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Resumen

Evaluar la precision de los escores prondsticos y describir las
caracteristicas de los pacientes internados con sospecha de he-
patitis alcohdlica. Materiales y métodos. Estudio analitico,
observacional, de tipo cohorte retrospectiva, durante el perio-
do entre octubre de 2010 a mayo de 2015. Se realizd con el
CIE-10 una bisqueda en la base de datos del diagndstico de
hepatitis alcohdlica. Con el objeto de seleccionar el modelo
dptimo para predecir la mortalidad dentro de los primeros
28 dias, se realizaron las respectivas curvas ROC con los mo-
delos prondsticos MELD, GAHS, ABIC y mDEF. Se calculé
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negati-
vo de cada uno de los escores para valorar la mortalidad en
la poblacion estudiada. Resultados. De 119 pacientes, 41
pacientes cumplieron criterios de HA aguda. De estos, 38
(92,7%) eran de sexo masculino y la edad promedio de 44
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anos (rango 27-62 DS 9). Este grupo presentd los siguientes
escores: MELD 26 (DS 6), GAHS 10 (DS 1), mDF 65 (DS
24) yABIC 8,37 (DS 1,07). La mortalidad dentro de los 28
dias de internacion fue de 22% (n=9). Para MELD mayor
0 igual a 21 la mortalidad observada fue de 32%. La sensi-
bilidad y especificidad observada fue de 63% y 69% (VPP
2,03 VPN 2,54). Para mDF mayor o igual a 32 la morta-
lidad observada fue de 31%. La sensibilidad y especificidad
observada fue de 100% y 38% (VPP 1,6 VPN 0,03). Para
ABIC mayor o igual a 6,71 la mortalidad observada fue de
38%. La sensibilidad y especificidad observada fue de 89%
y53% (VPP 1,89 VPN 0,21). Para Glasgow mayor o igual
a 9 la mortalidad observada fue de 43%. La sensibilidad y
especificidad observada fue de 100% y 63% (VPP 2,7 VPN
0,02). La prevalencia de HA en nuestra poblacion fue de
10 casos cada 1000 internaciones por afio. Conclusiones.
MELD subestimé la mortalidad real, con una baja sensi-
bilidad y especificidad para predecir mortalidad en nuestra
poblacion. La mDEF, por su parte, sobreestimé la mortali-
dad real, siendo un predictor de alta sensibilidad pero baja
especificidad. En cambio ABIC y Glasgow fueron los mds
precisos en la poblacion estudiada, prediciendo la mortali-
dad con una alta sensibilidad y especificidad en pacientes con
diagndstico de hepatitis alcohélica aguda.

Palabras claves. Hepatitis alcohdlica, factores prondsticos,
criterios diagndsticos, escores.
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Scores and diagnosis criteria analysis in
hospitalized patients with suspected alco-
holic hepatitis

Scores in alcoholic hepatitis

Summary

Evaluate the accuracy of the prognoses scores and describe the
characteristics of admitted patients suspected of alcoholic he-

patitis. Materials and methods. Analytical, observational,

retrospective cohort study, during the period of time between

October 2010 to May 2015. The research was conducted
according to the ICD-10 in the database with a diagno-

sis of alcoholic hepatitis. With the aim to select the optimal
model to predict the mortality within the first 28 days, the
respective ROC curves with the described predictions models
MELD, GAHS, ABIC and mDF were performed. The sen-

sitivity, specificity, positive and negative predictive value of
each one of the calculated scores for rating the mortality in

the population studied, was calculated. Results. From 119
patients, 41 fulfilled the acute AH criteria. Out of the diag-

nosed individuals with AH, 38 (92.7%) were male and the
average age of 44 years (range 27-62 DS 9). This group

presented the following scores: MELD 26 (DS 6), GAHS 10
(DS-1), mDF 65 (DS 24) and ABIC 8.37 (DS 1.07). The
mortality within the 28 days of hospitalization was of 22%

(n=9). For MELD greater or equal to 21 the observed mor-

tality was of 32%. The sensitivity and specificity observed
was of 63% and 69% (VPP 2.03 VPN 2.54). For mDF va-

lue greater than or equal to 32 the observed mortality was of
31%. The observed sensitivity and specificity was of 100%

and 38% (VPP 1.6 VPN 0.03). For ABIC greater or equal
to 6.71 the mortality observed was of 38%. The sensitivity
and specificity observed was of 89% and 53% (VPP 1.89
VPN 0.21). For Glasgow greater or equal to 9 the observed
mortality was of 43%. The sensitivity and specificity obser-

ved was of 100% and 63% (2.7 VPP VPN as 0.02). It was
calculated the prevalence of AH in our population it was
of 10 cases every 1000 in-patients per year. Conclusions.

MELD score underestimated the actual mortality, with a

low sensitivity and specificity for predicting mortality in our
population. On the other hand, the mDF, overstated the ac-

tual mortality, being a predictor of high sensitivity but low

specificity. Alternately, ABIC and Glasgow were the most
accurate over the studied population, predicting the morta-

lity with a high sensitivity and specificity in patients with a

diagnosis of acute alcoholic hepatitis.

Key words. Alcoholic hepatitis, prognostic factors, diagnosis

criteria, scores.

Abreviaturas

mDF: funcién discriminante de Maddrey modificada.
GAHS: Glasgow Alcoholic Hepatitis Score.

MELD: Model for End stage Liver Disease.

ABIC: Age/Bilirrubin/INR/Creatinine Score.

HA: hepatitis alcobdlica.

EHA: enfermedad hepdtica alcobdlica.

AST: aspartato aminotransferasa.

ALT: alanina aminotransferasa.

La asociacién entre consumo de alcohol y enferme-
dad hepdtica alcohdlica (EHA) ha sido histéricamente
establecida en todo el mundo. El consumo compulsivo
y excesivo de alcohol representa a nivel mundial una de
las primeras causas de dafio hepdtico crénico. En Estados
Unidos es la tercera causa de muerte prevenible,! mien-
tras que en Europa representa el 3,8% de las muertes glo-
bales.? En nuestro pais, segin datos publicados en 2011,°
se estima en 2 millones las personas adictas al alcohol y
en 25.000 las muertes al ano por problemas relacionados
con el uso y abuso del alcohol.

El abuso crénico puede tener como consecuencia el
desarrollo de una EHA, espectro de patologfas que abarca,
desde el punto de vista anatomopatolégico, la esteatosis,
la hepatitis alcohélica (HA) o la hepatitis crénica (como la
fibrosis, la cirrosis y el carcinoma hepatocelular). La HA
es un sindrome clinico caracterizado principalmente por
ictericia y falla hepdtica en pacientes con alto consumo de
alcohol durante décadas (mds de 80 g/dia) y EHA subya-
cente. Su forma de presentacién severa estd relacionada
con una alta mortalidad (40-60% a 6 meses).” La preva-
lencia a nivel mundial se estima en aproximadamente un
20% y puede estar presente en el 10-35% de los pacientes
alcohdlicos internados.”® Los datos sobre prevalencia, in-
cidencia, epidemiologfa o datos prondsticos publicados
en Argentina sobre esta enfermedad son escasos.®

En los dltimos afos se ha avanzado en la validacién
de diferentes escores para valorar tanto la severidad (que
requiere una terapéutica especifica), como el prondstico
a corto y mediano plazo (28 y 90 dias respectivamente).
Entre las opciones para evaluar severidad se encuentran la
funcién discriminante de Maddrey modificada (mDF)’,
utilizada desde hace mds de tres décadas, y el escore de
Glasgow (GAHS), validado recientemente.® Para evaluar
mortalidad las alternativas son el Model for End stage
Liver Disease (MELD)” '° y también el escore Age/Bili-
rrubin/International normalized ratio/serum Creatinine
(ABIC)." Para evaluar la respuesta a la terapéutica se uti-
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liza el modelo de Lille.'> '* La ventaja que presentan es-
tos escores por sobre la valoracién clinica no estructurada
es que al basarse en pardmetros objetivos, tanto clinicos
como de laboratorio, son fécilmente reproducibles en di-
ferentes medios y contextos.

El propésito del presente trabajo es describir las carac-
terfsticas de una poblacién de pacientes con diagndstico
clinico de hepatitis alcohélica en Argentina. Ante la es-
casez de datos sobre esta condicién en nuestro medio, la
informacién proporcionada por el presente estudio puede
resultar de mayor relevancia.

Objetivo primario
e Evaluar la precisién de los escores prondsticos en
hepatitis alcohdlica.

Objetivo secundario

e Describir las caracteristicas de los pacientes interna-
dos con sospecha de hepatitis alcohdlica.

Pacientes y métodos

El presente es un estudio analitico, observacional, de
tipo cohorte retrospectiva. La recopilacién de informa-
cién se realizé mediante el andlisis de la base de datos de
las internaciones del Servicio de Clinica Médica del Hos-
pital Zonal “Ramén Carrillo” y de las historias clinicas
confeccionadas por los profesionales actuantes, durante el
perfiodo comprendido entre octubre de 2010 y mayo de
2015. La busqueda se realizé de acuerdo con el CIE-10
en dicha base de datos, con los diagndsticos de hepatitis
alcohdlica (cédigo K70.1).

El criterio de inclusién utilizado fue: todos los pa-
cientes con diagndstico de hepatitis alcohélica al ingreso,
egreso u Gbito.

Luego, se analizé cada historia clinica y se utilizaron
los siguientes criterios clinico-bioquimicos' para el diag-
néstico:

e Historia clinica de etilismo (mds de 80 g/dia en
hombres y mds de 40 g/dia en mujeres).

o Ictericia de rdpida aparicién (dentro de las dos se-
manas anteriores al ingreso).

e Falla hepdtica aguda, caracterizada por empeora-
miento de los trastornos coagulopdticos o aumento de la
bilirrubina; o encefalopatia hep4tica.

o Criterios de laboratorio: leucocitosis con neutrofilia,
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aumento de transaminasas en niveles menores a 300 U/I,
bilirrubina total > a 5 mg/dl, tiempo de protrombina > 3”
sobre el control, razén AST/ALT > a 2.

e Observacién ultrasonogrifica de cambios morfols-
gicos que sugieren dafio hepdtico (higado graso, hepato-
megalia, disminucién del tamafio del 6rgano, aspecto no-
dular, aumento de la ecogenicidad o patrén heterogéneo,
borramiento de las estructuras vasculares venosas a nivel
periférico).'

De las internaciones analizadas, los criterios de exclu-
sién fueron:

e Falta de cumplimiento de los criterios expuestos.

e Diagndstico ultrasonogréfico de causas obstructivas
de ictericia (por ejemplo: litiasis).

e Cuadro de hemorragia digestiva.
e Sindrome ascitico edematoso.

o Sepsis.

e Pacientes quemados.

e Otras causas de hepatitis aguda (virales, por ejem-

plo).

Sobre las internaciones de pacientes que obedecie-
ron a criterios diagndsticos para HA aguda (Tabla 1), se
analizaron las siguientes variables: edad, sexo, comorbi-
lidades, dias de internacién, nimero de internaciones,
enfermedades asociadas, falla renal, complicaciones de
la insuficiencia hepdtica y administracién de tratamiento
especifico. En todos los casos se registraron los valores
de laboratorios de ingreso y con esos datos se calculd si
existfa 0 no necesidad de tratamiento segin los escores de
GAHS y mDF. Ademds, se calculé la mortalidad a los 28
y 90 dias estimada con el MELD y ABIC. El modelo de
Lille, que fue calculado al séptimo difa en pacientes que
recibieron tratamiento especifico, fue el utilizado para
evaluar la respuesta al tratamiento.

El anlisis estadistico se realizé por medio del progra-
ma IBM SPSS Statistics 20.0 (IBM Corporation 2011).
Los datos de distribucién de la muestra fueron expresados
como porcentajes, media y desviacién estdndar (DS). Se
utilizé ademds como medida de dispersién el intervalo
de confianza (IC) de 95%. El andlisis de significancia se
realizé a través del test de Student (comparacién de me-
dias), de Chi cuadrado (comparacién de proporciones) o
método exacto de Fisher en el caso de que correspondiera.
Las diferencias entre grupos se analizaron con el test de
correccién de Bonferroni.
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Para el andlisis de la precisién de los escores pronésti-
cos, se realizé el método de correlacién de Pearson entre
mortalidad observada dentro de los 28 dias de interna-
cién y la mortalidad estimada por los escores de MELD,
GAHS, ABIC y mDF.

Con el objetivo de seleccionar el modelo éptimo para
predecir la mortalidad dentro de los primeros 28 dias,
se realizaron las respectivas curvas ROC con los mode-
los prondsticos antes descritos (MELD, GAHS, ABIC y
mDF).

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas.

Se calculé la sensibilidad, especificidad, valor predicti-
vo positivo y negativo de cada uno de los escores calcula-
dos para valorar la mortalidad en la poblacién estudiada.
Asimismo, se calculé la sensibilidad y especificidad com-
binada para los escores de ABIC y Glasgow con respecto
a la mortalidad.

Se considerd una asociacién estadisticamente signifi-
cativa la presencia de una p < 0,05 con un intervalo de
confianza 95% distinto de 1. En todos los casos se consi-
deré significativa una p < 0,05, mientras que un valor de
2 < 0,01 fue considerado altamente significativo.

MORTALIDAD 28 dias
NO S|
%delnde | %de | Varianza | Recuento | Media | % delnde | %de | Varianza | Recuento | Media
la columna | lafila la columna | lafila
82 30 42 76 8 46 | EDAD |M SEXO
41 2 47 - 1 62 | EDAD |F
54 32 19 41 9 26 | MELD
2 32 8 1 9 10 | GLASGOW
492 32 39 553 9 65 | MADDREY (mDF)
1,31 32 6,57 1,14 9 8,37 | ABIC
12,5 50,0 4 44,4 50,0 4 Si USO CORTICOIDES
87,5 84,8 28 55,6 15,2 5 NO
50,0 100,0 2 0,0 0,0 0 Si RESPUESTA
CORTICOIDES
33,3 50,0 2 100,0 66,7 4 NO
43,8 63,6 14 88,9 36,4 8 Si COMPLICACIONES
ASOCIADAS CON
56,2 94,7 18 11,1 53 1 NO INSUFICIENCIA
HEPATICA
Resultados bioquimicos de HA aguda. De estos, 38 (92,7%) eran de

Sobre un total de 119 internaciones en el periodo ana-
lizado, 78 (65%) fueron excluidas por lo siguiente: 29
(37%, 1C95%: 28-46) incumplimiento de criterios diag-
nésticos clinicos, de laboratorio o ultrasonogrificos, 22
(28%, 1C95%: 19-38) presencia de hemorragia digestiva,
10 (12,8% 1C95%: 7,7-19,2) sindrome ascitico edema-
toso y 11 (14% 1C95%: 9-19) infecciones.

Un total de 41 pacientes cumplian criterios clinicos y

sexo masculino y la edad mediana de 44 afios (rango: 27-
62). Este grupo presentd los siguientes escores: MELD
26 (DS 6), GAHS 10 (DS 1), mDEF 65 (DS: 24) y ABIC:
8,37 (DS: 1,07).

La mortalidad dentro de los 28 dias de internacién
fue de 22% (9 individuos). La mediana de dfas de inter-
nacién fue de 11,8 dias (rango: 2-87). Las reinternacio-
nes estuvieron representadas por 34 individuos (83% del

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(1):14-21
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Table 2. Precision de los escores prondsticos.

Correlacion, escore y Esp Sen ABC Mortalidad Mortalidad Valor Score
mortalidad real (Pearson) (IC95%) real predicha
0,39 69% 63% 0,78 0,32 0,2 >21 MELD
(0,63-0,92)
0,44 38% 100% 0,78 0,31 0,5 >32 mDF
(0,61-0,98)
0,56 53% 89% 0,86 0,38 0,3 > 6,71 ABIC
(0,73-0,99)
0,53 63% 100% 0,86 0,43 0,54 >9 GHAS
(0,75-0,98)

total), de los cuales 20 (59%) presentaban enfermedades
asociadas o comorbilidades (p < 0,05).

Se comparé la mortalidad predicha para valores deter-
minados de los diferentes escores evaluados con la mor-
talidad real observada en nuestra poblacién (Tabla 2), asi
como la sensibilidad y especificidad de los escores obser-
vadas en nuestra poblacién.

Para un valor de escore MELD mayor o igual a 21
(mortalidad predicha 20%) la mortalidad observada fue
de 32%. La sensibilidad y especificidad observada fue de
63% y 69% (VPP: 2,03 - VPN: 2,54).

Para un valor de escore Maddrey mayor o igual a 32
(mortalidad predicha 50%) la mortalidad observada fue
de 31%. La sensibilidad y especificidad observada fue de
100% y 38% (VPP: 1,6 - VPN: 0,03).

Para un valor de escore ABIC mayor o igual a 6,71
(mortalidad predicha es mayor a 30%) la mortalidad ob-
servada fue de 38%. La sensibilidad y especificidad obser-
vada fue de 89% y 53% (VPP: 1,89 - VPN 0,21).

Para un valor de escore Glasgow mayor o igual a 9
(mortalidad predicha 54%) la mortalidad observada fue
de 43%. La sensibilidad y especificidad observada fue de
100% y 63% (VPP: 2,7 - VPN: 0,02).

La correlacién (Pearson) entre los escores y la morta-
lidad observada dentro de los 28 dias fue de 0,39 para el
escore MELD, de 0,44 el de Maddrey, ABIC: 0,56 y para
el escore de Glasgow 0,53.

El andlisis de la curva ROC de escores prondsticos y
mortalidad mostré un 4rea bajo la curva para MELD de

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(1):14-21

0,78 (1C95%: 0,63-0,92) y para GAHS de 0,86 (1C95%:
0,76-0,98). Para el escore mDF el drea bajo la curva fue
de 0,78 (IC95%: 0,61-0,95), mientras que para el ABIC,
de 0,86 (IC95%: 0,73-0,99) (p < 0,01) (Figura 1).

El total de pacientes que recibié corticoterapia fue de
8 (19,5%; 1C95%: 7,4-31,6). Se valoré el total de indi-
viduos con indicacién de uso de corticoides (Tabla 3).
De aquellos con un mDF mayor a 32 y GAHS mayor a
9, solo en 6 individuos, el 21% (IC95%: 6-35), se utili-
zaron corticoides como parte de la estrategia terapéutica
de la HA. Utilizando el modelo de Lille, se valoré la res-
puesta al tratamiento; solo 2 pacientes respondieron al
tratamiento (4,8%; IC95%: -1,7-11,5). Su uso se asocié
con una mayor mortalidad RR 3,3 (IC95%: 1,14-9,56).

Discusién

Al analizar los escores, observamos que en nuestra po-
blacién el escore MELD en el dfa 1 subestimé la morta-
lidad real. Esto fue observado en la critica que Dunn y
colaboradores realizaron sobre este escore para predecir
la mortalidad en la poblacién internada con hepatitis al-
cohdlica severa®. El escore mDF, por su parte, tampoco
fue preciso para predecir la mortalidad, sobreestimdndola
en nuestra poblacién. Algunos autores proponen elevar
el valor de corte a 33 o0 37 con el objetivo de mejorar la
especificidad de este escore.'> !¢

En tanto, los escores ABIC y Glasgow" fueron los
mds precisos para estimar la mortalidad en nuestra po-
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Figura 1. Curva ROC que compara escores prondsticos para predecir la mortalidad durante los primeros 28 dias en indivi-
duos con hepatitis alcohdlica.
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blacién. Esto estd apoyado por la correlacién entre Glas-
gow y ABIC y mortalidad asi como un 4rea bajo la curva
elevada, lo que denota la alta sensibilidad y especificidad
de estos escores para predecir la mortalidad. De acuerdo
con la bibliografia® el escore de Glasgow tiene una preci-
sién del 81% para predecir la mortalidad a los 28 dias,
en contraste con el escore de Maddrey que tiene solo un
49% de precisién. Este mantiene su precisién ya sea en
hepatitis diagnosticada clinicamente o confirmada por
biopsia, dato a tener en cuenta en centros como en el
que nos desempefiamos, que no cuenta con servicio de

Hemodinamia.'®??

Tabla 3. Uso de corticoides en individuos con hepatitis al-
cobdlica severa.

USO CORTICOIDES
NO Si
Recuento Recuento
15 6 |SI |GAHS>9 |Si
6 2 NO
- mDF > 32
0 0 Sl | GAHS >9 NO
12 0 NO

La combinacién de escores, evaluada por Louvet y
col.?® con escores estdticos como mDF, MELD y ABIC
y escores dindmicos como el de Lille, tiene un potencial
para predecir la mortalidad luego de 2 y 6 meses, signi-
ficativamente superior al uso aislado de los mismos, asf
como la capacidad de predecir respuesta al tratamiento
en la poblacién estudiada, y se perfilan como el objetivo
de nuevas investigaciones en hepatitis alcohdlica severa.

Por otra parte, encontramos en nuestra serie una mor-
talidad del 22% durante la internacién, asociada ademds
a una morbilidad elevada y a reinternaciones frecuentes
por complicaciones asociadas con hipertensién portal. La
mortalidad global de acuerdo con la bibliografia®** es de
aproximadamente 6% para el periodo agudo. En un es-
tudio danés,” la mortalidad a los 28 dfas fue del 15%, a
los 3 meses del 24% y a los 5 afios del 56%, con un incre-
mento de la mortalidad posterior en pacientes cirréticos.
Otro estudio realizado en el Reino Unido” mostré que la
sobrevida a los 5 afios fue del 32% luego de una hospitali-
zacién por hepatitis alcohdlica aguda. La abstinencia es el
factor independiente que mejora la supervivencia a largo

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(1):14-21

plazo en esta poblacién.

Queremos agregar que existen escasos datos de preva-
lencia e incidencia de hepatitis alcohdlica en Argentina.
El trabajo realizado por Jmelnitzky® muestra una preva-
lencia de hepatitis alcohdlica en autopsias de 2,4%, la cual
asciende a 24,6% en aquellos pacientes con alcoholismo
crénico. Teniendo en cuenta este dato, no creemos apro-
piado calcular la prevalencia en el presente estudio, ya que
como comentamos anteriormente, no contamos con la
posibilidad de realizar biopsias hepdticas transyugulares.

Para finalizar, postulamos la necesidad de ampliar el
conocimiento de los criterios diagndsticos y los escores
prondsticos de modo que permita optimizar la oportuni-
dad terapéutica y mejorar el seguimiento de los pacientes.
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