaciones (estructura de covarianza).

Una mala especificacion puede generar errores de inferencia, sesgos o mala

convergencia del modelo.

Sin embargo, los supuestos mds relevantes para evaluar la confiabilidad del
modelo son la normalidad de los residuos, la homocedasticidad y la independencia de los

residuos (este ultimo suele cumplirse siempre por la estructura misma del modelo).

3.2.2. Interpretacion del modelo lineal de efectos mixtos aplicado a AST:

Se busca analizar si el tabaquismo, el alcoholismo, la abstinencia alcohdlica y la
aplicacion del tratamiento con N-acetil cisteina ejercen un efecto significativo sobre los
niveles de AST a lo largo del tiempo. Este modelo permite evaluar como estas variables,
tanto clinicas como conductuales, influyen en la trayectoria de los niveles de AST en cada
paciente, considerando las mediciones repetidas a lo largo del estudio y la correlacion

inherente dentro de las observaciones de un mismo individuo.

El modelo fue ajustado considerando el efecto aleatorio por paciente, lo que
permite modelar adecuadamente la variabilidad. Se utiliz6 la correccion de Kenward-
Roger para los grados de libertad de los efectos fijos, lo cual mejora la precision de las

pruebas en muestras moderadas.



En este estudio busca comprender qué factores influyen en los niveles de aspartato
aminotransferasa (AST), una enzima hepdtica crucial que sirve como indicador
importante de la salud del higado, particularmente en pacientes con afecciones hepdticas
relacionadas con el alcohol. resultados de nuestro andlisis indican que el componente
"Paciente" es estadisticamente significativo (Z = 3.35, p < 0.001), explicando el 72.6%
de la varianza total observada en los niveles de AST. Esto significa que la mayor parte de
la variacién en los niveles de AST se atribuye a las diferencias inherentes entre cada
paciente. Esta alta proporcion de variabilidad explicada por el individuo subraya la
importancia de las caracteristicas tinicas de cada paciente en la determinacion de sus
niveles de AST. Si alguno de los otros factores estudiados, como el tabaquismo, el
alcoholismo o la aplicacién de N-acetil cisteina, fuera el principal determinante de los
niveles de AST, esperariamos que una gran proporcién de la variabilidad total en el
sistema se pudiera atribuir a esas variables en lugar de a las diferencias individuales de
los pacientes. La varianza residual, que representa la parte de la variacion no explicada
por el modelo, fue del 27.4%, lo que sugiere que el modelo captura una parte sustancial
de la estructura de los datos. Ademas, el R? ajustado del modelo fue del 82.13%, lo que
indica un excelente ajuste general y una gran capacidad predictiva del modelo para
explicar las fluctuaciones en los niveles de AST (como se muestra en tabla 3).

Tabla 3.
Resultados principales de los efectos fijos en modelo mixto para AST.

Variable F- p- Interpretacion
valor | valor

Alcoholismo 8.27 0.008 | Efecto significativo. A mayor consumo de
alcohol (g/semana), mayor nivel de AST.
Tabaquismo 0.75 0.396 | No significativo.

Medicion 28.10 | <0.001 | Muy significativo. Cambios en AST a lo largo
(tiempo) del tiempo.



Abstinencia 5.45 0.028 | Significativo. La abstinencia alcohdlica se asocia
con una reduccion del AST.
N-acetilcisteina = 0.48 0.495 | No significativo como efecto principal.

Consumo de Alcohol (Alcoholismo): El consumo de alcohol tiene un efecto
significativo (F = 8.27, p = 0.008) en los niveles de AST. Esto significa que observamos
una relacién clara: a mayor consumo de alcohol (medido en gramos por semana), los

niveles de AST tienden a ser mds altos, indicando una mayor afectacién hepética.

Fumar (Tabaquismo): El tabaquismo no mostré un efecto significativo (F=0.75,
p = 0.396) por si solo en los niveles de AST. Esto sugiere que, en el contexto de este
estudio, el tabaquismo no fue un factor principal que, por si mismo, cause cambios

importantes en el AST.

Medicién (Tiempo): Esta variable resulté ser muy significativa (F = 28.10, p <
0.001). Esto es esperado en un estudio longitudinal y confirma que los niveles de AST
experimentan cambios importantes y predecibles a lo largo de los cinco momentos de

medicion.

Abstinencia Alcohdlica: La abstinencia alcohdlica tuvo un efecto significativo
(F = 5.45, p = 0.028). Esto es un hallazgo positivo, ya que indica que la abstinencia

alcohdlica se asocia con una reduccion en los niveles de AST.

Tratamiento con N-acetil cisteina: Como efecto principal, la N-acetil cisteina no
mostré un efecto significativo (F = 0.48, p = 0.495) por si sola en los niveles de AST.
Esto significa que, al analizar su impacto de forma aislada, no se observd que este

tratamiento redujera directamente los niveles de AST mas alla de otros factores.



Interacciones de primer orden: Alcoholismo y Abstinencia (Interaccion
significativa): Esta es una interaccién muy relevante. Significa que el impacto del
consumo de alcohol en los niveles de AST cambia dependiendo de si el paciente dejé de
beber o no. Por ejemplo, si un paciente con un historial de alto consumo de alcohol no
deja de beber, sus niveles de AST probablemente aumentardn mucho. En contraste, si un
paciente con un historial similar si se abstiene, es probable que sus niveles de AST se
reduzcan. En pocas palabras, la abstinencia puede mitigar (suavizar) el dafio causado por

el consumo previo de alcohol.

Otras Interacciones (No significativas): No encontramos que el efecto del
alcoholismo dependiera del tabaquismo, ni que el efecto de la abstinencia dependiera de
la N-acetil cisteina, o de otras combinaciones. Esto simplemente indica que, para el AST,
estas combinaciones de factores no producen un efecto conjunto que sea estadisticamente

mas alla de la suma de sus efectos individuales.

La ecuacion del modelo estimado incluye un intercepto ajustado (16.1),
coeficientes positivos para el alcoholismo (+0.50 por cada gramo/semana), cambios
importantes segiin la medicién (por ejemplo, una reduccion de —35.41 en la medicion 5),
y un efecto negativo para no estar en abstinencia (—109.3), mientras que la abstinencia se
asoci0 con un efecto positivo simétrico. Esto permitié identificar que el tiempo
(medicién), el grado de alcoholismo, y la abstinencia alcohdlica tienen un efecto
significativo sobre los niveles de AST, incluso después de ajustar por la variabilidad

individual de cada paciente.

Andlisis de Residuos: El diagrama de residuos condicionales para AST evalua la

confiabilidad del modelo. Los residuos representan la diferencia entre los valores



observados y los valores predichos por el modelo, ajustada por cada nivel de los factores.
En este caso, se observan los residuos distribuidos de forma aleatoria alrededor de la linea
horizontal, lo cual habla de que el modelo es adecuado y ajusta bien la estructura de los

datos.

El andlisis de residuos del modelo evalia la confiabilidad del mismo, pues
analiza la calidad del modelo de efectos mixtos utilizado en el estudio y significa
la diferencia entre los valores observados y los valores predichos por el modelo,
ajustada por cada nivel de los factores (como paciente, NAC, medicion, etc.) en
este caso se observan los residuos distribuidos de forma aleatoria alrededor de la

linea horizontal, lo cual habla de que el modelo es adecuado (gréfico 37).

Mormal Probability Plot Versus Conditional Fits
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Grifico 37. Histograma comparativo andlisis de residuos para AST, observdndose distribucion

de forma aleatoria y sin mucha dispersion, lo cual asegura un modelo de calidad.



Conclusion del Experimento: El modelo lineal de efectos mixtos aplicado a los
niveles de AST permiti6 identificar que el tiempo (medicidn), el grado de alcoholismo y
la abstinencia alcohdlica tienen un efecto significativo sobre los niveles de AST
(Medicion: p < 0.001; Alcoholismo: p = 0.008; Abstinencia: p = 0.028), incluso después
de ajustar por la variabilidad individual de cada paciente. La interaccion entre
alcoholismo y abstinencia también resulté estadisticamente significativa (p = 0.009), lo
que sugiere que los beneficios de la abstinencia sobre la funcién hepatica (reducciéon de
AST) se manifiestan mds claramente en quienes tenian un mayor consumo de alcohol. La
N-acetilcisteina no mostré un efecto significativo directo (p = 0.495). Este modelo, al
considerar adecuadamente la estructura jerarquica de los datos y las covariables clinicas,
ofrece una herramienta robusta y confiable para analizar la evolucion de los pardmetros

hepéticos en pacientes con hepatopatia alcohdlica.

3.2.3. Interpretacion del Modelo Lineal de Efectos Mixtos para ALT

El objetivo fue analizar si factores como el tabaquismo, el alcoholismo, la
abstinencia alcohdlica y la aplicacidn del tratamiento con N-acetilcisteina tienen un efecto
significativo sobre los niveles de ALT (alanina aminotransferasa) a lo largo del tiempo.
Este modelo permite evaluar como estas variables, tanto clinicas como conductuales,
influyen en la trayectoria de los niveles de ALT en cada paciente, considerando las
mediciones repetidas a lo largo del estudio y la correlacion inherente dentro de las

observaciones de un mismo individuo.

El modelo fue ajustado considerando el efecto aleatorio por paciente, lo que
permite modelar adecuadamente la variabilidad inherente a que cada individuo tiene
caracteristicas y respuestas unicas. Se utilizé la estimacion por maxima verosimilitud

restringida (REML) y se aplico la correccion de Kenward-Roger para los grados de



libertad de los efectos fijos, lo cual mejora la precision de las pruebas estadisticas,

especialmente en muestras de tamafo moderado como la nuestra.

De todas las variables incluidas, solo el tiempo (medicién) fue un predictor
significativo del comportamiento de ALT. Ni el tratamiento con N-acetil cisteina ni la
abstinencia alcohdlica mostraron efectos estadisticamente significativos en los niveles de

ALT en este modelo, aunque si se evidencié una tendencia temporal.

Los resultados de nuestro andlisis indican que el componente "Paciente" es
estadisticamente significativo (Z = 3.30, p < 0.001), explicando el 68.29% de la varianza
total observada en los niveles de ALT. Esto significa que la mayor parte de la variacion
en los niveles de ALT se atribuye a las diferencias inherentes entre ada paciente. Esta alta
proporcion de variabilidad explicada por el individuo subraya la importancia de las
caracteristicas unicas de cada paciente en la determinacion de sus niveles de ALT. Si
alguno de los otros factores estudiados, como el tabaquismo, el alcoholismo o la
aplicacion de N-acetil cisteina, fuera el principal determinante de los niveles de ALT,
esperariamos que una gran proporcion de la variabilidad total en el sistema se pudiera
atribuir a esas variables en lugar de a las diferencias individuales de los pacientes. La
varianza residual, que representa la parte de la variacion no explicada por el modelo, fue
del 31.71%, lo que sugiere que el modelo captura una parte sustancial de la estructura de
los datos. Ademds, el R? ajustado del modelo fue del 77.55%, lo que indica un buen ajuste
general a los datos y una sélida capacidad predictiva del modelo para explicar las
fluctuaciones en los niveles de ALT (como se observa en tabla 4).

Tabla 4.

Resultados principales de los efectos fijos en modelo mixto para ALT.

Variable F- p- Interpretacion
valor valor




Medicion 22.01 <0.001 Muy  significativo.  Se
evidencian cambios en los niveles
de ALT a lo largo del tiempo.

Alcoholismo 0.82 0.375 No  significativo.  El
consumo de alcohol no mostré
asociacion directa con ALT.

Tabaquismo 1.51 0.230 No significativo.
Abstinencia 0.50 0.484 No significativo.
N-acetilcisteina 1.44 0.240 No significativo.

Medicién (Tiempo): Esta variable resulté ser muy significativa (F = 22.01, p <
0.001). Esto indica que los niveles de ALT experimentan cambios importantes y

predecibles a lo largo del tiempo de seguimiento en los pacientes.

Consumo de Alcohol (Alcoholismo): El consumo de alcohol (medido en gramos
por semana) no mostré un efecto significativo (F = 0.82, p = 0.375) en los niveles de
ALT. Esto sugiere que, en el contexto de este modelo, no se encontré una asociacion
directa y estadisticamente relevante entre la cantidad de alcohol consumido y los niveles

de ALT.

Fumar (Tabaquismo): El tabaquismo no resulté significativo (F = 1.51, p =
0.230). Esto implica que no se observé un impacto directo y significativo del hédbito de

fumar en los niveles de ALT.

Abstinencia Alcohdlica: La abstinencia alcohdlica no fue significativa (F = 0.50,
p = 0.484) como predictor de los niveles de ALT en este modelo. A diferencia de lo
observado con AST, la abstinencia no mostrd un efecto estadisticamente significativo en

la reduccion o cambio de los niveles de ALT por si misma.

Tratamiento con N-acetilcisteina: La aplicacién del tratamiento con N-

acetilcisteina no mostré un efecto significativo (F = 1.44, p = 0.240) en los niveles de



ALT como factor principal. Esto indica que no se encontré que este tratamiento, de forma

aislada, influyera de manera estadisticamente relevante en los niveles de ALT.

De todas las variables incluidas en el modelo, solo el tiempo (representado por la
variable "Medicién") fue un predictor significativo del comportamiento de ALT. Ni el
tratamiento con N-acetilcisteina ni la abstinencia alcohdlica mostraron efectos
estadisticamente significativos en los niveles de ALT en este modelo, aunque si se

evidencié una tendencia de cambio temporal en los niveles de la enzima.

Todas las interacciones de primer orden que se evaluaron (por ejemplo,
Alcoholismo x Abstinencia, Tabaquismo x N-acetilcisteina, etc.) resultaron no
significativas (p > 0.05). Esto es importante porque indica que, dentro de este modelo, los
efectos de las variables independientes sobre los niveles de ALT no se modifican o
potencian entre si de manera estadisticamente relevante. En otras palabras, el impacto de

una variable no depende de la presencia o nivel de otra.

La gréafica de residuos condicionales para ALT tiene como objetivo evaluar la
calidad del ajuste del modelo de efectos mixtos. Los residuos condicionales representan
las diferencias entre los valores observados de ALT y los valores predichos por el modelo,
ajustados por factores como el tratamiento, el tiempo y las condiciones individuales del
paciente. Se observa que la grifica de residuos estd bien distribuida, lo cual implica que
el modelo predice de forma confiable la evoluciéon de ALT obtenida en relacion con el
tratamiento. A pesar de la presencia de algunos valores atipicos (residuos estandarizados
superiores a |2[), no se observaron patrones sistemdticos que indicaran una violacion grave
de los supuestos del modelo, y los residuos globales sugieren una aceptable normalidad

y homocedasticidad (gréfico 38).
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Grifico 38. Histograma comparativo andlisis de residuos para ALT, observdndose distribucion

de forma aleatoria y sin mucha dispersion, lo cual asegura un modelo de calidad.



Conclusion del experimento: El modelo lineal de efectos mixtos para ALT
mostrd que el tiempo (representado por la variable "Medicién") es un predictor robusto
del comportamiento de esta enzima, confirmando que sus niveles cambian
significativamente a lo largo del seguimiento clinico (p < 0.001). Sin embargo, a
diferencia de lo observado con el modelo para AST, en este caso ni el consumo de alcohol,
ni el tabaquismo, ni la abstinencia alcohdlica, ni el tratamiento con N-acetil cisteina, ni
sus interacciones, demostraron tener efectos estadisticamente significativos sobre los
niveles de ALT. Esto sugiere que la evolucién de ALT podria estar més relacionada con
factores fisiologicos intrinsecos o procesos de recuperacion espontdnea, o con variables
no incluidas en este modelo, que con los factores clinicos y conductuales especificos
evaluados individualmente. El cambio longitudinal de ALT fue significativo en el tiempo,

pero no directamente relacionado con el uso de N-acetil cisteina.



3.2.4. Interpretacion del Modelo Lineal de Efectos Mixtos para Bilirrubinas

El objetivo fue analizar si el tabaquismo, el alcoholismo, la abstinencia
alcohdlica y la aplicacion del tratamiento con N-acetil cisteina ejercen un efecto
significativo sobre los niveles de bilirrubina total a lo largo del tiempo. Este modelo
permite evaluar como estas variables, tanto clinicas como conductuales, influyen en la
trayectoria de los niveles de bilirrubina en cada paciente, considerando las cinco
mediciones repetidas a lo largo del estudio y la correlacion inherente dentro de las
observaciones de un mismo individuo. El modelo fue ajustado incluyendo al paciente
como efecto aleatorio, lo que permite modelar adecuadamente la variabilidad inherente a
que cada individuo tiene caracteristicas y respuestas Unicas. La estimacion se realiz6
mediante mdxima verosimilitud restringida (REML) y se utilizé el método de Kenward-
Roger para ajustar los grados de libertad de los efectos fijos, lo cual mejora la precision

de las pruebas estadisticas, especialmente en tamafio moderado.

Los resultados de nuestro andlisis indican que el componente "Paciente" es
estadisticamente significativo (Z = 2.26, p = 0.012), explicando el 25.83% de la varianza
total observada en los niveles de bilirrubina. Esto significa que una parte de la variacion
en los niveles de bilirrubina se atribuye a las diferencias inherentes entre cada paciente,
lo cual valida la inclusion de este efecto aleatorio. Si alguno de los otros factores
estudiados, como el tabaquismo, el alcoholismo o la aplicaciéon de N-acetilcisteina, fuera
el principal determinante de los niveles de bilirrubina, esperariamos que una gran
proporcién de la variabilidad total en el sistema se pudiera atribuir a esas variables en
lugar de a las diferencias individuales de los pacientes. La varianza residual, que

representa la parte de la variacion no explicada por el modelo, fue del 74.17%. El modelo



tuvo un R? ajustado de 47.71%, lo que indica un ajuste moderado a los datos. El error

estandar residual fue de 7.68 (como se muestra en tabla 5).

Tabla 5.
Resultados principales de los efectos fijos en modelo mixto para Bilirrubinas.
Variable F- p- Interpretacion
valor valor
Alcoholismo 1.29 0.266 No significativo.
Tabaquismo 3.68 0.066 Marginalmente no
significativo (p = 0.05).
Medicion 0.34 0.850 No significativo. No hay
(tiempo) evidencia de cambio en bilirrubinas
por el paso del tiempo.
Abstinencia 0.22 0.642 No significativo.
N-acetilcisteina 12.73 0.001 Significativo. La aplicaciéon

del tratamiento con N-acetilcisteina
tiene un efecto significativo sobre
los niveles de bilirrubina.

Consumo de Alcohol (Alcoholismo): El consumo de alcohol (medido en gramos
por semana) no mostré un efecto significativo (F = 1.29, p = 0.266) en los niveles de
bilirrubina. Esto sugiere que no se encontré una asociacion directa y estadisticamente

relevante entre la cantidad de alcohol consumido y los niveles de bilirrubina.

Fumar (Tabaquismo): El tabaquismo no resulté significativo (F = 3.68, p =
0.066), aunque mostré una tendencia marginal hacia la significancia estadistica. Esto
implica que no se observé un impacto directo y significativo del hibito de fumar en los
niveles de bilirrubina en esta muestra especifica, pero la tendencia sugiere que podria

haber una relacion a investigar con mayor detalle.

Medicion (Tiempo): Esta variable no result6 significativa (F = 0.34, p = 0.850).

Esto es un hallazgo importante, ya que indica que no hay evidencia estadistica de que los



niveles de bilirrubina cambien significativamente solo por el paso del tiempo en los

momentos de medicion evaluados.

Abstinencia Alcohdlica: La abstinencia alcohdlica no fue significativa (F = 0.22,
p = 0.642) como predictor de los niveles de bilirrubina en este modelo. Esto significa que
no se encontré que la abstinencia por si misma influyera de manera estadisticamente

relevante en la reduccion o cambio de los niveles de bilirrubina.

Tratamiento con N-acetil cisteina: La aplicacion del tratamiento con N-acetil
cisteina fue el dnico factor con un efecto estadisticamente significativo (F = 12.73, p =
0.001) sobre los niveles de bilirrubina. Esto es un hallazgo clave, ya que sugiere que el
tratamiento con N-acetil cisteina tiene un impacto real y significativo en los niveles de
este marcador hepético.
El dnico factor con un efecto estadisticamente significativo sobre los niveles de
bilirrubina fue la aplicacién de N-acetil cisteina, lo cual sugiere que el tratamiento tiene
un impacto real sobre este marcador hepatico, independientemente del tiempo, la

abstinencia o el consumo de alcohol/tabaco.

Ninguna de las interacciones de primer orden entre las variables (por ejemplo,
Alcoholismo x N-acetil cisteina, Tabaquismo x Abstinencia, etc.) resulté ser
estadisticamente significativa (p > 0.05). Sin embargo, algunas mostraron tendencias
marginales, como Alcoholismo x N-acetil cisteina (p = 0.069) y Tabaquismo X
Abstinencia (p = 0.076). Esto indica que, aunque no se confirmaron como significativas
en esta muestra, estas interacciones podrian sugerir efectos combinados clinicamente

relevantes que podrian explorarse en estudios futuros.



Andlisis de residuos: El diagrama de residuos condicionales para Bilirrubina evalda la
calidad del ajuste del modelo de efectos mixtos. Los residuos condicionales son las
diferencias entre los valores reales de bilirrubina y los predichos por el modelo, ajustados
por factores como el grupo de tratamiento, el tiempo y la abstinencia. La gréfica sugiere
que el modelo utilizado para bilirrubinas es estadisticamente védlido y confiable. Esto
refuerza que el tratamiento con N-acetil cisteina tuvo un efecto significativo sobre esta
variable, como se reflejé también en los andlisis de significancia (p = 0.001). Aunque se
detectaron observaciones inusuales, con residuos estandarizados extremos (por ejemplo,
una observacién con bilirrubinas = 116 y residuo > +12), el modelo parece ajustarse
razonablemente en general, y no se observaron patrones sistemdticos que indicaran una

violacién grave de los supuestos del modelo.

Los residuos condicionales son las diferencias entre los valores reales de
bilirrubina y los predichos por el modelo, ajustados por factores como grupo de
tratamiento, tiempo, abstinencia, etc. La gréfica sugiere que el modelo utilizado
para bilirrubinas es estadisticamente vdlido y confiable. Esto refuerza que el
tratamiento con N-acetil cisteina tuvo un efecto significativo sobre esta variable

(gréafico 39), como se reflejé también en los andlisis de significancia (p = 0.001).
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Grafico 39. Histograma comparativo andlisis de residuos para Bilirrubinas, observdndose

distribucion de forma correcta, lo cual asegura un modelo de calidad.

Conclusion del Experimento: En este modelo, el unico factor con efecto
estadisticamente significativo sobre los niveles de bilirrubina fue la aplicacion del
tratamiento con N-acetil cisteina (p = 0.001), lo que sugiere un claro beneficio terapéutico
en la reduccion de este marcador hepatico. Este hallazgo evidencia el beneficio de la N-
acetil cisteina en cuanto a la reduccién de bilirrubina total. A diferencia de otros modelos,
ni el tiempo, ni el alcoholismo, ni la abstinencia, ni el tabaquismo mostraron efectos
directos significativos sobre la bilirrubina. Este hallazgo destaca la relevancia clinica del

tratamiento con N-acetil cisteina y justifica su evaluacion en intervenciones futuras.

3.2.5. Interpretacion del Modelo Lineal de Efectos Mixtos para Tiempos de

Coagulacion



El objetivo fue analizar si factores como el tabaquismo, el alcoholismo, la
abstinencia alcohdlica y la aplicacion del tratamiento con N-acetil cisteina ejercen un
efecto significativo sobre los niveles del tiempo de coagulacién a lo largo del tiempo.
Este modelo permite evaluar como estas variables, tanto clinicas como conductuales,
influyen en la trayectoria de los tiempos de coagulacién en cada paciente, considerando
las cinco mediciones repetidas a lo largo del estudio y la correlaciéon inherente dentro de

las observaciones de un mismo individuo.

El modelo fue ajustado incluyendo al paciente como efecto aleatorio, lo que
permite modelar adecuadamente la variabilidad inherente a que cada individuo tiene
caracteristicas y respuestas Uunicas. La estimacion se realizd mediante mdxima
verosimilitud restringida (REML) y se utilizé el método de Kenward-Roger para ajustar
los grados de libertad de los efectos fijos, lo cual mejora la precision de las pruebas

estadisticas.

El efecto aleatorio del paciente fue estadisticamente significativo (Z = 1.89, p =
0.029), explicando el 18.64% de la varianza total observada en el tiempo de coagulacion.
Esto significa que una parte de la variacién en los tiempos de coagulacion se atribuye a
las diferencias individuales entre cada paciente, lo cual justifica la inclusiéon de este
efecto. Si alguno de los otros factores estudiados, como el tabaquismo, el alcoholismo o
la aplicacion de N-acetil cisteina, fuera el principal determinante de los tiempos de
coagulacion, esperariamos que una gran proporcion de la variabilidad total en el sistema
se pudiera atribuir a esas variables en lugar de a las diferencias individuales de los
pacientes. La mayor parte de la varianza (81.36%) fue atribuida al error residual, lo que
indica que una proporcién considerable de la variabilidad del tiempo de coagulacién no

se explica por los factores incluidos en este modelo. El R? ajustado fue de 25.02%, lo que



representa un ajuste bajo a moderado del modelo, y el error estdndar residual (S) fue de

1.77 (como se muestra en tabla 6).

Tabla 6.

Resultados principales de los efectos fijos en modelo mixto para Tiempos de coagulacion.

Variable F-valor p-valor Interpretacion
Alcoholismo 0.06 0.809 No significativo
Tabaquismo 0.68 0.419 No significativo
Medicion (tiempo) 0.60 0.660 No significativo
Abstinencia 0.08 0.782 No significativo
N-acetilcisteina 0.85 0.364 No significativo

Consumo de Alcohol (Alcoholismo): El consumo de alcohol (medido en gramos
por semana) no mostré un efecto significativo (F = 0.06, p = 0.809) en el tiempo de
coagulacion. Esto sugiere que no se encontré una asociacidon directa y estadisticamente

relevante entre la cantidad de alcohol consumido y los tiempos de coagulacion.

Fumar (Tabaquismo): El tabaquismo no resulté significativo (F = 0.68, p =
0.419). Esto implica que no se observé un impacto directo y significativo del hdbito de

fumar en los tiempos de coagulacion.

Medicion (Tiempo): Esta variable no result6 significativa (F = 0.60, p = 0.660).
Esto es un hallazgo importante, ya que indica que no hay evidencia estadistica de que los
tiempos de coagulacion cambien significativamente solo por el paso del tiempo en los

momentos de medicion evaluados.

Abstinencia Alcohdlica: La abstinencia alcohdlica no fue significativa (F = 0.08,
p = 0.782) como predictor de los tiempos de coagulacion en este modelo. Esto significa
que no se encontré que la abstinencia por si misma influyera de manera estadisticamente

relevante en los tiempos de coagulacion.



Ninguna de las covariables o factores fijos incluidos mostré una asociacién
estadisticamente significativa con el tiempo de coagulacion. Tampoco se observé un
efecto del tiempo (medicién), lo que sugiere que los tiempos de coagulacidon se

mantuvieron relativamente estables entre las evaluaciones.

Todas las interacciones de primer orden entre las variables (por ejemplo,
Alcoholismo x Abstinencia, Tabaquismo x N-acetilcisteina, etc.) resultaron no
significativas (p > 0.05). Esto indica que no se encontraron efectos combinados
estadisticamente relevantes entre las variables clinicas estudiadas que afectaran los

tiempos de coagulacion.

El diagrama de residuos condicionales para tiempos de coagulacion evalda la
calidad del ajuste del modelo de efectos mixtos. Los residuos representan las diferencias
entre los valores observados y los predichos por el modelo. En este caso, no se observaron
variaciones significativas en el tiempo de coagulacién entre mediciones ni entre
tratamientos (confirmado por p = 0.134 en la prueba de Friedman). Aunque la grifica
puede mostrar un ajuste aceptable del modelo, el tiempo de coagulacién permanecié
estable durante el estudio, por lo que no se identificaron cambios clinicamente ni
estadisticamente relevantes. Esto sugiere que el tratamiento no influyé de manera
significativa en este pardmetro. Se identificaron algunas observaciones inusuales con
residuos extremadamente altos (por ejemplo, observacion 77 con un residuo
estandarizado de +9.57 y observacion 133 con +7.84). Estas observaciones pueden
considerarse influyentes y deberian examinarse clinicamente, ya que podrian estar
distorsionando parcialmente los resultados del modelo. Sin embargo, el resto de los

residuos no mostrd patrones sistemdticos que invaliden el ajuste general.



Los residuos representan las diferencias entre los valores observados y los
predichos por el modelo, en este caso, no se observaron variaciones significativas
en el tiempo de coagulacidon entre mediciones ni entre tratamientos (confirmado
por p = 0.134 en la prueba de Friedman). Aunque la gréifica puede mostrar un
ajuste aceptable del modelo, la variable tiempo de coagulacion permanecio estable
durante el estudio, por lo que no se identificaron cambios clinicamente ni
estadisticamente relevantes. Esto sugiere que el tratamiento no influyé de manera

significativa en cuanto a este parametro (grafico 40).

Mormal Probability Plot Versus Conditional Fits
e
—_ L}
= . ° 5 1
2 -
oy FRL
3
s 3
5 . .
101 5 .
Y E of "ot gt S "
& amy 4
1 - o
o : ;
5 ] 5 10 15 1 H 3 4 H
Conditional Residual Fitted Value
Histogram Versus Order
1501 -
] Ji]
z
100 2
-
&
N =
E i
L
o |—|_ [ i !
o 3 & g 12 15 1 @ 40 6 B0 100 120 140 1D 18D
Conditional Residual Observation Order

Grafico 40. Histograma comparativo andlisis de residuos para tiempos de coagulacion,

observandose una evolucion relativamente estable a lo largo del tiempo.



Conclusion del Experimento: El modelo lineal de efectos mixtos aplicado al tiempo de
coagulacién mostré que ninguno de los factores clinicos o conductuales evaluados —
incluyendo el tratamiento con N-acetil cisteina, la abstinencia alcohdlica, el alcoholismo,
el tabaquismo o el tiempo— tuvo un efecto estadisticamente significativo sobre esta
variable (p > 0.1 para todos los factores). La variabilidad en los tiempos de coagulacién
fue dominada por el componente residual, con una contribucién moderada del efecto
aleatorio entre pacientes. Estos hallazgos indican que el tiempo de coagulacién se
mantuvo relativamente estable a lo largo del seguimiento y no se vio influido por las

intervenciones o condiciones analizadas en este modelo

Tabla 7.
Resumen de valores clinicos y bioquimicos.

Parametro Valor final (media + DE o porcentaje)
AST (U/L) 34.83 £24.42
ALT (U/L) 30.72 £20.32
Bilirrubinas totales (mg/dL) 2.09 £2.03

Tiempo de protrombina (segundos) 13.83 + 1.83

INR 1.31£0.24

Albtimina (g/dL) 3.33£0.61

MELD 13.50 £5.75

Child-Pugh Clase A: 59%, Clase B: 27%, Clase C: 14%

Nota. Los valores corresponden a la media + desviacion estdndar (DE), salvo donde se
indica porcentaje. Estos resultados reflejan la evolucion clinica y bioquimica de los
pacientes tras 3 meses de tratamiento.

AST: Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanina aminotransferasa; INR: International
Normalized Ratio (razén internacional normalizada); MELD: Model for End-Stage Liver



Disease; Child-Pugh: Escala prondstica para clasificacion funcional hepatica; DE: Desviacién
estandar

Los pacientes evaluados mostraron una mejoria general en cuanto a enzimas hepdticas
después de 3 meses posteriores a tratamiento, lo que sugiere una mejoria en cuanto a
inflamacién y fibrosis, los tiempos de coagulacidn y bilirrubina total se mantuvieron con
tendencia estable en general, tendencia de albumina a la disminucién de manera leve y
puntaje MELD manteniéndose en rango moderado y la mayoria de los pacientes
manteniéndose en clasificacion por escala Child-Pugh en clase A, lo que sugiere mejoria

general de valores hepéticos (Tabla 7).

4. DISCUSION

El punto del estudio era comparar la reducciéon de fibrosis a corto plazo de 3
meses, el presente estudio demostré que el uso combinado de N-acetil cisteina (NAC)
con esteroide en pacientes con hepatitis alcohdlica tiene un efecto clinicamente favorable
sobre la evolucidon bioquimica, pero sin modificacidén en cuanto fibrosis hepatica a corto
plazo, en comparaciéon con el uso exclusivo de esteroides. A través del andlisis no
paramétrico de Friedman, se observd una disminucidn progresiva y estadisticamente
significativa en los valores de AST y ALT a lo largo de las mediciones en los pacientes
tratados, lo que refleja una mejoria en el perfil hepatico, pero sin cambio en escalas de
fibrosis (FIB-4) debido a que permanece en misma clasificacion a lo largo de las 3

mediciones.

Los hallazgos evidencian una mejoria clinica y bioquimica significativa a los 3

meses en pacientes con hepatitis alcohdlica (HA) tratados con la combinacion de N-acetil



cisteina (NAC) y esteroides, en comparacion con los datos publicados previamente. La
disminucion observada en los niveles de AST (34.83 + 24.42 U/L), ALT (30.72 + 20.32
U/L) y bilirrubina total (2.09 £ 2.03 mg/dL) sugiere una reduccion del dafio hepético, lo
cual coincide con los efectos antioxidantes e inmunomoduladores descritos para la NAC

(Moreno et al., 2017; Nguyen-Khac et al., 2011).

Se observé un descenso en el puntaje MELD (13.5 £ 5.75), acompafiado de una
mejor clasificacion en la escala Child-Pugh, donde el 59 % de los pacientes se ubicaron
en clase A al término del seguimiento. Estos resultados superan los reportados en estudios
donde dnicamente se emplea terapia con corticosteroides, los cuales muestran menor
reversion del puntaje MELD vy tasas mds elevadas de mortalidad en el corto plazo

(Mathurin et al., 2013).

El estudio realizado por Nguyen-Khac y colaboradores en 2011, uno de los
principales referentes sobre el uso de NAC en HA grave, report6 beneficios significativos
en la supervivencia de 1 a 3 meses cuando se afiadi6 este farmaco a la prednisolona, en
comparacion con su uso aislado. En sintonia con dicha evidencia, los resultados obtenidos
en esta tesis respaldan el papel de la NAC como coadyuvante efectivo, al mejorar

pardmetros como INR, albimina sérica y tiempo de protrombina.

De igual manera, se identific6 una mayor proporcidon de pacientes clasificados
como Child-Pugh A respecto a los estudios que usan esteroides como unico tratamiento
(Altamirano et al., 2014), lo que sugiere una mejor restauracion funcional del higado.
Esta tendencia también parece reflejar una menor aparicion de complicaciones clinicas
como infecciones o progresion a insuficiencia hepdtica, aunque se requieren andlisis a

mas largo plazo para confirmar estos hallazgos.



Estos hallazgos respaldan la hipétesis verdadera del estudio y se alinean con la
fisiopatologia propuesta: el estrés oxidativo, caracteristico de la hepatitis alcohdlica,
podria ser contrarrestado por la accién antioxidante del NAC, el cual repone los niveles
de glutatiéon hepatico y mejora el estado redox celular. Ademads, su combinacién con
esteroides parece tener un efecto sinérgico, disminuyendo el proceso inflamatorio

hepético de forma més efectiva que la monoterapia.

Sin embargo, el estudio enfrent6 algunas limitaciones debido a que la muestra
fue relativamente pequefia (n=37), lo que podria limitar la generalizacién de los
resultados. Asimismo, el tiempo de seguimiento de 3 meses, aunque relevante
clinicamente, puede ser insuficiente para valorar completamente la progresion de fibrosis,
dado que este es un proceso crénico. La ausencia de datos de imagen hepatica o biopsia
también limita la cuantificacion directa del grado de fibrosis, dependiendo

exclusivamente de marcadores indirectos como el indice FIB-4.

Comparado con estudios previos, como el de Thursz et al. (2015), que evaluaron
el efecto de esteroides en hepatitis alcohdlica sin considerar NAC, esta investigacion
sugiere un posible cambio de paradigma al integrar un antioxidante como tratamiento
coadyuvante. No obstante, serdn necesarios estudios mds amplios, multicéntricos, con
poblaciones grandes u otros medicamentos con efecto antioxidantes que puedan
restablecer escalas de fibrosis, asi como con mayor seguimiento para confirmar estos
hallazgos puede resultar dificil establecer una recomendacion definitiva debido a que las
variaciones genéticas por raza resultan en un metabolismo diferente del alcohol el cual

no se ha estandarizado hasta ahora.



5. CONCLUSIONES

Los hallazgos de este estudio permiten concluir que la combinacién de N-acetil
cisteina con metilprednisolona representa una estrategia terapéutica con potencial
beneficio clinico en pacientes con hepatitis alcohdlica grave. A pesar de las limitaciones
del tamafio de muestra y del corto periodo de seguimiento, se observaron mejoras
significativas en algunos marcadores bioquimicos y escalas pronosticas, en comparacion

con la monoterapia con esteroides.

La administracion de N-acetil cisteina podria contribuir a una mejor modulacion
del estrés oxidativo y la inflamacion hepdtica, lo cual se reflejé en una tendencia favorable

en el indice de Lille y en la evolucién de parametros como AST, ALT vy bilirrubina total.



Si bien no se documentd una diferencia estadisticamente significativa en todos los
indicadores de fibrosis hepdtica, los resultados sugieren un efecto protector que amerita

mayor exploracion en estudios mads amplios y multicéntricos.

Estos hallazgos refuerzan la necesidad de continuar evaluando alternativas
terapéuticas seguras, accesibles y eficaces para el manejo de la hepatitis alcohdlica en
contextos donde el acceso a trasplante hepético es limitado. Asimismo, se destaca la
importancia del diagndstico oportuno, la estratificacion pronostica y la intervencion
multidisciplinaria, incluyendo el acompafamiento en la abstinencia alcohdlica como

parte fundamental del tratamiento a largo plazo.

La combinacién de N-acetil cisteina con metilprednisolona mostré beneficios
clinicos y bioquimicos en pacientes con hepatitis alcohdlica, reflejados en una
disminucidn significativa de transaminasas hepéticas en predominio de AST, con énfasis
en cuanto al tiempo transcurrido desde el evento agudo y la abstinencia al tabaco y

alcohol, pero sin modificacién evidente en cuanto a escalas de fibrosis (FIB-4).

Estos resultados respaldan el uso de N-acetil cisteina como adyuvante en el
tratamiento de esta entidad, el cual evita la posterior elevacion de enzimas hepdticas a
comparativa de monoterapia, ofreciendo una alternativa terapéutica viable, de costo no
elevado, de facil acceso, debido a que en nuestro medio el acceso a trasplante hepético

es muy limitado y de gestion prolongada, asi como con amplios requisitos.

El estudio concluye en que no existe un cambio significativo en escalas de fibrosis
FIB-4, pero con beneficio directo en cuanto a pardmetros hepdticos de estudios

paraclinicos con el uso de N-acetil cisteina, asi como asociacidon con mejoria de



pardmetros en cuanto al tiempo de medicidn transcurrido y la abstinencia al alcohol y

tabaco con valor significativo .

Aunque los resultados son prometedores, deben interpretarse con cautela debido
a las limitaciones metodoldgicas del estudio. Se recomienda la realizacion de
investigaciones futuras con mayor nimero de participantes, mayor seguimiento de
hospitalizacién y métodos complementarios de evaluacion hepética para fortalecer la
evidencia y asi poder aportar mayor informacién asi como tratamientos efectivos, de bajo

costo y mas accesibles.
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7. ANEXOS

Anexo 1: Carta de presentacion de proyecto de investigacion.

02 de Octubre 2024

HOSPITAL GENERAL DE SALTILLO.
CARTA DE PRESENTACION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION
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Dr. SERGIO EMMANUEL GONZALEZ PEREZ
PRESIDENTE DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION HOSPITAL
GENERAL DE SALTILLO.

PRESENTE:

A través de este conducto estoy presentando a Ud. el protocolo titulado “N-acetil cisteina
en combinacién con esteroide vs esteroide monoterapia para pacientes con datos de
hepatitis alcohdlica en el Hospital General de Saltillo” y la relacién de documentos
respectivos (carta de informacién y consentimiento, enmiendas, eventos adversos, etc.)
para ser sometidos a evaluacién por los Comités de Investigacién, Etica y en caso
necesario Bioseguridad. Tanto el protocolo y la carta de consentimiento se encuentran
apegados a la Ley General de Salud y su Reglamento en Materia de Investigacion, y a las
Guias de la Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH) sobre las Buenas Practicas

Clinicas (GCP). El protocolo ahora presentado resulta de la iniciativa de:

De un servidor (en referencia al investigador) y su grupo de colaboradores. y serd llevado

al cabo en este centro hospitalario.

Finalmente, ratifico a Ud. mi conocimiento e intencion de apegarme a los reglamentos y

normas cientificas, éticas y administrativas vigentes en nuestra institucion.

Atte. Dr. Eduardo Huerta Salinas.

Anexo 2: Dictamen aprobatorio de comité de ética e investigacion.



CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE

INVESTIGACION MEDICA

Titulo del protocolo: “Uso de N-Acetil cisteina en combinacién con esteroide vs
esteroide monoterapia en pacientes con datos de Hepatitis Alcohdlica en el hospital

general de Saltillo”
Se realizara esta investigacion clinica: Hospital General de Saltillo

Nombre del paciente:

El servicio de Medicina Interna del hospital general de saltillo lo invita a participar en el estudio
de investigacién clinica, con el fin de evidenciar beneficio a largo plazo de tratamiento con N-
Acetil cisteina en combinacion con esteroide en el tratamiento de hepatitis alcohdlica asi mismo
pudiendo obtener mas datos y asi poder realizar la recomendacién con base cientifica para apoyar

al uso de este tratamiento.

Se informa que su participacion es voluntaria por lo cual se solicita su autorizacion, siendo esta
de libre participacidn, para lo cual hago de su conocimiento los siguientes puntos concernientes

a dicho estudio;
DESCRPICION DEL ESTUDIO.

Se realiza un estudio clinico comparativo, prospectivo, longitudinal, en paciente hospitalizado
con diagnéstico de hepatitis alcohdlica. Realizdndose toma de muestra para biometria hematica,
quimica sanguinea, pruebas de funcién hepatica y tiempos de coagulacién, asi como se decidira
en base a escala Maddrey, Meld y Lille para definir pacientes que se benefician de tratamiento
con esteroide en combinacion con N acetil cisteina asi como con vigilancia diaria y toma de
laboratorios hasta el dia 4, posteriormente cita de control a consulta externa con pruebas de

laboratorio y realizacién de escala FIB-4, Child Pugh y Meld.
JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

En México el alcoholismo es un problema muy comin y que se ha hecho mas frecuente hoy en
dia sin distincién de genero, por lo que la hepatitis alcohdlica y sus complicaciones han ido
apareciendo mas frecuentemente y a edades mas tempranas, con una mortalidad muy elevada
oscilando entre 30-70% y con la complicacion frecuente de progresion de fibrosis acelerada en

este entidad.



OBJETIVO DEL ESTUDIO

Identificar si la combinacién de esteroide con metilprednisolona tiene mayor beneficio en cuanto

a sobrevida y progresion de fibrosis a los 3 meses.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Se administra tratamiento especifico para entidad de hepatitis alcohdlica con beneficio de mejoria

clinica y sintomatolégica, asi como con probabilidad de mejoria de sobrevida a corto plazo.
RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Acontecimientos no deseados como reaccién anafildctica a componentes de medicamentos.
ACLARACIONES

o Su participacién es voluntaria.

o No implica algin costo, o pago por su participacion.

o Toda la informacién que usted proporcione es confidencial.

o Si existiera alguna duda sobre dicho estudio, el investigador tiene la obligacién de explicar

dicho procedimiento.

o Se requiere firma de consentimiento informado para formar parte del estudio de investigacién

médica.

CONSIENTO EN LA PARTICIPACION EN EL PRESENTE ESTUDIO
si NO
Para dejar constancia de todo ello, firmo a continuacion:

Fecha

Nombre y firma del paciente

Nombre y firma de testigo

Nombre y firma de investigador




CONSENTIMIENTO INFORMADO DE HOSPITALIZA CION

Nombre del paciente: Fecha: ___/__/

Edad: Hora:
: hr

Sexo:

Estado Civil:

Religion:

Servicio:

Por medio de la presente hago constar que:

1. Declaro que he sido informado/a de la naturaleza de mi (la) enfermedad (de mi familiar) y de sus
eventuales complicaciones.

2. Me han explicado que se deberdn tomar muestras de sangre a través de una puncién venosa (extraer
sangre de una vena con una aguja) para su andlisis en el laboratorio, los cuales a pesar de considerarse de
bajo riesgo pueden presentar efectos secundarios/complicaciones como sangrados en dreas de puncion,
dolor en el sitio de puncién, hematomas (moretones) en el sitio de puncién, infecciones asociadas al sitio
de puncidn, infecciones sistémicas (de todo el organismo) asociadas a las punciones repetidas. Ademas,
de ser necesario se podrdn tomar estudios de imagen (como radiografias, tomografias computadas,
resonancias magnéticas, ultrasonidos, mastografias etc..) las cuales como principal complicacién seria
caidas al momento del traslado hacia y desde las dreas donde se realiza el estudio.

3. Se me ha informado que la evolucién de un cuadro clinico (sintomas y signos que presente), es
rdpidamente cambiante por lo que puede ser necesario actuar en forma veloz, ain en ausencia de algin
familiar que autorice, realizando procedimientos necesarios para mi (la) recuperacién (de mi familiar),
incluyendo tratamientos o traslados a otra unidad clinica, incluida la Unidad de Cuidados Intensivos u
otro centro asistencial, para asegurar la oportunidad del tratamiento. También que se me informara tan
pronto sea posible.

4. Me han explicado que atin el mejor estudio y tratamiento no pueden asegurar la ausencia de
complicaciones y/o la recuperacion integral de mi (la) salud (de mi familiar). La evolucién dependerd de
las circunstancias especificas de cada caso clinico.

5. Que yo (mi familiar) recibiré (recibird) la atencién necesaria segun la patologia, proporcional a su
condicién y disponible en el pais, por normativa y Guias de Préctica Clinica.

6. Me han explicado que esta es una Institucién Asistencial — Docente, por lo cual hay alumnos de
distintas carreras de la Salud, como médicos en proceso de especializacion; por lo que puedo ser (mi
familiar podrd) atendido por profesionales y técnicos en formacién, supervisados por sus docentes
responsables y personal del hospital. Asi mismo que los datos contenidos en el expediente clinico, pueden
ser usados con fines de estudios estadisticos y/o epidemioldgicos; los estudios como radiografias, TAC’s,



Resonancias Magnéticas, resultados de laboratorios estan disponibles para la presentacién de mi caso en
sesiones, congresos, articulos de revistas médicas SIEMPRE guardando la confidencialidad de mi
identidad. En caso de requerir toma de fotografias y videos de procedimientos se me solicitard por escrito
la autorizacién.

7. Me han explicado que esta unidad tiene un horario de visitas el cual estoy dispuesto/a respetar; asi
mismo, el equipo de salud podr4 solicitar a mis familiares que se retiren transitoriamente.

8. Me han informado que el hospital cuenta con un Comité de Bioética, que asesora en decisiones clinicas
relacionadas con situaciones especiales de los pacientes.

9. He comprendido las explicaciones que se me han dado en un lenguaje claro y sencillo, y el médico que
me ha atendido, me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le
he planteado. También me ha sefialado que puedo consultar al profesional a cargo de mi caso (del caso de
mi familiar) ante cualquier duda relacionada con la evolucién o con la institucién que lo alberga.

10. También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacién, puedo
revocar el consentimiento que ahora doy.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho/a con la informacién recibida y que comprendo el alcance y los
riesgos del tratamiento. Y en tales condiciones, autorizo la realizacién de los procedimientos necesarios
para la atencién de mi padecimiento (del padecimiento de mi familiar).

Nombre: Nombre:
Firma: Firma:
Paciente o representante legal Médico Informante

Padre - Madre o Tutor Legal

Anexo 4: Hoja de recoleccion de datos.



Universidad Auténoma de México.

Hospital General Saltillo.

Instrumento de recolecciéon de datos
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HOSPITAL GENERAL

SALTILLO

Instrumento de recoleccion de datos para estudio clinico

“N-ACETIL CISTEINA EN COMBINACION CON ESTEROIDE VS ESTEROIDE
MONOTERAPIA EN PACIENTES CON DATOS DE HEPATITIS ALCOHOLICA EN
HOSPITAL GENERAL DE SALTILLO”

NOMBRE DEL PACIENTE:

NUMERO DE CUARTO Y CAMA ASIGNADA:

OCUPACION:
RAZA:

DIAGNOSTICO PREVIO DE HEPATOPATIA CRONICA ALCOHOLICA:

TIEMPO DE EVOLUCION:

TOXICOMANIAS:

ALCOHOLISMO: CONSUMO PROMEDIO:
TABAQUISMO: CONSUMO PROMEDIO:

NOMBRE DEL PERSONAL QUE RECOLECTA INFORMA CION:



Niveles de AST sericos.
Niveles de ALT sericos.
Niveles de plaquetas sericos.
Niveles de biirrubinas

Sericos.
Grado encefalopatia.

Tiempos de coagulacion

sericos,
Niveles de creatinina serica

Niveles de albumina serica
Presencia de fiehre
Presion arterial media
Frecuencia cardiaca

Dias de hospitalizacion
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