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RESUMEN

Introduccion: La hepatitis alcohdlica es una complicaciéon derivada de la ingesta
prolongada y permanente de alcohol que afecta aproximadamente al 20% de los
consumidores habituales. Un 40% de estos pacientes mueren dentro de los 6 meses.
Objetivo: Evaluar el valor combinado de parametros epidemiolégicos, clinicos y
paraclinicos en la estratificacion de riesgo de muerte a los 90 dias. Métodos: Estudio
retrospectivo, unicéntrico, desarrollado en los pacientes que ingresaron al Servicio de
Gastroenterologia del Hospital Dr. Domingo Luciani con diagndéstico de hepatitis
alcohdlica en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2010 y el 31 diciembre
2011, se recolectaron a partir de la historia clinica los datos clinicos y analiticos al
ingreso o durante las primeras 48 horas. Resultados: 39 pacientes, edad promedio
50,70 £ 11,16 anos, 87,17% género masculino. Presentaron ictericia 87,2% y ascitis:
76,9%. El 46,2% presentaron infeccion, la mas prevalente fue la infeccion urinaria
baja. Segun el indice de Maddrey 74,4% tenian hepatitis alcohdlica grave, indice
Glasgow 21 (53,8%) e indice ABIC 5 (12,8%).Fallecidos a los 30, 60 y 90 dias fueron,
6, 13 y 16 (15.4%, 33.3% y 41%). Se construyeron curvas ROC para glicemia
obteniendo un area bajo la curva de 0,655 (sensibilidad 0,875 y especificidad 0,727).
3 muertes (23,07%) con glicemia <75 mg dl y 10 muertes (52,63%) con glicemia > 75
mg/dl, se aplico test log Rank obteniendo una p de 0,036. Se construy6 una curva
ROC para ALT obteniendo un area bajo la curva de 0,676. 10 pacientes con niveles
de ALT < 40 U/L fallecieron a los 90 dias comparado con aquellos con ALT > 40 U/L,
donde solo fallecieron 3 (p= 0,024). No se encontré diferencia estadisticamente
significativa entre los diferentes indices para evaluar supervivencia a los 90 dias.
Conclusiones: La hepatitis alcohdlica es una patologia con una alta mortalidad. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes son ascitis, ictericia y dolor abdominal, la
mitad de los pacientes presentaron un proceso infeccioso asociado, siendo la mas
frecuente la infeccion del tracto urinario. La glicemia y los niveles de ALT son
predictores independientes de mortalidad a los 90 dias. El indice ABIC tiende a
estratificar mejor a los pacientes con hepatitis alcohdlica.

Palabras claves: Hepatitis Alcohdlica, Estratificacion, Riesgo de muerte.



ABSTRACT

Introduction: Alcoholic hepatitis is a complication of prolonged and continuous intake
of alcohol affects approximately 20% of ordinary consumers. 40% of these patients
die within 6 months. Objectives: To evaluate the combined value of epidemiological,
clinical and laboratory parameters in the stratification of risk of death at 90 days.
Methods: A retrospective, single-center study, conducted in patients admitted to the
Gastroenterology Dr. Domingo Luciani Hospital diagnosed with alcoholic hepatitis in
the period from January 1, 2010 and December 31, 2011, were collected from
medical history clinical and laboratory at admission or during the first 48 hours data.
Results: 39 patients mean age 50.70 + 11.16 years, 87.17% male. They developed
jaundice (87.2%) and ascites (76.9%). 46.2% had infection, the most prevalent lower
urinary tract infection. According Maddrey Index 74.4% had severe alcoholic hepatitis,
Glasgow Index 21 (53.8%) and Index ABIC five (12.8%). They died at 30, 60 and 90
days were, 6, 13 and 16 (15.4%, 33.3% and 41%). ROC curves were constructed to
obtain a blood glucose area under the curve of 0.655 (0.875 sensitivity and specificity
0.727). 3 deaths (23.07%) with blood glucose <75 mg/dl and 10 deaths (52.63%) with
glucose> 75 mg/dl, log rank test was applied to obtain a p 0.036 an ROC curve for
ALT was built obtaining an area under the curve of 0676.10 patients with ALT levels
<40 U / L died within 90 days compared to those with ALT >40 U / L, where one died
3 (p = 0.024). No statistically significant differences between the different indices to
assess survival at 90 days were found. Conclusions: Alcoholic hepatitis is a disease
with high mortality. The most common clinical manifestations are ascites, jaundice
and abdominal pain; half of patients have an associated infectious process, the most
frequent urinary tract infection. Glycemia and ALT levels are independent predictors
of mortality at 90 days. The ABIC index tends to better stratify patients with alcoholic
hepatitis.

Keywords: Alcoholic hepatitis, Stratification, Risk of death.



INTRODUCCION

Con este trabajo de investigacion se intenta determinar cuales son los factores
relacionados con la mortalidad en pacientes con diagnostico de hepatitis alcohdlica,
con la finalidad de emprender acciones que disminuyan su impacto y de esta manera

mejorar la calidad de vida en cada uno de nuestros pacientes.

Planteamiento y delimitacién del problema

La Enfermedad Hepatica Alcohdlica (EHA) es una entidad clinico patoldgica
que se produce por el abuso crénico de alcohol. En el mundo occidental existe una
prevalencia elevada del abuso crénico de alcohol, constituyendo un problema de
salud publica. De hecho, se estima que aproximadamente el 20% a 30% de la
poblacién de Europa y EEUU, consume cantidades excesivas de alcohol. El espectro
clinico de la enfermedad incluye esteatosis simple, hepatitis alcohdlica (HA) y cirrosis
hepatica alcohdlica, esta ultima pudiendo llevar al desarrollo de carcinoma

hepatocelular y muerte.

La hepatitis alcohdlica se caracteriza por deterioro de la funcion hepatica en
pacientes con EHA que tienen un incremento reciente de la ingesta de alcohol. El
pronostico de estos pacientes es variable, se estima que aproximadamente mas de la
mitad de los pacientes con formas graves de la enfermedad fallecenen los primeros3
meses del diagnéstico (). Por tal motivo el presente estudio pretende identificar
factores predictores de mortalidad en pacientes con diagndstico de hepatitis
alcohdlica, con la finalidad de lograr una estratificacion éptima de los mismos que
permita la toma de decisiones terapéuticas que mejoren su prondstico. Por esto es
importante determinar ;Cuales factores epidemioldgicos, clinicos y paraclinicos
estan relacionados con el incremento de la mortalidad en pacientes con diagndéstico
de hepatitis alcohdlica ingresados en elservicio de Gastroenterologia del Hospital Dr.
Domingo Luciani en el periodo comprendido entre enero de 2010 y diciembre de
2011.



Justificacion e importancia

La hepatitis alcohdlica es una complicacion derivada de la ingesta prolongada y
permanente de alcohol que afecta aproximadamente al 20% de los consumidores
habituales, muchos de los cuales ya tienen una hepatopatia cronica establecida.

Es necesario identificar precozmente a los pacientes con diagndstico de hepatitis
alcohdlica grave, tomando en consideracion que hasta un 40% de estos pacientes
mueren dentro de los 6 meses después del inicio del cuadro clinico. Existen pocos
estudios a nivel nacional que logren conjugar parametros epidemiolégicos, clinicos, y
paraclinicos para estimar el prondstico de los pacientes con hepatitis alcohdlica. Por
tanto, existe una clara necesidad de identificar parametros predictivos de mortalidad
en los pacientes con hepatitis alcohdlica en nuestra poblacion, para establecer una
exacta estratificacion prondéstica, de manera de poder tomar decisiones terapéuticas

que puedan mejorar la sobrevida a corto y mediano plazo.

Antecedentes

Estudios previos han identificado factores clinicos y paraclinicos asociados a
mayor supervivencia a corto y a mediano plazo en pacientes con HA. En 1978,
Maddrey et al @ evaluaron la respuesta al tratamiento con prednisolona en 55
pacientes con diagnostico de hepatitis alcohdlica comparado con placebo. De los 31
pacientes tratados con placebo, 4 fallecieron durante el intervalo del estudio (28 dias)
y 2 murieron a los 5 dias de la finalizacion del mismo, en comparacion con so6lo uno
de los 24 pacientes tratados con prednisolona. Los factores asociados a aumento de
la mortalidad fueron la prolongacion del tiempo de protrombina y la bilirrubina sérica
al inicio del estudio. Cuando el tratamiento se incluyé como una variable en el
analisis discriminante, se encontr6 que la terapia con corticosteroides redujo

significativamente la mortalidad.



En el estudio realizado por Chedid et al ® evaluaron el prondstico de 281
pacientes alcohdlicos,incluyeron pacientes con higado graso, hepatitis alcohdlica,
cirrosis hepatica y cirrosis con hepatitis alcohdlica superpuesta, observando que a los
48 meses del seguimiento, el 70%, 58%, 49%y 35% de los pacientes pertenecientes
a cada uno de los grupos descritos se encontraban vivos. En el grupo de hepatitis
alcohdlica, los factores que se correlacionaron con la supervivencia fueron la
presencia de ascitis, los niveles de AST (aspartato aminotransferasa), la ingesta de
alcohol (gr), la continuacion de la ingesta de alcohol y la severidad clinica de la

enfermedad.

En 1999, Fujimoto et al ¥ evaluaron en forma retrospectiva las caracteristicas
clinicas y los factores prondésticos de 105 pacientes con dafio hepatico secundario a
consumo de alcohol. En el analisis multivariado encontraron que la proteina C
reactiva (PCR) y la Coagulacion Intravascular Diseminada (CID) fueron factores
pronosticos importantes. Cuando los factores relacionados con la falla de multiples
organos, como la insuficiencia renal y la CID, fueron excluidos, la bilirrubina total y la

PCR fueron factores prondsticos independientes.

En otro estudio retrospectivo, Jeong et al ® evaluaron 74 pacientes con
hepatitis alcohdlica encontrando una tasa de mortalidad a los 90 dias de 16,21%. En
el analisis univariado demostraron que la presencia de ascitis, encefalopatia
hepatica, esplenomegalia, la razon internacional normalizada del tiempo de
protrombina (INR), la clasificacion de Child-Pugh, y la funcién discriminante de
Maddrey, correlaciond significativamente con un incremento de la mortalidad a los 90

dias.

En el estudio mexicano publicado por Zapata et al ® compararon la escala de
MELD vy la Funcién discriminante de Maddrey como predictores de mortalidad en
pacientes con hepatitis alcohdlica y observaron que la funcion discriminante de
Maddrey mayor de 32 tiene una sensibilidad del 100% y una especificidad de 7,1%
para predecir mortalidad a los 7 dias, mientras que una escala de MELD mayor de 21

puntos, tiene una sensibilidad de 96% y especificidad de 95%. De igual forma



evidenciaron que la encefalopatia hepatica mayor a grado 2 y una creatinina mayor a

1,5 mg/dl representaban predictores claros de mortalidad.

En el 2007, Liangpunsakull et al ) examinaron las caracteristicas clinicas y los
factores de riesgo asociados a mortalidad en los pacientes con hepatitis alcohdlica en
los Estados Unidos, concluyendo que la edad avanzada, la presencia de sepsis,
peritonitis bacteriana espontanea, neumonias, infecciones urinarias, la falla renal
aguda, la encefalopatia hepatica y la coagulopatia estan asociados

independientemente con un incremento de la mortalidad de estos pacientes.

Recientemente, el grupo espafol de Altamirano et al ® estudiaron los efectos
de la falla renal aguda en la sobrevida de los pacientes con hepatitis alcohdlica, para
lo cual analizaron retrospectivamente los datos de 103 pacientes con hepatitis
alcohdlica confirmada histologicamente, concluyendo que el desarrollo de falla renal
aguda redujo la sobrevida de los pacientes con hepatitis alcohdlica a corto plazo y
que las estrategias dirigidas a prevenir esta injuria puede mejorar el prondstico de

estos pacientes.

Marco Teérico
Concepto y epidemiologia de hepatitis alcohdlica

La Enfermedad Hepatica Alcohodlica (EHA) es una entidad clinico patoldgica
que se produce por el consumo y abuso crénico de alcohol. En Australia es
responsable de 1.000 muertes y 64.000 hospitalizaciones al afio . Constituye una
de las causas mas frecuentes de enfermedad hepatica crénica en el mundo
occidental. Incluye un espectro de condiciones clinicas que van desde la esteatosis
simple, la esteatohepatitis y la cirrosis hepatica que incluso pueden estar presentes
simultdneamente. La hepatitis alcohdlica (HA) es una enfermedad hepatica severa y
colestasica que se produce en el contexto de la ingesta crénica de alcohol '?. Forma
parte del espectro de la EHA y se caracteriza por un empeoramiento de la funcion

hepatica en estos pacientes. Histoldgicamente se caracteriza por la presencia de



esteatosis hepatica, dafo hepatocelular, infiltrado inflamatorio predominantemente de

polimorfonucleares vy fibrosis pericelular. )

La prevalencia real de la HA es desconocida ya que frecuentemente es
subdiagnosticada. Sin embargo, basado en la prevalencia del alcoholismo, se estima
que aproximadamente el 10 a 35% de los alcohdlicos tienen cambios de HA en la
biopsia hepatica (""", La HA puede llevar al desarrollo decomplicaciones fatales e
incrementa el riesgo de desarrollar cirrosis hepatica, detectandose en el 40% de
estos pacientes en el transcurso de 5 a 10afos. En un pequefio porcentaje de casos
con HA, el dafo hepatico y la funcion hepatica puede revertir tras la abstinencia

alcoholica sostenida.
Patogenia.

La HA no esta bien caracterizada debido a la ausencia de un modelo
experimental y a que los resultados obtenidos de estudios en humanos son escasos.
La HA implica diferentes procesos inflamatorios y hepatocelulares, incluyendo la
afectacion potencial de respuestas inmunoldgicas y adaptativas '?. La patogénesis
de la HA es multifactorial, el metabolismo del etanol ocurre principalmente en el
higado y eso explica la toxicidad del alcohol sobre este érgano. El alcohol lleva a la
produccion de metabolitos téxicos, la estimulacion de las células de Kupffer por
endotoxinas y el deterioro nutricional conduciendo a lesion hepatica, inflamacion y
fibrosis . La interaccion entre citocinas e infiltrado inflamatorio, asi como la
presencia de factores que regulan el reclutamiento de leucocitos en el higado pueden

ser cruciales en el desarrollo de la HA. (1314

Una proporcion variable de etanol sufre metabolismo de primer paso
principalmente por las isoenzimas de la alcohol deshidrogenasa gastrica (ADH), la
cual es la principal enzima. En la primera etapa de oxidacion, el etanol se convierte
en acetaldehido. El sistema microsomal etanol-oxidativo (MEOS) involucra a varias
isoenzimas citocromo P450, de los cuales el citocromo P450 2E1 (CYP2E1) es el

componente principal. Esta via genera especies reactivas del oxigeno (ROS) que
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contribuyen a la lesién tisular, contribuyendo significativamente a la lesién hepatica.
(10)

Los metabolitos del alcohol pueden producir dafo hepatico por diferentes vias:
aumento de la permeabilidad intestinal, estrés oxidativo (empeoramiento de la (3-
oxidacion mitocondrial de acidos grasos, deplecion deglutation, peroxidacion lipidica

y formacion de radicales libres de oxigeno) e incremento de la fibrogénesis [Figura 2]
(1)

Por otra parte; el metabolismo oxidativo del etanol genera un exceso de
equivalentes reducidos, principalmente en forma de dinucledtido denicotinamida
adenina reducida (NADH). Ademas, promueve el metabolismo de lipidos a través de
la inhibiciébn de receptor activado por proliferador de peroxisomaa (PPAR-a). En
conjunto, estos efectos resultan en un almacenamiento de la grasa y remodelacion

metabdlica del higado [Figura 1]."®)

La actividad bioldgica de los lipopolisacaridos (LPS), un componente de la
pared exterior de bacterias gram-negativas, es la clave del proceso inflamatorio en el
modelo experimental de enfermedad hepatica alcohdlica. La permeabilidad del
intestino, que es la suma de los factores que favorecen o restringen la translocacion
o transferencia de LPS de la luz intestinal a la sangre portal, se altera con la
exposicién prolongada al alcohol [Figura 1A] ®.Cuando el LPS entra en la sangre
portal, se une a una proteina de unién, un paso importante de la respuesta
inflamatoria. Este complejo LPS -proteina de unién,se une con el receptor CD14 en la
membrana celular de las células de Kupffer en el higado [Figura 1B]. La activacién de
las células de Kupffer por el LPS requiere tres proteinas celulares: CD14 (también
conocido como antigeno diferenciador de monocitos), Toll-like receptor 4 (TLR4), y
una proteina llamada MD2, que se asocia con TLR4 para enlazar LPS -proteina de
union. Esta activacion de las células de Kupffer lleva a un incremento en la
produccion de citocinas inflamatorias y finalmente al reclutamiento de células

polimorfonucleres que ejerce un efecto citotéxico sobre los hepatocitos. ('
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La apoptosis es la via por la cual los organismos multicelulares mantienen un
equilibrio entre la replicacién y la muerte a través de la muerte celular programada.
Este fendbmeno puede ocurrir sin que le preceda inflamacion. Las células apoptdticas
se disocian de las células vecinas, condensan su cromatina y fragmentan su ADN.
Finalmente, la célula divide el citoplasma y el nucleo en pequefios cuerpos
apoptéticos. Estos cuerpos expresan fosfatidilserina en la superficie de la membrana
plasmatica y sonfagocitadas y digeridas principalmente por macrofagos y células
parenquimatosascircundantes. Los hepatocitos son susceptibles a la apoptosis
principalmente inducida por Fas, la cual es una proteina de superficie que participa
en los procesos de muerte celular '®. En pacientes con HA se ha encontrado que la
apoptosis de hepatocitos es una caracteristica prominente y que el numero de
células apoptoticos se correlaciona con la gravedad de la enfermedad. Ademas, la
apoptosis en estos pacientes esta asociada al incremento en la expresion de Fas (an,
Estos datos sugieren que la apoptosis podria jugar un papel importante en la
fisiopatologia de la HA. Por otra parte, en estudios experimentales se ha encontrado
que los cuerpos apoptéticos acumulados localmente estimulan las células de Kupffer
para la produccion de citocinas proinflamatorias, perpetuando asi la cascada

(18) " Ziol et al demostraron que en pacientes con HA la apoptosis de

inflamatoria
hepatocitos se localiza en los nddulos cirréticos y principalmente en areas con

marcada infiltracion inflamatoria. (%

La ingestion de alcohol aumenta la excrecion de marcadores de estrés
oxidativo y en los seres humanos, los niveles mas altos se observan en las personas
con HA. Estudios experimentales sugieren que las células de Kupffer activadas y los
hepatocitos son la fuente de radicales libres que se producen en respuesta a corto y

a largo plazo con la exposicién al alcohol ('

. Estos resultados pueden apoyar la
hipbtesis que la transmigracion de neutrofilos puede ser dependiente de apoptosis.
En este mismo estudio demostraron que el indice de hepatocitos apoptoticos se
correlaciona con la gravedad de la HA, con la presencia de ascitis y con el nivel de

bilirrubina sérica. (%
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Una de las principales caracteristicas de la HA es la infiltracion hepatica
porneutréfilos, habitualmente asociado a neutrofilia, que no suele encontrarse en

20 Como se comento

otras enfermedades hepaticas como la hepatitis crénica C
previamente, el alcohol produce un aumento de la permeabilidad intestinal a las
endotoxinas que lleva a un incremento en la produccién de citocinas por los

macrofagos y células de Kupffer.

Estas citocinas pueden atraer células inflamatorias principalmente neutréfilos
al tejido hepatico y por el otro lado ejercer un papel citotéxico sobre el higado '"). Los
neutréfilos se acumulan en los sinusoides, en las vénulas post-sinusoidales o en las
vénulas portales hepaticas. La acumulacion de neutréfilos es principalmente
dependiente de moléculas de adhesion celular en los sinusoides hepaticos. Estas
células inicialmente son atrapadas en los sinusoides debido a razones mecanicas
que incluye el edema de células endoteliales y de Kupffer y a las propiedades
reoldgicas de los neutréfilos que luego migran fuera de los sinusoides hepaticos.
Existen varios mediadores que promueven la acumulacion de neutréfilos en los
sinusoides hepaticos, incluyendo el TNF-a, la IL-1, factores activados del
complemento, factor activador de plaquetas y las quimiocinas CXC. ?"

El TNF-a, producido por las células de Kupffer, parece desempenar un papel
fundamental en la génesis de la HA. La citotoxicidad inducida por TNF-a esta
mediada a través del TNF-R1 [Figura 1C]. La capacidad de peroxidacion del TNF-a
en los hepatocitos se limita a la mitocondria y se ve agravada por el agotamiento del
glutation mitocondrial inducida por el alcohol, lo que sugiere que las mitocondrias son
el objetivo del TNF-a. A largo plazo se altera el equilibrio intracelular entre los niveles
de S-adenosylmethionina y S-adenosylhomocisteina resultando en una disminucion

en su proporcione induciendo lesion hepatica. '

La extravasacion es un pre-requisito para que los neutrdfilos produzcan
toxicidad. En la extravasacion participan moléculas de adhesién intracelular (ICAM-
1), moléculas de adhesién vascular (VCAM-1) y su contra-receptor (-1 integrinas)
localizadas en las células endoteliales y -2 integrinas (CD11/CD18) localizadas en

los neutrdfilos. Los neutréfilos extravasados se adhieren a los hepatocitos a través

13



del antigeno 1 asociado a la funcion de leucocitos (LFA-1), que se une a su contra-
receptor en los hepatocitos (ICAM-1). Esta interaccién produce dafo de los
hepatocitos mediado por liberacion de ROS y proteasas, dando como resultado
varios grados de degeneracion y necrosis hepatocelular. En la transmigracion de
neutrofilos participan sefiales que disparan la extravasacion, una de ellas son la
familia de las quimiocinas CXC, las cuales son potentes quimiotacticos de neutrdfilos.

Sin embargo, el mecanismo exacto por el cual esto ocurre se desconoce. ??

Existen evidencias que diversas quimiocinas (citocinas quimiotacticas) juegan
un papel en la HA. Las quimiocinas son una familia de citocinas que estimulan la
migracién celular ?*2%_ E| principal papel de las quimiocinas es el reclutamiento de
leucocitos en los sitios de inflamacion [Figura 3] %>?®.Se ha identificado multiples
quimiocinas, pero principalmente se encuentran agrupadas en 4 subfamilias basadas
en los residuos de cisteina que conservan: quimiocinas CC, CXC, C y CX3C. El
MCP-1 (proteina 1 quimioatrayente de monocitos) es la principal quimiocina del
subgrupo CC. Es una citocina atrayente de monocitos y basdéfilos, pero también
estimula a un subgrupo de linfocitos CD4+, CD8+ y linfocitos T de memoria "), Otra
quimiocina de este grupo es el MIP-1a (proteina 1a inflamatoria de macrofagos) e
igualmente es quimioatrayente demonocitos y linfocitos. Fisher et al *®) demostraron
que pacientes con HA tienen niveles séricos elevados de MCP-1 en comparacién con
controles sanos, pero estos niveles no se asocian con el pronostico de la
enfermedad. Ademas, la secrecidon de MCP-1 y de MIP-1a por los monocitos esta
elevada en pacientes con HA grave. Aunque la relevancia de estos hallazgos se
desconoce, es probable que jueguen un papel en la patogénesis de la HA. Otra
citocina perteneciente al grupo de quimiocinas CC es RANTES (CCL5), que es
principalmente atrayente de linfocitos T. RANTES es producida por fibroblastos,
linfocitos T, células endoteliales y monocitos. Estudios experimentales in vitro en
dafio hepatico inducido por alcohol han encontrado que RANTES es
transcripcionalmente inducida por TNF-a, a través de la activacion de NF-kB (factor
nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas)®®). Sin
embargo, en pacientes con HA, no hay datos que sugieran que esta quimiocina

juegue un papel en la patogénesis de la enfermedad. ?°
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Las quimiocinas CXC se caracterizan por ser atrayentes de neutrofilos. Estas
quimiocinas pueden ser subclasificadas en dos grupos ELR+ y ELR- basado en la

presencia o ausencia del tripéptido ELR (Glu-Leu-Arg) en el extremo aminoterminal.
(30)

Las quimiocinas ELR+ tienen la capacidad de atraer neutrofilos a los tejidos
inflamados, a través de multiples procesos (enrolamiento, adhesion vy
transmigracion), permitiendo que los neutréfilos pasen de la circulacién a los tejidos
periféricos. Este proceso ocurre como resultado de cambios moleculares en la
superficie del endotelio en respuesta a estimulos inflamatorios ®?. Dentro del grupo
de las quimiocinas CXC se encuentra como prototipo principal la IL-8, pero también
pertenecen a este grupo Gro-a (CXCL1), Gro-p(CXCL2), Gro-y (CXCL 3), proteina
epitelial activadora de neutréfilos (ENA-78 o CXCL5), proteina 2 quimiotactica de
granulocitos (GCP-2 o CXCL6). Este grupo de quimiocinas pertenecen al subgrupo
ELR+. Mientras que quimiocinas como el factor plaquetario 4 (PF4 o CXCL4) y la
proteina inducida por interferon gamma (yIP10 o CXCL10) entre otras, pertenecen al
grupo de quimiocinas CXC ELR-. La IL-8 es la quimiocina CXC ELR+ mas
ampliamente estudiada y es producida por varios tipos celulares como monocitos,
macrofagos alveolares, neutréfilos, queratinocitos, células mesangiales, hepatocitos,
células epiteliales, fibroblastos y células endoteliales, generalmente en respuesta a la
accion del TNF y de la IL-1. @7

Los receptores de quimiocinas son receptores transmembrana acoplados a
proteina G. Se expresan principalmente en neutréfilos, monocitos, linfocitos,
eosindfilos y basdfilos ©®". Se agrupan segin la subfamilia de quimiocinas y de
acuerdo a la habilidad que tienen para unirse a ellas. Todos los receptores se unen a
uno o mas ligandos del mismo subgrupo ?®. Se han identificado 6 receptores que se
unen a las quimiocinas CXC: CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4, CXCR5 y CXCRG6.
Las quimiocinas CXC ELR+ se unen a los receptores CXCR1 y CXCR2, mientras
que las ELR- se unen al receptor CXCR3. 9
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Quimiocinas CXC y sus receptores. Extraido de Bizzarri C. et al (30).

Receptores Ligandos
CXCR1 IL-B, CXCL 6 {GCP-2})
CXCR2 IL-8, CXCL1 (Gro-m), CXCL2 (Gro-f), CHCL3 (Gro-y)., CHCL 5§ (EMA-TH), CXCLE
CHCR3A CXCLY (MIG), CECLID (IP10), CHCL11 (FTAC)
CXCR3B CHCL4 (PF4), CXCLE, CHCL10, CXCL11
CXCR4 CXCL12
CXCRS CXCL13
CXCRE CXCL18

Los receptores especificos de las quimiocinas CXC ELR+, CXCR1 y CXCR2,
se localizan en la superficie celular. Ambos tienen alta afinidad tanto por la IL-8 como
por CXCL6, mientras que el CXCR2 se une con alta afinidad a las otras quimiocinas
CXC ELR+. Hay evidencias que CXCR1 tiene un papel dominante en la quimiotaxis
de neutrdfilos por accion de la IL-8 y que CXCR2 interviene principalmente en la

r G0 Estos hallazgos pueden tener implicaciones

angiogénesis y proliferacién celula
terapéuticas, ya que el bloqueo de receptores CXCR1 y R2 disminuye la excesiva
infiltracién de neutréfilos durante el proceso inflamatorio agudo ?®. Las quimiocinas
CC se unen a los receptores CCR1 hasta el CCR10, el receptor XCR1 se une a la
quimiocina C (linfotactina) y el receptor CX3CR1 se une a la quimiocinafractalkina

(CX3C). #3.32)

En pacientes con HA se ha encontrado que los niveles hepaticos de Gro-a e
IL-8 se encuentran elevados y relacionados entre si. Estos hallazgos sugieren que la
infiltracion hepatica de neutrofilos puede estar relacionada con el incremento de la

29 Estos datos han sido corroborados

expresion hepatica de estas quimiocinas CXC
por un estudio realizado en un estudio previodonde se demostré que pacientes con
HA tienen un aumento de la expresion hepatica de Gro-a, esta expresion se asocia

con la gravedad y conla mortalidad a corto plazo [Figura 4]. ¥

Diagnéstico

La hepatitis alcohdlica es una entidad clinica que generalmente se acompana
de manifestaciones constitucionales como fiebre, hiporexia, astenia, pérdida de peso,

dolor abdominal, nduseas y emesis. Sin embargo, su signo cardinal es el inicio
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rapidode la ictericia. Los pacientes con hepatitis alcohdlica se acompafan de
enfermedad hepatica avanzada en el 50% de los casos y de las complicaciones
asociadas al sindrome de hipertension portal ' Por lo que pueden cursar con
ascitis, edema en extremidades, encefalopatia hepatica, hemorragia digestiva por

varices y sindrome hepatorrenal.

Los estudios paraclinicos, caracteristicamente revelan elevaciéon de los niveles
séricos de la aspartato aminotransferasa (AST) mas de dos veces su limite superior
normal, aunque rara vez se eleva por encima de 300 |U por mililitro. La razén entre
los niveles de aspartato aminotransferasa y la alanino aminotransferasa (ALT) es

usualmente mayor de 2, aunque estos hallazgos no son sensibles, ni especificos. (15

El contaje total de globulos blancos en sangre periférica, el contaje de
neutrofilos, la bilirrubina total sérica, y el valor de la razon internacional normalizada,
se encuentran elevados en un porcentaje importante de estos pacientes. Los datos
clinicos y bioquimicos pueden ser suficientes para el diagnéstico de la HA, pero a
menudo la biopsia hepatica es necesaria si el diagnostico es dudoso o para evaluar
el grado de dafio hepatico. %

Desde el punto de vista hemodinamico, los pacientes con hepatitis alcohdlica,
presentan un mayor grado de hipertension portal, con respecto a los pacientes que
solo presentan cirrosis por alcoholo por etiologia viral, esto probablemente se
encuentre en relacion a diferentes mediadores vasoactivos y a la presencia de

fibrosis. °
Histologia

La biopsia hepatica puede confirmar el diagndstico de hepatitis alcohdlica,
ademas de permitir descartar otras causas de enfermedad hepatica, sin embargo por
lo general esta no es requerida para realizar el diagnostico. Los hallazgos
histolégicos tipicamente se caracterizan por la presencia de esteatosis, dafo
hepatocelular caracterizado por balonamiento de los hepatocitos, que tipicamente

contienen cuerpos de inclusién eosinofilos amorfos, llamados cuerpos de Mallory,
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infiltrado inflamatorio predominantemente de neutréfilos y fibrosis pericelular. La
presencia de glébulos de grasa grandes en los hepatocitos es comun en esta
entidad; asi como también la fibrosis en el espacio entre estas células y las células
endoteliales. La presencia de fibrosis perivenular, fibrosis periportal y cirrosis,
frecuentemente coexisten con los hallazgos de hepatitis alcohdlica. Entre los
hallazgos adicionales asociados con esta patologia se encuentran la degeneracion

de los hepatocitos y la necrosis hialina esclerosante. '

Dentro del espectro histolégico de la HA puede observarse tres patrones:
hepatitis alcohdlica minima, hepatitis alcohdlica desarrollada, y hepatitis alcohdlica
avanzada, todo esto en base al grado de balonamiento, necrosis pericelular, infiltrado

de neutréfilos y presencia de cuerpos de Mallory. ©®

Indices de severidad en hepatitis alcohélica

El prondstico de los pacientes con hepatitis alcohdlica es variable y esta
directamente relacionado con la severidad de la enfermedad, por tanto la
estratificacion prondstica de estos pacientes es necesaria para la toma de decisiones
terapéuticas. Tradicionalmente, el prondstico de estos pacientes ha sido evaluado
utiizando La funcién discriminante (FD) la cual fue inicialmente descrita por
Maddrey y colaboradores, basado en un estudio placebo controlado para evaluar los
beneficios de la terapia con corticosteroides en 55 pacientes con hepatitis alcohdlica
@ En ese estudio se identifico a la bilirrubina sérica y al tiempo de protrombina como
factores prondsticos. El calculo de la FD de Maddrey incluye: 4,6 x tiempo de
protrombina del paciente + bilirrubina sérica (mg/dl). Ellos encontraron que pacientes
con una funcién discriminante por encima de 93 y tratados con placebo tenian una
sobrevida a los 28 dias de 25%, mientras que pacientes tratados con prednisolona y

con un indice menor de 93 tenian una supervivencia de 100%.

En 1989, este indice fue modificado, usando la diferencia del tiempo de
protrombina del paciente menos el control (en segundos), evidenciando que aquellos
pacientes sin tratamiento y una funcion discriminante de Maddrey igual o mayor a 32,

acompanado de encefalopatia hepatica tenian una sobrevida a los 28 dias de
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aproximadamente 50%. De manera que este valor de corte (32) identifica pacientes
con hepatitis alcohdlica grave que requieren tratamiento farmacolégico para mejorar
la supervivencia. La Asociacion Americana para el estudio del Higado (AALSD)
recomienda que aquellos pacientes que tengan una funcién discriminante de
Maddrey modificada igual o mayor de 32 deban ser considerados para tratamiento

con corticosteroides. ¢”

En un estudio retrospectivoque evalué pacientes con HA sin tratamiento con
corticosteroides (n= 89), demostro que pacientes con una FD de Maddrey = 32 tenian
una mortalidad significativamente mas elevada que pacientes con un indice < 32
(39% vs. 16,7%, p=0,039). Sin embargo, este indice mostré una baja exactitud para
predecir el prondstico a corto plazo de estos pacientes. Ademas, el punto de corte de
32 mostré6 una baja sensibilidad (S) y especificidad (E) (66,7% y 61,7%,

respectivamente) para predecir mortalidad a corto plazo.®®

Otro indice utilizado para la estratificacion prondstica de los pacientes con HA
es el MELD (Modelo de Enfermedad Hepatica de Estadio Final). Este indice ha sido
ampliamente usado para predecir la mortalidad en enfermedad hepatica en estadio
terminal y es universalmente usado para priorizar los pacientes que van a trasplante
hepatico. Este modelo incluye 3 parametros: bilirrubina sérica, creatinina sérica y
tiempo de protrombina expresado como razdén normalizada internacional (INR). En un
estudio de 34 pacientes con hepatitis alcohdlica, el area bajo la curva del indice
MELD para predecir mortalidad a los 30 dias fue de 0,82, usando un valor de corte
mayor de 11 demostré que este indicetieneuna sensibilidad y especificidad parala

prediccion de mortalidad a los 30 dias de 86% y 81% respectivamente.®®

La escala de Glasgow de hepatitis alcohdlica fue introducida en el 2005
para evaluar la severidad de la hepatitis alcohdlica, Este indice incluye 5 variables:
edad, bilirrubina sérica, urea, tiempo de protrombina y contaje de leucocitos en
sangre periférica. El rango del indice se encuentra entre 5 y 12; un valor igual o
mayor a nueve al dia 1y 7 fue mas exacto que la funcién discriminante modificada en
predecir mortalidad a los 28 y 84 dias “%. En otro estudio, el indice de Glasgow

ademas permitio identificar a los pacientes con HA grave que parecen beneficiarse
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de tratamiento con corticoides. Pacientes con HA grave con un indice de Glasgow <
9 no tuvieron diferencias en la supervivencia independientemente si recibieron o no
tratamiento con corticosteroides. En contraste, pacientes con HA grave y un indice de

Glasgow = 9, los corticosteroides mejora la supervivencia. 4"

El indice ABIC, es un nuevo sistema utilizado para la estratificacion de
pacientes con hepatitis alcohdlica. EI mismo se basa en la utilizacion de la edad del
paciente, el valor de la bilirrubina total en suero, la razén internacional normalizada y
la creatinina sérica. Usando los valores de corte de 6.71 y 9, los autores identificaron
los pacientes con bajo, moderado y alto de riesgo de mortalidad a los 90 dias (con

una tasa de sobrevida de 100%, 70% y 25% respectivamente).

Estudios recientes han tratado de identificar en forma temprana a pacientes
con HA grave que respondan a tratamiento con corticosteroides. Mathurin et al.
demostraron que pacientes con HA grave (FD de Maddrey 2= 32) tratados con
corticosteroides con una disminucion de los niveles séricos de bilirrubina al 7° dia de
tratamiento, tienen una supervivencia significativamente mayor que los pacientes sin
mejoria en los niveles de bilirrubina al 7° dia (82,8% vs. 23%, p<0,0001,
respectivamente). Pacientes con un cambio precoz en los niveles de bilirrubina a los
7 dias de tratamiento son respondedores a tratamiento y por el contrario, pacientes
sin esta respuesta son no-respondedores a corticoides, probablemente estos ultimos

no se beneficien de continuar el tratamiento por mas tiempo. 3

Cerca del 40% de los pacientes con hepatitis alcohdlica severa no responden
al tratamiento con corticoesteroides. En el 2007, se gener6 el modelo pronéstico de
Lille, el cual se calcula incluyendo parametros como la edad, la bilirrubina sérica,
albumina y el tiempo de protrombina al dia 0, y el cambio de la bilirrubina total al dia
7. Este es un modelo predictivo de supervivencia en pacientes con HA grave (FD de
Maddrey mayor o igual a 32) tratados con corticosteroides. Este modelo es altamente
predictivo de mortalidad a 6 meses e intenta mejorar el manejo de pacientes con HA
grave. Pacientes con un indice > 0,45 tienen una probabilidad de muerte a los 6

meses de 75%. Los autores lograron identificar que aquellos pacientes con un valor
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de corte mayor de 0.45, eran catalogados como no respondedores a los esteroides.
(44)

Tratamiento

El tratamiento de la HA depende de la gravedad de la enfermedad.
Tradicionalmente, se ha utilizado la FD de Maddrey para identificar las formas graves
de la enfermedad (FD de Maddrey = 32), las cuales requieren tratamiento
farmacolégico debido a la elevada mortalidad en ausencia de tratamiento . El
tratamiento de la hepatitis alcohdlica incluye medidas generales para los pacientes
con enfermedad hepatica descompensada, asi como también de medidas

especificas dirigidas hacia la injuria hepatica subyacente.

Las piedras angulares del tratamiento de la hepatitis alcohdlica son la
abstinencia y el soporte nutricional, los cuales son esenciales para prevenir la
progresion de dicha entidad. Los pacientes con formas leves de la enfermedad, se
benefician de abstinencia alcohdlica sostenida y soporte nutricional, sin requerir

tratamiento farmacolégico. ¢

La presencia de desnutricion proteica calorica es un hallazgo comun en los
pacientes alcoholicos, asi como también las deficienciasde vitaminas y minerales
como: vitamina A, vitamina D, tiamina, folatos, piridoxina y zinc %) Lo anterior resulta
de la combinacion de una escasa ingesta de nutrientes, disminucion de la absorcion

intestinal y del depdsito hepatico de nutrientes.

Las guias internacionales recomiendan un aporte de 30 Kcal/lKg y 1 gr de
proteina/kilo diariamente por via enteral, a menos que esto sea imposible y se tenga

que recurrir a la via parenteral, preferiblemente periférica. “©)
Corticoesteroides.

El tratamiento de eleccion para los pacientes con hepatitis alcohdlica grave
son los corticoesteroides. En los ultimos 40 afios se han publicado doce estudios
aleatorizados controlados con placebo en pacientes con hepatitis alcohdlica, de los

cuales solo cinco han demostrado su beneficio en la supervivencia “5) Por otro lado,

21



los resultados de los meta-analisis realizados al respecto también son controvertidos.
El ultimo meta-analisis publicado en 2008 incluyd 15 investigaciones clinicas, de las
que 12 tuvieron algun error de sesgo, con un total de 721 pacientes incluidos. Este
estudio encontré que los corticosteroides no reducen la mortalidad en comparacion
con el placebo. Sin embargo, en el grupo de pacientes con HA grave (FD de Maddrey
= 32) y encefalopatia hepatica, los corticosteroides mejoraron la supervivencia, pero
estos estudios tenian una heterogeneidad significativa. En base a esto, los autores
concluyen que no existe suficiente evidencia para recomendar el uso de

corticosteroides en cualquier subgrupo de pacientes con HA. 7

La inflamacion es el mayor componente en la patogénesis de la hepatitis
alcohdlica; Los corticoides actuan reduciendo citocinas inflamatorias como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la molécula 1 de adhesién intercelular (ICAM),
interleucina (IL) 6 y 8. De hecho en un estudio realizado por Ashwani K S et al.
demostraron que la presencia de un contaje de glébulos blancos mayor a 5500/cc y
la presencia de infiltrado por células polimorfonucleares en la muestra de la biopsia
hepatica fueron predictores independientes de respuesta y sobrevida en los

pacientes tratados con esteroides. *°

Muchos agentes se han utilizado en diferentes estudios para el tratamiento de
la hepatitis alcohdlica, sin embargo la prednisolona es la preferida porque no requiere
la conversion intrahepatica a su forma activa, a diferencia de la prednisona. La droga
se administra a dosis de 40 mg al dia por 4 semanas y luego la dosis se desciende
en forma piramidal durante dos semanas hasta la suspension. Las contraindicaciones
para este tratamiento son la presencia de infecciones graves, sangrado

gastrointestinal, falla renal, pancreatitis aguda, tuberculosis y psicosis.

Pentoxifilina.

Otro farmaco utilizado en el tratamiento de la HA grave es la pentoxifilina, un
inhibidor de la fosfodiesterasa y modulador de la transcripcion del gen del TNF-q,
inhibiendo asi la produccion de esta citocina. Akriviades et al. publicaron un estudio

clinico aleatorizado, controlado con placebo que comparé el tratamiento con
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pentoxifilina (400 mg., c/8 horas) durante 4 semanas en pacientes con HA grave (FD
de Maddrey = 32). Este estudio demostré que la pentoxifilina mejora la supervivencia
a corto plazo (28 dias) de los pacientes con HA grave. Este beneficio parece estar
relacionado con una disminucion significativa del riesgo de desarrollar sindrome

hepatorrenal. “®

Pacientes no-respondedores a corticosteroides pueden beneficiarse de otras
alternativas terapéuticas como la pentoxifilina u otros antioxidantes. En un estudio
pilotoque incluyé pacientes con HA grave que no respondian a
tratamientoconcorticoides, basado en el cambio de la bilirrubina al 7° dia, se
reemplazd el tratamiento con corticosteroides por pentoxifilina hasta completar 4
semanas de tratamiento. Sin embargo, no hubo diferencias en la supervivencia de
estos pacientes en comparacion con controles histéricos que continuaban tratamiento

con corticosteroides. “%

En la India entre Enero del 2010 y Agosto del 2012, se evalud la eficacia de la
pentoxifilina mas prednisolona versus pentoxifiina en pacientes con hepatitis
alcohdlica en relacion a los resultados a corto y mediano plazo. De los 30 pacientes
del grupo de pentoxifilina sola, 6 pacientes murieron al ano (5 en los primeros 3
meses, y otro después), mientras en el grupo que recibié pentoxifiina mas
prednisolona, 10 pacientes murieron al afio (9 en los primeros 3 meses, y otro luego),
lo cual permite concluir que la combinacién de pentoxifilina y prednisolona no afiade
beneficios en términos de mortalidad y morbilidad en relacién a la pentoxifilina como

monoterapia. ¥

Un estudio britanico, evaludé el efecto del tratamiento con prednisolona o
pentoxifilina en los pacientes con hepatitis alcohdlica y enfermedad severa, teniendo
como punto final primario mortalidad a los 28 dias, la cual fue del 17% (45 de 269
pacientes) en el grupo placebo, 14% (38 de 266) en el grupo prednisolona, 19% (50
de 258) en el grupo pentoxifilina, y 13% (35 de 260 pacientes) en el grupo
pentoxifilina mas prednisolona. Esto permite concluir que la pentoxifilina no mejora la
sobrevida en los pacientes con hepatitis alcohdlica. Al mismo tiempo, la prednisolona

fue asociada con reduccion de la mortalidad a los 28 dias, aunque no fue
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estadisticamente significativa, y no mejoré el pronéstico de los pacientes a los 90

dias y al afio. "
Terapia anti- TNF-a

Dos agentes anti factor de necrosis tumoral alfa han sido estudiado como
terapia para la hepatitis alcoholica: el Infliximab y el Etanercept, sin embargo los
estudios se han detenido debido a un exceso de infecciones severas entre los
pacientesque llevaban a una mayor mortalidad en los pacientes que recibian terapia
anti-TNF. (1%

En el 2002, fue publicado un estudio piloto utilizando Infliximab en el
tratamiento de 20 pacientes con HA grave (FD de Maddrey>32). Los pacientes
recibieron prednisona (40 mg/d) por 28 dias e Infliximab (5mg/Kg/d) o placebo en el
dia 0. Los pacientes que recibieron prednisona combinada con Infliximab tuvieron
buena tolerancia al tratamiento y mejoraron significativamente la FD de Maddrey en

®2) Basado en este estudio, se realizd una

comparacién con el grupo placebo
investigacionclinica aleatorizada controlada con placebo, utilizando Infliximab 10
mg/Kg/dia combinado con prednisolona (40mg/d por 28 dias) e incluyé 36 pacientes
con HA grave (FD de Maddrey = 32). Este estudio fue suspendido por la presencia de
mayor mortalidad en el grupo tratado con Infliximab (39%) en comparacién con el
grupo placebo (11%). Este incremento de la mortalidad estuvo asociado con el

desarrollo de infecciones bacterianas graves. ©*

Otro farmaco utilizado en el tratamiento de la HA es el Etanercept, el cual es
una proteina dimérica de fusién que se une al TNF bloqueando su interaccion con los
receptores de la superficie celular, inhibiendo asi la sefializacion del TNF ©®2. En el
2004, fue publicado un estudio piloto donde 13 pacientes con HA moderada y grave
(FD de Maddrey = 15) fueron tratados con Etanercept durante 2 semanas. La
supervivencia a los 30 dias de estos pacientes fue del 92%. El tratamiento fue
interrumpido en el 23% de los pacientes por presencia de efectos adversos

(infecciones, descompensacion hepatorrenal y sangrado gastrointestinal). 4

24



En otro estudio clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en el
que trataron durante 3 semanas a 48 pacientes con HA moderada o grave (MELD =
15), 22 pacientes en el grupo placebo y 26 en el grupo Etanercept. La mortalidad al
mes fue similar en los dos grupos, pero la mortalidad a los 6 meses fue mayor en el
grupo tratado con Etanercept en comparacion con el grupo placebo (57,7 vs. 22,7%;
p=0,017). Este aumento de la mortalidad estuvo asociado a una mayor tasa de

infecciones graves.®®

Otras intervenciones terapéuticas han sido estudiadas en la hepatitis
alcohdlica, pero no han logrado demostrar un beneficio convincente, incluyendo
estudios con antioxidantes (Vitamina E, Silimarina, y combinacion de antioxidantes),
antifibroticos (Colchicina), drogas anti tiroideas (propiltiuracilo), promotores de la
regeneracion hepatica (insulina y glucagon), esteroides anabolizantes (oxandrolona y
testosterona), bloqueantes de los canales de calcio (amlodipina), y medicina

alternativa.®®

Adicionalmente al tratamiento médico dirigido contra la anormalidad
fisiopatoldgica subyacente, algunos estudios han mostrado otras intervenciones
agresivas en pacientes con hepatitis alcohdlica, como el Sistema de Recirculacion
Molecular Absorbente (MARS). Se ha utilizado principalmente en el tratamiento de la
insuficiencia hepatica aguda, especialmente en aquellos con enfermedad hepatica
cronica con insuficiencia hepatica aguda superpuesta. Este sistema ayuda a eliminar
la bilirrubina, acidos biliares, aminoacidos aromaticos, acidos grasos de cadena

mediana y citocinas.®"°®

En el estudio de Jalan R et al, utilizando MARS en el tratamiento de pacientes
con HA(n=8) demostré que mejora la funcidon hepatica y renal, la encefalopatia
hepatica, la hemodinamia cardiaca y la supervivencia a los 3 meses.®® Sin embargo,
en otro estudio publicado posteriormente encontraron que este sistema MARS
mejoraba el GPVH (Gradiente de presion venosa hepatica) de los pacientes con HA,
pero asociado a una elevada mortalidad intrahospitalaria (75%) por falla
multiorganica relacionado con sepsis®. Resultados recientes también sugieren que

la dialisis con albumina mejora la encefalopatia hepatica en pacientes con HA grave.
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(60,61)

. Un estudio Frances que incluyo 174 pacientes con hepatitis alcohdlica

demostré que la combinacion de prednisolona y N-acetil cisteina mejoro la sobrevida

de los pacientes al primer mes, sin embargo no se logro el objetivo primario que era

mejorar la sobrevida a los 6 meses. ©?

Objetivos.

Objetivo general

Evaluar el valor combinado de parametros epidemioldgicos, clinicos vy

paraclinicos en la estratificacion de riesgo de muerte a los 90 dias en pacientes con

hepatitis alcohdlica ingresados al servicio de Gastroenterologia del Hospital Dr.

Domingo Luciani en el periodo comprendido entre el 1 de Enero de 2010 y el 31 de
Diciembre de 2011.

Objetivos especificos

1.

2.

Identificar factores predictivos de mortalidad en pacientes con hepatitis
alcohdlica, incluyendo parametros epidemiolégicos (edad y sexo), clinicos
(encefalopatia hepatica, varices esofagicas, infecciones, ascitis y/o edema,) y
paraclinicos (contaje plaquetario, tiempo de protrombina, creatinina,
BUN,sodio, hemoglobina, hematocrito, leucocitos, neutréfilos, bilirrubina,
aminotransferasa), ingresados en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital
Domingo Luciani en el periodo comprendido entre el 1 de Enero de 2010 y el
31 de Diciembre de 2011.

Evaluar el valor de los indices predictivos de mortalidad (Funcién
Discriminante de Maddrey, Escala de Glasgow e indice de ABIC) como
predictores de mortalidad a los 90 dias en pacientes con diagnostico de
hepatitis alcohdlica ingresados en el Servicio de Gastroenterologia del
Hospital Domingo Luciani en el periodo comprendido entre el 1 de Enero de
2010 y el 31 de Diciembrede 2011.
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3. Determinar la tasa de mortalidad a 90 dias de los pacientes con hepatitis
alcohdlica ingresados en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital
Domingo Luciani en el periodo comprendido entre el 1 de Enero de 2010 y el
31 de Diciembre de 2011.

4. Determinar el impacto del desarrollo de insuficiencia renal aguda
intrahospitalaria sobre la supervivencia a 90 dias en pacientes con hepatitis
alcohdlica ingresados en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital
Domingo Luciani en el periodo comprendido entre el 1 de Enero de 2010 y 31
de Diciembre de 2011.

5. Determinar si existen diferencias en el tipo de tratamiento utilizado sobre la
supervivencia a 90 dias de pacientes con hepatitis alcohdlica ingresados en el
Servicio de Gastroenterologia del Hospital Domingo Luciani en el periodo

comprendido entre el 1 de Enero de 2010 y 31 de Diciembre de 2011.

Hipotesis

Los pacientes con hepatitis alcohdlica con Funcién Discriminante de Maddrey
mayor de 32, escala de Glasgow mayor o igual a 9, indice de ABIC mayor de 9,
prolongacion del tiempo de protrombina, elevacion de bilirrubina, hiponatremia y
desarrollo de insuficiencia renal presentaran una mayor mortalidad a los 90 dias.

Aspectos éticos.

Considerando que se llevo a cabo un estudio de tipo retrospectivo, a través de
la revisidn de historias clinicas de aquellos pacientes que cumplian con los criterios
de inclusién establecidos; se mantuvo siempre la confidencialidad de la informacion,
sin revelar ningun dato que pudiese identificar al paciente. Los datos obtenidos solo
se utilizaron con fines docentes, para llevar a cabo el trabajo de investigacion. El
acceso a las historias clinicas, se realizd siguiendo las normativas de acceso a la
documentacion clinica para los profesionales de la salud establecidas por el centro

hospitalario.
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METODOS
Tipo de estudio

Fue un estudio, retrospectivo, unicéntrico, con un grupo Uunico auto

comparable, observacional, analitico.
Poblacion y muestra

Pacientes con diagndstico clinico y paraclinico de hepatitis alcohdlica
hospitalizados en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Dr. Domingo Luciani
entre el 1 de Enero de 2010 y el 31 de Diciembre de 2011.

Criterios de inclusion

. Mayores de 18 afos con diagnostico clinico y paraclinico de hepatitis
alcohdlica ingresados en el servicio de Gastroenterologia del Hospital Dr. Domingo
Luciani desde el 1 de enero de 2010 hasta el 31 de diciembre de 2011.

. Pacientes con abuso de alcohol e ingesta activa de alcohol >60 gr/dia al

menos los 3 meses previos al ingreso.

. Pacientes con aminotransferasa elevadas: aspartato aminotransferasa >

alanino aminotransferasa.

. Pacientes con niveles séricos elevados de gamma-glutamiltranspeptidasa y

bilirrubina.
Criterios de exclusion
. Pacientes con presencia de carcinoma hepatocelular.

. Pacientes con otra causa de enfermedad hepatica asociada: hepatitis C o B,
hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria, VIH, toxicidad por drogas,

hemocromatosis, enfermedad de Wilson, entre otras.

. Pacientes con malignidad extrahepatica en los ultimos 5 anos.
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Operacionalizacion de las variables

Nombre Descripcion Tipo Escala Valores
posibles
Predictor de Funcién Cuantitativa | De Razoén <32
Mortalidad de Discriminante de 232
Hepatitis Maddrey
Alcohdlica
Predictor de Escala de Cuantitativa | De Razon 29
Mortalidad de Glasgow de <9
Hepatitis Hepatitis
Alcohdlica Alcohdlica
Predictor de Indice de ABIC Cuantitativo | De Razoén <6.71
Mortalidad de 6-71-8.99
Hepatitis >9
Alcohdlica
Marcadores Marcadores: Cuantitativo | De razon Valores
Bioquimicos y | Glébulos Blancos arrojados por
Hematolégicos Sodio Sérico cada
Bilirrubina Total marcador
Creatinina bioquimico y
Urea hematolégico
Tiempo de expresadas
Protrombina en las
INR Unidades
Albumina establecidas
internacional
mente.
Sexo Genero de cada | Interviniente | Nominal Masculino, y
paciente con Femenino

hepatitis

alcoholica
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Edad Edad de cada Interviniente | De Razén | Menores de

paciente con 45 anos, de
hepatitis 45 y mas
alcoholica, anos.

expresada en

anos
Tratamiento de | Cada uno de los | Cualitativa Nominal Pentoxifilina
Hepatitis medicamentos Prednisona
Alcohdlica para Hepatitis
Alcoholica

Procedimiento

Para la realizacién del presente trabajo se seleccionaron a todos los
pacientes que ingresaron al Servicio de Gastroenterologia del Hospital Dr. Domingo
Luciani con diagndstico de hepatitis alcohdlica en el periodo comprendido entre el 1
de enero de 2010 y el 31 diciembre 2011 y que cumplian con los criterios de
inclusion. Los mismos fueron identificados accediendo a la informacién obtenida por
el informe médico suministrado al paciente al egresar del servicio en el tiempo
establecido y a través del registro de los diagnédsticos de egreso.

Se realizé una hoja de recoleccion de datos que incluyé todas las variables
epidemioldgicas, clinicas y paraclinicas. Los datos se recogieron a partir de la historia
clinica de los pacientes.

Se recolectaron los siguientes datos en todos los pacientes: Datos clinicos:

edad, sexo, historia de consumo de alcohol, complicaciones clinicas al ingreso y
durante la hospitalizacion (ascitis, encefalopatia hepatica, insuficiencia renal,
infecciones bacterianas y sangrado gastrointestinal), duracién del ingreso

hospitalario, tratamiento recibido y causa de muerte. Datos analiticos: recogidos al

ingreso o durante las primeras 48 horas de ingreso hospitalario: niveles séricos de
glucosa, colesterol, triglicéridos, sodio, albumina, aminotranferasas, bilirrubina,

creatinina, nitrégeno ureico, tiempo de protrombina expresado en segundos y razon
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normalizada internacional (INR), contaje leucocitario y de neutrdéfilos, plaquetas y
hematocrito. En base a los resultados de laboratorio, se calculé para cada paciente la
Funcion discriminante de Maddrey, la Escala de Glasgow y elindice ABIC. Todos
estos datos se recolectaron en un formulario desarrollado para la realizacion de la

presente investigacion.

Las formulas que se utilizaron para la determinacion de cada indice fueron las

siguientes:

- Funcién discriminante de Maddrey = [4,6 x (tiempo protrombina - control
protrombina en segundos)] + bilirrubina sérica total en mg/dl.

-  Escala de Glasgow

Glasgow (puntuacion) 1 2 3
Edad = 50 =50 -
Leucocitos (1,000 millones/L) 213 =13 —
Urea (mmol/L) =5 =5 -
INE. <13 1.5-20 -2
Bilirmubina (pmol/L) 2125 125-250 250

- Indice de ABIC = (edad x 0.1) + (bilirrubina x 0.08) + (creatinina x 0.3) + (INR
x 0.8)

Para establecer la sobrevida de los pacientes a losnoventa dias después de
realizarse el diagndstico de hepatitis alcohdlica, se utilizdé la base de datos de la
Consulta de Hepatologia del Hospital Dr. Domingo Luciani, para complementar el
seguimiento de los pacientes o en su defecto se realizé contacto via telefénica con

cada uno de ellos o con sus familiares.
Tratamiento estadistico adecuado.

Las variables numéricas fueron presentadas como promedios mas 6 menos
desviacién estandar y las variables categéricas como porcentajes. Las diferencias

entre medias se evaluaron por chi cuadrado o prueba U de Mann Whitney

dependiendo si la muestra seguia una distribucion normal o no.
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Se realizdé analisis univariado y multivariado por regresion de Cox para
identificar variables asociadas con mortalidad a 90 dias. Se construyeron curvas
ROC para identificar puntos de corte con mejor sensibilidad y especificidad. Se
realizd analisis de supervivencia por el método de Kaplan-Meier y se compard por la

prueba de log-rank.
Todos los contrastes de hipétesis se realizaron con un a = 0,05, es decir, con

intervalos de confianza del 95%; tomando una p<0,05 para considerar una prueba

estadisticamente significante.
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RESULTADOS

Se estudiaron datos demograficos, clinicos y bioquimicos, de 39 pacientes con
hepatitis alcohdlica del hospital Dr. Domingo Luciani (Tabla 1), con un promedio de
edad de 50,70 £ 11,16 afios. ElI 87,17% de los casos correspondian a pacientes del
sexo masculino y 41% de los pacientes tenian diagnéstico de Cirrosis Hepatica por
hallazgos ultrasonograficos.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de los pacientes incluidos fueron
(Tabla 2): ictericia 87,2% (34), ascitis 76,9% (30), dolor abdominal 38,5% (15),
anorexia 38,5% (15) y fiebre 35,9% (14). El 46,2% de los pacientes presentaron
adicionalmente algun tipo de infeccion, siendo las mas prevalentes la infeccion
urinaria baja, las neumonias y las infecciones de piel y partes blandas (Tabla 3).

De acuerdo al indice de Maddrey el 74,4% de los pacientes del estudio tenian
hepatitis alcohdlica grave, mientras que el 25,6% tenian hepatitis alcohdlica leve
(Tabla 4); segun el indice Glasgow 21 pacientes presentaban hepatitis alcohdlica
grave, lo cual representa el 53,8% de los casos (Tabla 4).

Cuando se estratificaron a los pacientes utilizando el indice ABIC (Tabla 4), el
numero de pacientes con hepatitis alcohdlica leve, intermedia y grave, fueron 5
(12,8%), 22 (56,4%) y 11 (28,2%), respectivamente.

El numero de pacientes fallecidos a los 30, 60 y 90 dias fueron, 6, 13 y 16, los
cuales representan el 15,4%, 33,3% y 41%, del total de pacientes, respectivamente
(Tabla 5).

De acuerdo a la Funcién discriminante de Maddrey la mayoria de los pacientes
tenian hepatitis grave, sin embargo, 17 pacientes tenian una sobrevida mayor de 90
dias, mientras que con el indice de Glasgow 12 pacientes que tenian hepatitis grave
estaban vivos a los 90 dias y con el indice ABIC solo 4 pacientes con hepatitis grave
estaban vivos a los 90 dias.

En relacion con el tratamiento, 18 pacientes recibieron tratamiento con
pentoxifilina y 11 pacientes recibieron la combinacién de prednisona y pentoxifilina,
solo un paciente recibidé prednisona. En el grupo que recibié pentoxifilina fallecieron

10 pacientes y en el grupo combinado fallecieron 4 pacientes. Sin embargo, el
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tratamiento utilizado no tuvo impacto en forma significativa sobre la supervivencia a

los 90 dias en el analisis uni ni multivariado.

Para realizar analisis de regresion de Cox, curvas ROC y curvas de Kaplan
Meier fueron excluidos 6 pacientes en vista que no se tenian el tiempo total de
supervivencia. En el analisis univariado se incluyeron variables demograficas,
clinicas y bioquimicas, lograndose identificar cinco variables al momento de la
hospitalizacion asociadas en forma significativa con mortalidad a los 90 dias (fiebre,
neutrofilos, glicemia, ALT y GGT) (Tabla 6). Estas variables fueron incluidas en el
analisis multivariado de regresion de Cox, identificando a la glicemia y ALT como

factores predictivos de mortalidad a los 90 dias (Tabla 7).

Se construyeron curvas ROC para glicemia (Grafico 1), obteniendo un area
bajo la curva de 0,655, con un intervalo de confianza del 95%, (limite inferior 0,469 -
limite superior 0,840) e identificando como valor de corte 75 mg/dl (sensibilidad 0,875
y especificidad 0,727) a partir del cual se construyeron curvas de Kaplan Meier para
evaluar supervivencia a 90 dias. Se observo la ocurrencia de 3 muertes (23,07%) de
un total de 13 pacientes con glicemia menor a 75 mg dl, y 10 muertes (52,63%) de 19
pacientes con glicemia > 75 mg/dI, se aplico test log Rank (Mantel-Cox) obteniendo
una p de 0,036 (Grafico 2).

Igualmente, se construy6 una curva ROC para ALT (Grafico 3), obteniendo un
area bajo la curva de 0,676, con un intervalo de confianza del 95%, (limite inferior
0,496 - limite superior 0,857), identificando como valor de corte 40 U/L (sensibilidad
0,813 y especificidad 0,364),Tomando en cuenta ese valor de corte se identificé que
10 pacientes con niveles de ALT <40 U/L fallecieron a los 90 dias comparado con los
pacientes con ALT>40 U/L, donde solo fallecieron 3 pacientes (p= 0,024) (Grafico 4)

Se construyeron curvas ROC para los diferentes indices, Maddrey, Glasgow y
ABIC, obteniendo areas bajo la curva de: 0,648, 0,597 y 0,616 respectivamente
(Gréafico 8), no encontrando diferencias estadisticamente significativas entre los
diferentes indices para evaluar supervivencia a los 90 dias. Se obtuvieron curvas de

Kaplan Meier para cada uno de los grupos de las diferentes escalas utilizadas como

34



predictoras en pacientes con hepatitis alcohdlica, sin observar diferencias
estadisticamente significativas en la capacidad de prediccién de mortalidad a 90 dias
(Gréficos 5, 6,7).
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DISCUSION

La mortalidad de los pacientes con diagnostico de hepatitis alcohdlica es muy
elevada, tanto es asi que dicha entidad es considerada un problema de salud publica
a nivel mundial, por lo tanto es muy importante la identificacion de factores
prondsticos para la toma de decisiones clinicas que permitan mejorar la sobrevida de
estos pacientes.

Desde 1979 se han desarrollado diferentes indices como: indice de Maddrey,
indice ABIC, indice Glasgow, las cuales son herramientas clinicas para predecir la
mortalidad en pacientes con diagndstico de hepatitis alcohdlica y ademas para la
identificacion de aquellos pacientes que se beneficiarian de tratamiento con
corticoides.

Tal como se observd en los estudios realizados por Jeong et al ©, y
Liangpunsakul et al ", en nuestra investigacion se observé que la mayoria de los
pacientes con hepatitis alcohdlica pertenecen al sexo masculino (87.17%) y se
encuentran en la sexta década de la vida. Tal como se ha observado en otras
investigaciones la ascitis fue la manifestacion clinica mas frecuente en dichos

742) | as

pacientes y la infeccion urinaria el tipo de infeccion mas prevalente (
infecciones estuvieron presentes en casi la mitad de nuestros pacientes, lo cual
coincide con los resultados publicados previamente, esto se asocia con la condicidon
de inmunosupresién que tienen los pacientes con hepatitis alcoholica.“?

En relacién con las manifestaciones clinicas nuestros resultados coinciden con

los publicados en la literatura *®

, dado que encontramos que la mayoria de los
pacientes presentaban ictericia, ascitis, dolor abdominal, anorexia y fiebre.

Aproximadamente el 40% de nuestros pacientes tenian cirrosis hepatica
subyacente segun criterios clinicos y paraclinicos, estudios previos han reportado
tasas alrededor de 60%, sin embargo, estos estudios incluian diagndstico histolégico
de cirrosis hepatica.*?

La mayoria de los pacientes incluidos en nuestro estudio tenian hepatitis
alcohdlica grave, sin embargo, encontramos que los diferentes indices como

Maddrey, Glasgow y ABIC estratifican la gravedad de la enfermedad en forma
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diferente, de tal manera,que mas de la mitad de los pacientes que segun la Funcion
discriminante de Maddrey tenian hepatitis grave, estaban vivos a los 90 dias, lo cual
nos indica que no es un buen predictor de mortalidad a corto plazo, en comparacion
con el indice de ABIC y Glasgow, esto coincide con lo publicado previamente“®4? .

La mortalidad a los 90 dias, fue 41,02%, superior a la reportada por otros
autores como Jeong et al ®, la cual fue de 16,1%. Esto podria estar asociado a que
nuestros pacientes tardaron mas para consultar al hospital y esto probablemente
retraso el inicio de terapia especifica como corticoides, antibioticoterapia y coloides.

En nuestro estudio encontramos que los predictores independientes de
mortalidad a 90 dias fueron la glicemia y la ALT, sin embargo en estudios previos
(234567) "se han descrito principalmente el INR, la clasificacién de ChildPugh, la
Funcion discriminante de Maddrey, las pruebas de funcionalismo renal, el desarrollo
de encefalopatia hepatica y de ascitis como predictores independiente de mortalidad
a corto y mediano plazo.

Nosotros observamos que aquellos pacientes con hepatitis alcohdlica que
tenian un valor de glicemia al momento de su ingreso menor de 75 mg/dl, tenian una
tasa de supervivencia mayor en comparaciéon al grupo que tenia una glicemia mayor
de 75 mg/dl, esta diferencia se mantiene en el tiempo, siendo mas claramente
observada en los primeros 90 dias.

Al igual que en el estudio de Chedid et al®, identificamos como factor de
sobrevida los niveles de ALT, observando que aquellos pacientes con valores
menores a 40 U/L, presentaron una menor supervivencia a los 90 dias en relacién a
sus iguales con niveles de ALT mayores de 40. Esto puede estar en relacion con la
menor reserva hepatocitaria que tienen estos pacientes con hepatitis alcohdlica.

Al comparar las diferentes escalas pronosticas como los indices de Maddrey,
ABIC y Glasgow (7:3839404142) "5 hubo diferencias significativas entre ellas como
predictores de mortalidad a los 90 dias, ni tampoco entre las diferentes categorias de
cada uno de los indices. Sin embargo, observamos que el indice ABIC tiene una
tendencia a una mejor estratificacién pronostica de nuestros pacientes lo que tendria

implicaciones desde el punto de vista terapéutico.
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En conclusién podemos decir que:

1. La hepatitis alcohdlica es una patologia con una alta mortalidad a corto y
mediano plazo después de realizar el diagnostico.

2. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son ascitis, ictericia, dolor
abdominal, anorexia y fiebre.

3. Aproximadamente la mitad de los pacientes con hepatitis alcohdlica presentan
un proceso infeccioso asociado, siendo la mas frecuente en nuestro medio la
infeccion del tracto urinario.

4. La glicemia y los niveles de ALT son predictores independientes de mortalidad
a los 90 dias en los pacientes con hepatitis alcohdlica.

5. La presencia de insuficiencia renal aguda no tuvo impacto en la mortalidad a
los 90 dias en los pacientes con hepatitis alcohdlica.

6. No existid diferencia entre los diferentes indices (Glasgow, ABIC, Maddrey)
como predictores de mortalidad a los 90 dias en los pacientes con hepatitis
alcohdlica del Hospital Dr. Domingo Luciani.

7. El indice ABIC tiende a estratificar mejor a los pacientes con hepatitis
alcohdlica, lo cual tiene una gran importancia desde el punto de vista

prondstico y terapéutico.

En base a estos resultados recomendamos realizar estudios prospectivos que
incluyan un mayor numero de pacientes con hepatitis alcohdlica comprobada
histologicamente con la finalidad de validar los diferentes indices prondsticos
publicados previamente e identificar los factores de riesgo asociados a mortalidad a
corto y mediano plazo en nuestros pacientes, lo cual repercuten la toma de

decisiones terapéuticas disminuir la morbi-mortalidad de estos pacientes.
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ANEXOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE DEL PACIENTE:
EDAD:

SEXO:

TELFONO DEL PACIENTE:
TELEFONO DEL FAMILIAR:
NRO HISTORIA:

FECHA DEL DIAGNOSTICO:

ENFERMEDAD HEPATICA PREVIA-CHILD:

SINTOMAS:

Ictericia

Fiebre

Hepatomegalia

Ascitis

Anorexia

Vomitos

Dolor Abdominal

COMPLICACIONES:

Hemorragia Digestiva

Encefalopatia

Ascitis

PBE

Otra Infeccion

Falla Renal

LABORATORIO:

Hemoglobina

Hematocrito

WBC

Ne

Linfocitos

Plaquetas
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Glicemia

Creatinina

TGO

TGP

BT

GGT

ALP

LDH

Sodio sérico

Potasio

Proteinas

Albumina

PT

PTT

CALCULO DE ABIC :

CALCULO DE MADDREY:

CALCULO GLASGOW:

TRATAMIENTO RECIBIDO:
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TABLA 1.

Caracteristicas demograficas, Clinicas y Bioquimicas de pacientes con Hepatitis
Alcohdlica del Servicio de Gastroenterologia del Hospital Dr. Domingo Luciani.

Variables N Media £ DE 6 %
Edad (anos) 39 50,79 + 11,16
Masculino (%) 39 87,17
Cirrosis Hepatica (%) 39 41
indice de Maddrey 39 53,30 + 28,64
Indice de ABIC 38 8,41 1,71
Glasgow Score 38 8,65 + 1,23
Hb (gr/dl) 38 10,42 £ 1,78
Hematocrito (%) 38 31,06 = 5,23
Leucocitos 38 15.408,50 *+ 8.598,22
Neutrofilos (%) 38 75,45 + 11,70
Linfocitos (%) 24 17,63 = 14,77
Plaquetas 38 178.000 = 110.068
Glicemia (mg/dl) 38 115,45 + 54,21
Creatinina (mg/dl) 38 1,34 + 1,44
BUN (mg/dl) 38 21,47 £ 19,86
Urea (mg/dl) 38 46,02 + 42,59
AST (U/L) 38 127,74 + 60,78
ALT (U/L) 38 49,37 + 32,32
Bilirrubina Total (mg/dl) 38 16,47 £ 10,12
GGT (U/L) 34 391,24 + 297,76
Fosfatasa Alcalina (U/L) 37 196,08 + 116,92
LDH (U/L) 27 506,30 + 176,58
Sodio (mEq/L) 37 133,03 + 6,37
Potasio (mEq/L) 37 3,60 + 0,66
Proteinas Totales (mg/dl) 36 6,80 = 1,04
Albumina (mg/dl) 35 2,74 + 0,63
Tiempo de Protrombina (seg) 38 21,32 + 5,06
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TABLA 2.

Manifestaciones clinicas de pacientes con Hepatitis Alcohdlica
del Servicio de Gastroenterologia del Hospital Dr. Domingo Luciani

Variable Frecuencia Porcentaje
Ictericia 34 87,2
Fiebre 14 35,9
Ascitis 30 76,9
Hepatomegalia 14 35,9
Anorexia 15 38,5
Emesis 6 15,4
Dolor Abdominal 15 38,5
Hemorragia Digestiva 7 17,9
Encefalopatia Hepatica 14 35,9
Falla Renal 16 41

TABLA 3.

Infecciones en pacientes con Hepatitis Alcohdlica
del Servicio de Gastroenterologia del Hospital Dr. Domingo Luciani

Variable Frecuencia Porcentaje
ITU 8 20,5

PBE 1 2,6
Neumonia 2 5,1

IPPB 3 7,7
Ninguna 21 53,8

ITU + Neumonia 2 5,1

VIH 1 2,6
Candidiasis 1 2,6

Leyenda: ITU (Infeccidn del Tracto Urinario), PBE (Peritonitis Bacteriana Espontanea), IPPB

(Infeccion de Piel y Partes Blandas), VIH (Virus de Inmunodeficiencia Humana).
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TABLA 4.

Pacientes con Hepatitis Alcohélica de acuerdo a los indices de Maddrey, Glasgow y
ABIC, del Servicio de Gastroenterologia del Hospital Dr. Domingo Luciani

indice

Maddrey < 32
Maddrey > 32
Glasgow < 8
Glasgow > 8
ABIC < 6,71
ABIC > 6,71

ABIC > 8,7

N %

10 25,6
29 74,4
17 44,7
21 55,3
5 13,2
22 57,9
11 28,9

TABLAS.

Mortalidad a los 30, 60 y 90 dias de pacientes con Hepatitis Alcohdlica
Del Servicio de Gastroenterologia del Hospital Dr. Domingo Luciani

Dias Vivo Muerto
30 dias 33 (84,61%) 6 (15,38%)
60 dias 26 (66,66%) 13(33,33%)
90 dias 23 (58,97%) 16 (41,02%)
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TABLA 6.

Analisis Univariado de Factores Asociados a Mortalidad a los 90 dias de

pacientes con Hepatitis Alcohdlica. Servicio de Gastroenterologia del Hospital
Dr. Domingo Luciani.

Variable HR p

Fiebre 3.913 0,017
Neutroéfilos 1,093 0,012
Glicemia 1,019 0,005
ALT 1,022 0,007
GGT 1,002 0,021

TABLAT7.

Analisis Multivariado de Factores Asociados a Mortalidad a los 90 dias de

pacientes con Hepatitis Alcohdlica. Servicio de Gastroenterologia del Hospital
Dr. Domingo Luciani.

Variable HR p

GGT 1,001 0,455
Fiebre 1,340 0,687
Neutrofilos 1,110 0,061
Glicemia 1,017 0,016
ALT 1,027 0,005
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GRAFICO 1.

Curva ROC. Glicemia en Pacientes con Hepatitis Alcohdlica del Servicio de
Gastroenterologia del Hospital Dr. Domingo Luciani.

Curva COR

05

0,4

Susceptibllidad

I ¥
0.0 0.2 0.4 0,5 08 1.0
1-Especificidad

Area Intervalo de confianza asintético al
95%
Limite inferior Limite superior
,655 ,469 ,840




GRAFICO 2.

Sobrevida de Pacientes con Hepatitis Alcohdlica utilizando valor de corte de
Glicemia de 75 mg/mi.

Funciones de supervivencia

- Categoria
109 T glicemia
| | I g
=75
e +- D-censurada

0.8 t=»75-censurado
E
3
b
o 08 bt
‘o
c
@
= -
e
a 049
o
3
w + 4

0,2

0,0

T T T T
0 200 400 600
Supervivencia dias
Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 4,394 1 ,036

52



GRAFICO 3.

ALT en Pacientes con Hepatitis Alcohdlica del Servicio de Gastroenterologia

Susceptibilidad
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del Hospital Dr. Domingo Luciani.
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GRAFICO 4.

Sobrevida de Pacientes con Hepatitis Alcohdlica utilizando valor de corte de

ALT de 40 U/L.
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GRAFICO 5.

Sobrevida de Pacientes con Hepatitis Alcohdlica de acuerdo al Score ABIC
Estratificado.
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GRAFICO 6.

Sobrevida de Pacientes con Hepatitis Alcohdlica de acuerdo al Score Glasgow.
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GRAFICO 7.

Sobrevida de Pacientes con Hepatitis Alcohélica de acuerdo al Indice de
Maddrey.
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GRAFICO 8.

Score ABIC, Indice de Maddrey, y Score Glasgow en Pacientes con Hepatitis
Alcohdlica del Servicio de Gastroenterologia del Hospital Dr. Domingo Luciani.
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FIGURA 1.
Patogenia de la Hepatitis Alcohdlica. Extraido de Michael R. et al (15)
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FIGURA 2.
Patogenia de la hepatitis Alcohdlica. Extraido de Ceccanti M. et al (11).
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FIGURA 3.
Funciones Bioquimicas de las Quimiocinas y sus receptores. Extraido de
Houshmand P. et al (26).
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FIGURA 4.

Correlacion de la expresion génica hepatica de Gro-a en pacientes con
Hepatitis alcohdlica. *p < 0,001 (normales vs hepatitis alcohdlica no grave). # p < 0,001

(Hepatitis alcohdlica grave vs. no grave).Extraido de Colmenero et al (27).
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