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RESUMEN

Introduccion: La Incidencia de hepatitis alcohdlica es desconocida, pero la
prevalencia es de aproximadamente 20% a nivel mundial. La hepatitis alcohdlica
se asocia con un amplio espectro de manifestaciones clinicas. Se ha descrito un
indice de funcién discriminatoria (Puntuacion Maddrey) >32 puntos para predecir
mortalidad >50 % y asi poder identificar al grupo que se beneficia del tratamiento
con corticoesteroides. Objetivo: Determinar la respuesta al uso de esteroide en
pacientes con diagndstico de hepatitis alcohodlica grave ingresados en el Hospital
Roosevelt de enero de 2,016 a enero de 2,017. Materiales y métodos: Estudio
tipo descriptivo, longitudinal y prospectivo. Se incluyeron todos los pacientes con
diagnostico de Hepatitis alcohdlica grave ingresados en Hospital Roosevelt de
enero de 2,016 a enero de 2,017. Resultados: El promedio de edad de los
pacientes con hepatitis alcohdlica fue de 41.5 afos. La mayoria del sexo
masculino (88%). Entre las caracteristicas clinicas se encontro: Ictericia (100%),
ascitis (40%), encefalopatia (28%), hepatoesplenomegalia (60 %). La respuesta a
esteroides se encontré en el 48% de los pacientes. Pacientes no respondedores
tenian mas leucocitosis, TP mas prolongados, albumina mas baja y Maddrey mas
elevados (p = <0.005); pacientes que fallecieron tenian mayor presencia de
ascitis, TP prolongados, Maddrey mas altos y mayor presencia de infecciones en
comparacion con los sobrevivientes (p= <0.005). Predictores de mortalidad fueron
ascitis, TP> 21.6 segundos, INR >2.1, Maddrey > 46.5 y Lille > 0.54. La
mortalidad global fue del 32 %. Conclusiones: La respuesta al uso de esteroide
se evidencid en el 48% de los pacientes, de los cuales el 81.1 % sobrevivieron a
los 90 dias del diagnostico; a diferencia de los que no respondieron
adecuadamente a la terapia con esteroide que sélo sobrevivieron el 50 %. El uso
de esteroides demostré disminucion de la mortalidad a corto plazo en el grupo
respondedor. Predictores de mortalidad fueron ascitis, TP, INR, puntuacion
Maddrey vy Lille.

Palabras clave: Hepatitis alcoholica, Maddrey, esteroides.



l. INTRODUCCION

El alcohol es una toxina hepatica directa y la investigacién sobre la enfermedad
hepatica alcohdlica ha estado creciendo rapidamente desde principios de 1,960.
La hepatitis por alcohol es la manifestacion aguda mas frecuente en estos
pacientes, siendo una enfermedad hepatica colestasica; cuya mortalidad a los 160
dias del diagnéstico es de 34.19%. ")

La insuficiencia hepatica, el sangrado gastrointestinal y la infeccion son las tres
principales causas de muerte con 55.47%, 21.17% y 7.30%, respectivamente. La
Incidencia de hepatitis alcohdlica es desconocida, pero la prevalencia es de

aproximadamente 20% a nivel mundial.

La verdadera prevalencia es difici de valorar debido a que puede ser

completamente asintomatica y con frecuencia permanece sin diagnosticar.

En Guatemala, la prevalencia de uso y abuso del alcohol es de 5,2% y el 12,0%
segun una encuesta entre personas de 18 a 25 afnos.

Aproximadamente 10 a 20% de los alcohdlicos desarrollaran hepatitis alcohdlica;
esto implica una interaccion compleja entre factores facilitadores y comorbilidades
como el género, factores hereditarios e inmunidad.; se puede manifestar por
esteatosis moderada a severa; en general, esta ultima con elevado indice de

mortalidad. (%

La hepatitis alcohdlica se asocia con un amplio espectro de manifestaciones
clinicas. Para estimar el prondstico disponemos del indice de funcidn

discriminatoria o Maddrey, MELD y el modelo de Lille. ?°

Historicamente se ha descrito un indice de funcion discriminatoria >32 puntos
para predecir mortalidad >50 % en estos pacientes y asi poder identificar al grupo
que se beneficia del tratamiento con corticoesteroides. ?°



En el tratamiento de la hepatitis por alcohol se han utilizado diversos
medicamentos, cuyos objetivos principales son: controlar el infiltrado inflamatorio,
bloquear el proceso inmunologico y evitar la progresiéon a la fibrosis, esto con la

finalidad de aumentar la supervivencia. ¢"

Aun existe controversia acerca de cual es el tratamiento mas eficaz; pero se ha
observado, en varios estudios clinicos que el uso de corticoesteroides en
pacientes con hepatitis alcohdlica severa promueve mayor sobrevivencia

comparado con placebo: 84.6 + 3.4 vs. 65.1% + 4.8%, respectivamente. ¢"

Un meta analisis en 2,011 con 5 estudios controlados aleatorizados, mostré que
los corticosteroides mejoran significativamente la supervivencia a los 28 dias en
pacientes con hepatitis alcohdlica grave. El beneficio de supervivencia se observa
principalmente en pacientes clasificados como respondedores por el modelo de
Lille. ¢

La mortalidad después de un episodio de hepatitis aguda varia en funcion de su
gravedad, y es de alrededor de 50% en los casos que requieren ingreso en el
hospital y no reciben un tratamiento especifico.

Las estrategias terapéuticas que se utilizan para reducir la mortalidad a corto
plazo son la abstinencia del alcohol, apoyo nutricional y, en casos graves, la

administracion de esteroides o pentoxifilina. ¢"

Ademas, la enfermedad alcohdlica conlleva una carga econdmica significativa
para los servicios de salud y aunque la abstinencia del alcohol es crucial, la
morbilidad y la mortalidad que se producen en estas personas son elevadas;
aunado a esto la falta de modalidades de tratamiento especificas para la gestion
de hepatitis alcohdlica. ®



Se ha considerado el presente estudio debido a la necesidad de una correcta
clasificacion de la gravedad de la enfermedad que nos permitan predecir su
mortalidad e identificar por medio de puntuaciones establecidas, a los pacientes
con dafo hepatico grave que requieren un tratamiento especifico. Asimismo, es
importante identificar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y bioquimicas de
los pacientes con hepatitis alcohdlica grave segun la respuesta al uso de esteroide
y segun pronostico. Ademas, por medio de esta investigacion se determiné la
respuesta al uso de la prednisona oral en cuanto a la supervivencia a 90 dias en
este tipo de pacientes, tanto los respondedores a la terapia como los que no
tuvieron respuesta, lo que servira para establecer y elaborar guias adecuadas de
tratamiento. De esta manera podria tener beneficios al paciente y a los servicios
de salud a nivel hospitalario. En el Hospital Roosevelt no existen estudios que
evaluen el efecto de los esteroides en la supervivencia a corto plazo en hepatitis
alcohdlica grave; por lo tanto, conocer la respuesta a esta terapia servira para
establecer el manejo de estos pacientes.

Este estudio encontré que el promedio de edad de los pacientes con hepatitis
alcohdlica fue de 41.5 afios. La mayoria del sexo masculino (88%).

La presentacién clinica fue: Ictericia (100%), ascitis (40%), encefalopatia (28%),
hepatoesplenomegalia (60 %). La respuesta a esteroides se encontro en el 48%
de los pacientes; de los cuales el 81.1 % sobrevivieron a los 90 dias del
diagnostico. Pacientes no respondedores tenian mas leucocitosis, tiempo de
protrombina (TP) mas prolongados, albumina mas baja y Maddrey mas elevados.
Los pacientes que fallecieron tenian mayor presencia de ascitis, TP prolongados,
Maddrey mas altos y mayor presencia de infecciones en comparacion con los
sobrevivientes. Se evidencié que predictores de mortalidad fueron ascitis, TP>
21.6segundos, INR >2.1, Maddrey > 46.5 y score Lille > 0.54. La mortalidad
global fue del 32 %.



. ANTECEDENTES

El consumo de alcohol es de las principales causas de enfermedad hepatica
crénica en los paises occidentales. (' La mortalidad relacionada con el consumo
de alcohol representa hasta el 48% de las muertes por cirrosis asociada en
Estados Unidos y también son los principales contribuyentes a la mortalidad
relacionada con la enfermedad hepatica en otros paises, sobre todo en
occidente.® La investigacion sobre la enfermedad hepatica alcohdlica ha estado
creciendo rapidamente desde principios de 1960; desde que se demostré que el
alcohol es un verdadera hepatotoxina, que causa dafio hepatocelular.”®) La
enfermedad hepatica se presenta como un amplio espectro de trastornos, que
van desde el higado graso a formas mas graves de lesidn hepatica, incluyendo
hepatitis alcohdlica, cirrosis y carcinoma hepatocelular. Sélo el 30% de los
bebedores empedernidos desarrollan formas mas severas, como la fibrosis
avanzada y cirrosis. Pero también pueden ocurrir episodios de hepatitis alcohdlica
superpuesta. En los casos graves y en pacientes con cirrosis hepatica, hepatitis
alcohdlica conduce a complicaciones graves relacionadas con la insuficiencia

hepatica e hipertensién portal y tiene una alta mortalidad a corto plazo.
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Figura 1. Efectos del consumo excesivo de alcohol en el higado. Alcoholic liver disease.
Hepatology 2010; 51:307-28



Hepatitis alcohdlica

La hepatitis alcohdlica (HA) es una forma aguda de la lesion hepatica inducida por
alcohol que se ve en los pacientes que consumen grandes cantidades de alcohol
durante un periodo prolongado de tiempo. Incluye un espectro de severidad que
van desde trastorno asintomatico a la insuficiencia hepatica aguda grave e incluso
la muerte. Aunque es mas probable que se presente en personas que beben en
exceso durante muchos afos, la relacion entre el consumo y hepatitis alcohdlica
es compleja. No todos los grandes bebedores la desarrollan y la enfermedad se
ha visto en las personas que beben moderadamente. ® Esta forma de hepatitis es
un sindrome clinico de insuficiencia hepatica acompanado de ictericia y que, por
lo general, se produce después de décadas de consumo excesivo de alcohol. No
es raro que el paciente haya dejado de beber varias semanas antes de la
aparicién de los sintomas. © Basado en un estudio de series de autopsias, un
umbral de consumo de alcohol diario de 40 g es necesaria para producir cambios
patolégicos consistentes con hepatitis alcohdlica. Un aumento en la gravedad de
la enfermedad esta asociado con el consumo de mas de 80 g / d. Una ingesta
diaria de mas de 60 gramos de alcohol en hombres y 20 gramos en mujeres
aumenta significativamente el riesgo de cirrosis. Ademas, las mujeres estan en
mayor riesgo de desarrollar hepatitis alcohdlica, esto es atribuido al efecto de los
estrogenos sobre el estrés oxidativo y la inflamacién, los niveles inferiores de
alcohol deshidrogenasa, haciendo mas lento el metabolismo del primer paso del
alcohol, y un mayor contenido de grasa en el cuerpo causando un menor volumen
de distribucion para el alcohol que en los hombres. "® La incidencia de la
hepatitis alcohdlica también esta influenciada por una serie de factores
demograficos y genéticos, asi como el estado nutricional y la coexistencia de
otras enfermedades del higado. La mayoria de los pacientes diagnosticados con
hepatitis alcohdlica son bebedores activos, pero se puede desarrollar incluso
después de reducir o detener el consumo de alcohol de manera significativa. ")



Ademas, beber diariamente persistente, en comparacién con el consumo excesivo
de alcohol, se ha demostrado que es mas perjudicial. Otro factor que se ha
reconocido es el patrén de consumo de alcohol. Se ha informado de que el
consumo de alcohol fuera de las comidas aumenta el riesgo por 2,7 veces en

comparacion con los que consumian alcohol sélo en las comidas. ¥

Prevalencia

La incidencia es desconocida, pero la prevalencia fue de aproximadamente 20%
en una cohorte de 1,604 pacientes con alcoholismo que se sometieron a una
biopsia hepatica.  La verdadera prevalencia de hepatitis es dificil de valorar
debido a que puede ser completamente asintomatica y con frecuencia permanece
sin diagnosticar. ® Sin embargo, puede ser estimada a partir de la prevalencia del
alcoholismo, el cual afecta al 8% de la poblacién general en los Estados Unidos
(unos 16 millones de personas). En Italia el numero estimado de alcohdlicos es de
1.5 millones, con 3.5 millones de bebedores en riesgo. ® En Guatemala, la
prevalencia de uso y abuso del alcohol es de 52% y el 12,0% segun una
encuesta en personas de 18 a 25 afios y 27,8% de los adolescentes entrevistados
iniciaron el consumo de alcohol a los 13 afios o antes de esta edad. (%
Aproximadamente del 10% al 35% de los alcohdlicos tienen cambios consistentes

con hepatitis alcoholica. ©

Factores de riesgo

La hepatitis alcohdlica esta influenciada por muchos factores, incluyendo factores
genéticos (por ejemplo, la tendencia del abuso del alcohol, el sexo) y factores
ambientales (por ejemplo, la disponibilidad de alcohol, la aceptabilidad social del
consumo de alcohol, insultos hepatotéxicos concomitantes). ' En general, el
riesgo de enfermedad hepatica aumenta con la cantidad y la duracion de la
ingesta de alcohol.



Posibles factores que afectan el desarrollo de la lesion hepatica incluyen: la dosis,
la duracion y el tipo de consumo de alcohol; los patrones de consumo; género; y
el origen étnico. Otros factores de riesgo asociados son la obesidad, la
sobrecarga de hierro, la infeccion concomitante con hepatitis viral, y factores

genéticos. (""12

Fisiopatologia

Dentro de la fisiopatologia de la hepatitis alcohdlica se sabe que el TNF-alfa tiene
un papel critico en el dafio hepatico inducido por etanol. '® El etanol promueve
este dafno al alterar la transduccién de sefiales, ocasionando predominancia de
las sefiales de muerte celular (apoptosis y necrosis). ® El estrés oxidativo, que
favorece la peroxidacion de lipidos, también se ha implicado en el dafio hepatico

necrético por etanol. (¥

Ademas, el etanol induce al citocromo P450 en los microsomas, asi como a la
xantin oxidasa molibdo-flavo enzima en el citosol. ElI P450 metaboliza al
acetaldehido derivado del metabolismo del etanol; durante este paso se generan
radicales libres toxicos. *® La activacién de células de Kupffer y la liberacién de
sus citocinas proinflamatorias, incluyendo al TNF-alfa, favorecen la formacion de
especies reactivas de oxigeno que perpettan el dafio hepatico. " La respuesta
inmune innata, a través de la liberacion de macrofagos, la liberacion de
quimiocinas y citocinas, TNF-alfa, IL-13, IL-6 e IL-8, asi como la respuesta inmune
adaptativa a la formacion de acetaldehido y radicales hidroxietilo, también son
responsables de la patogénesis del dafio inducido por etanol en esta

enfermedad.(®

Diversas intervenciones terapéuticas han sido empleadas,
centrandose en bloquear uno o mas de los mecanismos implicados en la

patogénesis del dafio hepatico inducido por el etanol.™®



Presentacién clinica

La ictericia y aumento del perimetro abdominal son los sintomas mas comunes
que llevan al paciente a consultar. También pueden tener molestias
inespecificas, como anorexia, nauseas, vomitos, dolor abdominal y pérdida de
peso. La desnutricidn se ve en aproximadamente el 90% de los pacientes. (" La
presentacion clinica es un reflejo de Ilas caracteristicas inflamatorias
caracteristicas de este trastorno. ¥ Clasicamente, se presenta con fiebre,
ictericia, hepatomegalia, y, en ocasiones, los signos de enfermedad hepatica

descompensada, como ascitis y encefalopatia hepatica. "

Pruebas de laboratorio

De manera caracteristica la relacion de aspartato aminotransferasa de alanina
aminotransferasa (AST / ALT) es aproximadamente 2: 1. Los niveles de ALT de
mas de 200 Ul /L o de AST de mas de 500 Ul / L se ven con menos frecuencia y
deben sugerir una causa alternativa. En aproximadamente el 70% de los
pacientes, la relacion AST / ALT es mayor que 2, pero esto puede ser de mayor
valor en pacientes sin cirrosis. Si la relacion es mayor que 3, es altamente
sugerente de enfermedad hepatica aguda. '® La anemia y leucocitosis son otras
anormalidades comunes y no especificas de laboratorio. La leucocitosis es
causada por la hepatitis y generalmente paralela a la infiltracién neutrofilica en el
tejido hepatico. Incluso si se interrumpe el consumo de alcohol, 10% a 20% de los
pacientes con leucocitosis persistente progresan a insuficiencia hepatica. '® La
utilidad de la GGT elevada esta limitada por su baja sensibilidad y especificidad
para el diagndstico de abuso de alcohol. Los niveles de GGT pueden fluctuar en
extensa lesion hepatica. "® El nivel de bilirrubina sérica total, y la relacion
normalizada internacional (INR), estan elevados.



Nivel de creatinina sérica elevada, es una mala sefal, ya que presagia con

frecuencia la aparicién de sindrome hepatorrenal y de muerte. "

Hallazgos histopatoldgicos

La microscopia de pacientes con hepatitis alcohdlica revela lesion hepatocelular
caracterizada por hepatocitos que a menudo contienen cuerpos de inclusion
eosinofilicos amorfos denominados cuerpos de Mallory rodeados por
neutréfilos.'® La presencia en los hepatocitos de grandes glébulos de grasa,
también conocido como esteatosis, es comln en la hepatitis alcohdlica.'®
Fibrosis intrasinusoidales, es decir, fibrosis evidente en el espacio entre la célula
endotelial y el hepatocito es una lesion caracteristica de la hepatitis alcohdlica.
Fibrosis perivenular, fibrosis periportal y la cirrosis, que son caracteristicas tipicas
de la fibrosis alcohodlica, a menudo coexisten con los hallazgos de la hepatitis
alcohdlica. '® Hallazgos histolégicos adicionales asociados con la hepatitis
alcohdlica pueden incluir degeneracion en baldén de los hepatocitos y necrosis
hialina esclerosante aguda.® El diagnéstico se establece con la historia médica,
el examen fisico y la revisién de las pruebas de laboratorio."® El diagndstico
diferencial de hepatitis alcohdlica incluye la esteatohepatitis no alcohdlica,
hepatitis viral aguda o crdnica, lesion hepatica inducida por farmacos, enfermedad
fulminante de Wilson, enfermedad hepatica autoinmune, deficiencia de alfa-1
antitripsina,  absceso  hepatico  pidbgeno, colangitis ascendente, 'y

descompensacion asociada con carcinoma hepatocelular.'®



Pronéstico

Una variedad de sistemas de puntuacion se han utilizado para evaluar la
gravedad de la hepatitis alcohdlica y para guiar el tratamiento. “® Funcién de
Maddrey discriminante, la escala de Glasgow, y la puntuacion obtenida en el
modelo para enfermedades terminales del higado (MELD) nos ayudan a decidir si
los corticosteroides deben iniciarse, mientras que la puntuacion de Lille esta
disefiada para ayudar a decidir si suspender los corticosteroides después de 1
semana de la administracion. ® Estos sistemas de puntuacién comparten
elementos comunes, tales como el nivel de bilirrubina sérica y el tiempo de
protrombina (o INR). ?®?" Funcién discriminante de Maddrey se calcula como el
nivel de [4,6 x (protrombina control de tiempo del tiempo de protrombina del
paciente, en segundos)] + bilirrubina sérica, en miligramos por decilitro. Un valor
de mas de 32 indica hepatitis alcohdlica grave y es el umbral para iniciar el
tratamiento con corticosteroides. ®" En 2005, los investigadores de Glasgow
reportaron los resultados de un analisis de regresion logistica por pasos que
identifican las variables relacionadas con la supervivencia a 28 dias y 84 dias
después de su ingreso en una gran cohorte de pacientes con hepatitis alcohdlica;
sobre la base de estos resultados, se desarroll6 una nueva herramienta de
evaluacion, denominado grado de hepatitis alcohdlica de Glasgow. Con esta
herramienta, la edad, el recuento de glébulos blancos, nitrégeno ureico y las
concentraciones de bilirrubina y tiempo de protrombina o INR se utilizan para
identificar a los pacientes con mayor riesgo de muerte en ausencia de tratamiento
con el fin de seleccionar a los que pueden beneficiarse de la administracion de

corticosteroides. "

Un estudio demostré que los pacientes con funcion
discriminante de Maddrey de 32 o mas y una puntuacion de Glasgow de 9 o0 mas
que fueron tratados con corticosteroides tuvieron una tasa de supervivencia de 84
dias del 59%, en comparacion con una tasa de supervivencia del 38% entre los

no tratados pacientes. "

10



Algunos pacientes con hepatitis alcohdlica se convertiran en candidatos a
trasplante hepatico. La puntuacion MELD, que se basa en una escala numérica,
predice el riesgo de muerte de un paciente a la espera de un trasplante de
higado; la puntuacidn se basa en los niveles séricos de creatinina, bilirrubina y el
INR. En dos estudios retrospectivos, la puntuacion MELD predijo mortalidad a
corto plazo en los pacientes con hepatitis alcohdlica, asi como la funcion
discriminante de Maddrey. Una puntuacion MELD de 21 o mas se asoci6 con una
mortalidad a los 90 dias del 20%. *" La puntuacion Lille, se basa en los datos de
pretratamiento mas la respuesta de los niveles séricos de bilirrubina a un
tratamiento de 7 dias de tratamiento con corticosteroides. Se puede utilizar para
determinar si los corticosteroides deben suspenderse por falta de respuesta. ?"

Indice de Maddrey.

Indice de Maddrey

(4.6 x TP en segundos) + balirrubina sérica en mg/dL

Indice de Maddrey modificado

4.6 ( TP paciente en segundos — TP control en segundos) + bili-
rrubina sénica en mg/dl

Escala de Glasgow prondstica para
hepatiis alcoholica

Glasgow {puntuacion) | 2 E
Edad = 50 = &) =
Leucocitos ( 1.000 millones/L) < 15 > 15 -~
Urea (mmol/fL) <3 >3 -
INR =< 1.5 1.5-2.0 > 2
Bilirrubina { pmol/L) = 125 125-250 > 250

MELD (Mayo Endsiage Liver Discase)

MELD = 3.8 X log (bilirrubina (mg/dL)) + 1.2 X log (INR) +
9.6 X log (creatinina (mg/dL))

Figura 2. Puntuaciones prondsticas en hepatitis alcohdlica. Modificado de: Alcoholic hepatitis. N
Engl J Med 2009.
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Tratamiento

El tratamiento de la hepatitis alcohdlica incluye medidas generales para los
pacientes con enfermedad hepatica descompensada, asi como medidas
especificas dirigidas a la lesién hepatica subyacente. ¥ Enfoques generales
incluyen el tratamiento de la ascitis (restriccion de sal y diuréticos) y el tratamiento
de la encefalopatia hepatica (lactulosa). *" Las infecciones deben ser tratadas con
antibioticos apropiados, elegidos en funcidn de la sensibilidad de los
microorganismos aislados. El delirium tremens y el sindrome de abstinencia
alcohdlica aguda deben ser tratados con benzodiacepinas de accion corta, a pesar

de su potencial para desencadenar una encefalopatia. ¢")

Abstinencia

El paso mas importante y primero en la intervencion terapéutica para estos
pacientes es la abstinencia. Abstinencia ha demostrado que mejora las
caracteristicas de los resultados e histologia de la lesion hepatica, reduce la

presion portal, y disminuye la progresién a cirrosis. ¢4

Terapia nutricional

La desnutricion es bastante comun en los pacientes con hepatitis alcohdlica. Los
pacientes con desnutricion leve tienen una tasa de mortalidad del 14%, en
comparacion con una tasa de mortalidad del 76% en pacientes con desnutricion
severa al final de 1 afio desde el momento del diagnéstico. ??’ Se recomienda que
todos los pacientes con hepatitis alcohdlica avanzada se evaluen las deficiencias
nutricionales (desnutricion proteico-caldrica) y las deficiencias de vitaminas y

minerales. ¥
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Las personas con enfermedad severa deberian ser tratados agresivamente con
terapia nutricional enteral. Estas directrices sugieren multiples alimentaciones,
haciendo hincapié en el desayuno y un refrigerio nocturno, con una dieta oral
regular en la ingesta dietética mas alto de lo habitual (1.2 a 1.5 g / kg de proteina

y 35 a 40 kcal / kg para la energia). ?%

Tratamiento farmacolégico

Varias terapias han sido evaluadas en hepatitis alcohdlica, pero soélo dos
medicamentos; corticoesteroides y pentoxifilina, se han incorporado en las guias
de tratamiento publicadas por la Asociacion Europea para el Estudio del Higado y
la Asociacion Americana para el Estudio de la enfermedad hepatica. ®® Sin
embargo, sigue habiendo controversia con respecto a su uso.

La farmacoterapia mas ampliamente estudiada en hepatitis alcohdlica es el uso

de corticoesteroides. ¢"%®

Debido a que la autoinmunidad no es una caracteristica importante de esta
enfermedad, la razén detras del uso de glucocorticosteroides es bloquear la via

citotoxica y las vias inflamatorias. ¢”)

Los corticoesteroides poseen efectos antiinflamatorios, antinmunologicos y
antifibroticos; que permiten mejorar las condiciones clinicas de algunos pacientes
con hepatitis alcohdlica, en especial de los que tienen encefalopatia hepatica. "
El tratamiento con corticosteroides mas comun para la hepatitis alcohdlica es

prednisolona a una dosis de 40 mg por dia durante 28 dias.

La prednisolona se prefiere a la prednisona ya que este ultimo requiere la
conversion a la prednisolona en el higado, un proceso que puede ser afectada en
hepatitis alcohdlica; sin embargo, se puede utilizar prednisona. ?®
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Al final del curso del tratamiento, la prednisolona o prednisona se puede detener,
o puede disminuirse gradualmente durante un periodo de 3 semanas.
Indicaciones para el tratamiento incluyen la funcion discriminante o puntuacion
Maddrey de > 32 (o una puntuacion MELD de 221), ausencia de sepsis, sindrome
hepatorrenal, infeccion por virus de hepatitis B cronica, y el sangrado
gastrointestinal. Cinco pacientes necesitan ser tratados con corticosteroides para
prevenir una muerte. ®® Los esteroides también han demostrado mejorar los
niveles séricos de bilirrubina con descensos de hasta 25% en la primera semana
de tratamiento hasta en la mitad de los pacientes, lo cual parece asociarse a
disminucion en la mortalidad. **3% E| uso de corticoesteroides para el tratamiento
de la hepatitis alcohdlica ha sido motivo de controversia, debido a los resultados
divergentes de los estudios individuales y meta analisis. “”) Un meta analisis de
cinco ensayos clinicos de hepatitis alcohdlica mostraron significativamente mejor
supervivencia a 28 dias en pacientes tratados con esteroides que en los tratados
con placebo. ®® En contraste, una revisién sistematica de 15 estudios clinicos no
mostré evidencia clara para el uso de esteroides. ?” La justificacién para el uso
de pentoxifilina proviene de un unico ensayo que mostrO menores tasas de
mortalidad a corto plazo en pacientes tratados con pentoxifiina que en los
tratados con placebo (24,5% frente a 46,1%). ®® El principal beneficio parecia
estar relacionado con una reduccion en el numero de muertes atribuidas a
sindrome hepatorrenal: 6 (50%) vs 22 (91,7%) (p = 0,009). Sin embargo, otro
estudio que compara la pentoxifilina con corticosteroides no mostré diferencias en
la tasa de sindrome hepatorrenal. “® En dos metas analisis no se pudo demostrar
ningun beneficio convincente asociado con pentoxifiina a pesar de que si
reportaron reduccién de sindrome hepatorrenal con el uso de la pentoxifilina. 3"
Un estudio doble ciego, aleatorizado controlado con placebo, con disefio factorial
2 x 2, con esteroides o pentoxifilina en hepatitis alcohdlica (STOPAH), tuvo el

objetivo de abordar las incertidumbres descritas anteriormente. ©?
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Los pacientes fueron asignados al azar a uno de cuatro grupos de tratamiento:
Prednisolona y pentoxifilina, prednisolona y placebo, pentoxifilina y placebo, o
doble placebo. Mas de mil pacientes fueron reclutados para este estudio en el
Reino Unido. El informe inicial de este importante estudio destaca tres aspectos
de la hepatitis alcohdlica relevantes para la practica clinica. La primera es la
reduccion de la mortalidad a corto plazo (28 dias) entre los pacientes tratados con
prednisolona (13,9% frente a 18%), sobre una base de intencién de tratar de 4
semanas. Aunque esto no alcanzé el umbral convencional de significancia
estadistica (OR: 0,72; p= 0,056), el analisis multivariado muestra que el
tratamiento con prednisolona se asoci¢ significativamente con una reduccion de
mortalidad a los 28 dias (OR: 0,61; p= 0,02). Aparte de la ventaja a corto plazo,
tanto el estudio STOPAH y otros metaanalisis observan diferencias significativas
en la supervivencia a los 90 dias. % Las razones del fracaso de una mejora
sostenida mas alla de 28 dias es probable que sea multifactorial. Sin embargo, un
elemento importante puede haber sido la incapacidad de mantener la abstinencia
después del alta hospitalaria. Ciertamente, la supervivencia a los 12 meses fue
significativamente influenciado por la continua ingesta de alcohol a los 90 dias.
Otro factor sugerido ha sido un sindrome de reconstitucidén inflamatoria con la
interrupcion brusca de los corticosteroides a los 28 dias, dando lugar a una
acentuacion de la respuesta inflamatoria y deterioro “rebote” en la funcion
hepatica. ®¥ En la practica, muchos médicos estan a favor de reducir la dosis de
prednisolona después del curso inicial de 4 semanas, aunque los ensayos clinicos
no lo incluyen de esta manera. La segunda observacion es que la pentoxifilina no
tiene efecto sobre los resultados en la hepatitis alcohdlica. Esto esta de acuerdo
con otros estudios recientes, que no mostraron ningun efecto de la pentoxifilina,
ya sea sola o en combinacion con prednisolona en comparacion con prednisolona
sola, o como tratamiento de rescate para pacientes que no muestran mejora con

corticosteroides, incluyendo los datos del estudio STOPAH.

15



En un metaanalisis adicional se mostré solo un efecto débil sobre la mortalidad,
sin embargo, esto se basa en pruebas de baja calidad. ®** La recomendacion
emitida por el Colegio Americano de Gastroenterologia sugiere el uso de
pentoxifilina (400 mg por via oral 3 veces al dia durante 4 semanas) como una
alternativa a los glucocorticosteroides en pacientes con hepatitis alcohdlica severa
(puntuacion Maddrey =32), sobre todo si hay contraindicaciones para el uso de

glucocorticosteroides. %)

Otros tratamientos

Estudios de combinaciones de antioxidantes (incluyendo N-acetilcisteina) han
sido decepcionantes sin evidencia de beneficio en la supervivencia ya sea
combinado con, o comparacién con corticosteroides.®® Un amplio estudio sugirié
beneficio con una reduccion de infecciones cuando N-acetilcisteina fue afiadido a
la prednisolona, ©®” la variable principal de este estudio fue, sin embargo, el
resultado del paciente después de 6 meses y no hubo diferencia significativa
entre los grupos de tratamiento (27% de mortalidad para el grupo de combinacién
en comparacion con el 38% en el grupo de prednisolona sola ; p = 0,07); pero en
1 mes la diferencia fue significativa (8% frente al 24% p = 0,006).

Trasplante hepatico

Se requiere un intervalo de 6 meses de abstinencia de alcohol observado antes
que los pacientes con hepatitis alcohdlica se consideren para el trasplante de
higado. Solo aquellos que todavia estan en insuficiencia hepatica a pesar

abstinencia son considerados para el trasplante. "
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lIl. OBJETIVOS
3.1-GENERAL

-Determinar la respuesta al uso de esteroide en pacientes con diagnostico de
hepatitis alcohdlica grave ingresados en el Hospital Roosevelt de enero de 2,016
a enero de 2,017.

3.2-ESPECIFICOS

3.2.1-Presentar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y bioquimicas de los
pacientes con hepatitis alcohdlica grave.

3.2.2-Describir las caracteristicas de los pacientes con hepatitis alcohdlica grave,
segun la respuesta al esteroide.

3.2.3-Describir las caracteristicas de los pacientes con hepatitis alcohdlica grave,

segun pronastico.

3.2.4-Evaluar la mortalidad a 90 dias en pacientes con hepatitis alcohdlica
respondedores y no respondedores a la terapia con esteroide.

3.2.5-Describir predictores de mortalidad en pacientes con hepatitis alcohdlica

grave.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1-Tipo y Disefio de investigacion
Descriptivo, longitudinal y prospectivo.
4.2-Poblacion

Pacientes con diagndstico de hepatitis alcohdlica grave ingresados en el Hospital
Roosevelt de Guatemala.

4.3-Seleccidon y tamafio de muestra

Se realizé un muestreo no probabilistico de casos consecutivos. De esta manera,
se incluyeron todos los pacientes con diagndstico de hepatitis alcohdlica
ingresados en el Hospital Roosevelt con puntuacion de Maddrey >32 puntos o
encefalopatia hepatica en el periodo de enero de 2,016 a enero de 2,017.

4.4-Unidad de anédlisis

-Unidad primaria de muestreo: Pacientes con diagnodstico de Hepatitis

Alcohdlica ingresados en el Hospital Roosevelt de Guatemala.

-Unidad de Analisis: Datos clinicos, bioquimicos y puntuaciones prondsticas.

-Unidad de Informacién: Pacientes ingresados con diagndstico de hepatitis
alcohdlica grave y sus registros clinicos ingresados en Hospital Roosevelt de
enero de 2,016 a enero de 2,017.
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4.5-Criterios de inclusién y exclusiéon
4.5.1-Criterios de Inclusién:
-Pacientes mayores de 18 arios.

-Pacientes con antecedente de consumo excesivo alcohol (>80 gr / dia en
hombres y > 60 gr/dia en mujeres).

-Pacientes con diagndstico clinico y bioquimico de hepatitis alcohdlica ingresados
en servicios de medicina interna de Hospital Roosevelt con Funcién Discriminativa
de Maddrey = 32.

4.5.2-Criterios de Exclusion:

-Otras causas de hepatopatia que no sea alcohdlica
-Diagnostico de neoplasias

-Infeccidn activa no controlada

-Paciente VIH positivo

-Embarazo

-Diabetes descompensada

4.6- Variables estudiadas
Independientes: Edad y Sexo

Dependientes: Resultados de laboratorio, escalas pronosticas y respuesta al uso
de esteroide.
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4.7-Definicién y operacionalizacion de variables

Variable Definicion Definicion Tipo de Escalade| Unidad de
conceptual operacional Variable Medicion Medida
Edad Tiempo que | Dato de edad | Cuantitativa | De razon | Afios
un individuo | anotado en el | discreta
vive desde su | expediente
nacimiento del paciente
Sexo Caracteristica | Sexo anotado| Cualitativa Nominal | Femenino
biologica y en el Masculino
fisiolégica que | expediente del
define a paciente
hombres y
mujeres.
Hepatitis Es una forma | Obtenido de | Cualitativa Nominal | Ingesta
alcohdlica aguda de entrevista al reciente de
paciente, alcohol,
lesion ..
examen biopsia
hepatica .
P fisico, hepatica,
inducida por ]
parametros datos
alcohol. L -
bioquimicos clinicos y
establecidos bioquimicos

en el
expediente

clinico
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Examen Maniobras Dato obtenido | Cualitativa Nominal | Signos
fisico que realiza un | del Vitales,
médico para | expediente inspeccion,
evaluar la clinico del palpacion,
salud de la paciente percusion y
persona auscultacion
Examenes | Muestra Dato obtenido | Cuantitativa | De Razon | Valores
bioquimicos | sérica para | del normales
de determinar si | expediente TP:
coagulacion | los resultados | clinico del 9.3-12
estan dentro | paciente segundos
de los limites TPT:
normales
. 20-37
segun rango
de valores de segundos
referencia del INR:
laboratorio. 0.80-1.20
Examenes | Muestra Dato obtenido | Cuantitativa | De Razén | AST:
bioquimicos | sérica  para | del 0-32 U/L
de funcion determinar si | expediente ALT:
hepatica los resultados | clinico del 0-31 U/L
estan dentro | paciente Bilirrubinas:
de los limites 0.1-1 mg/dI
normales de FA:
referencia del 0-240 UI/L
laboratorio. GGT:
7-32 Ul/L
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Sistema de | Datos Cuantitativa | De Razén | Mortalidad
MELD puntuacion obtenidos del segun

para medir la | expediente puntaje:

severidad de | clinico del >40: 71%

enfermedad paciente 30-39: 52%

hepatica 20-29: 19%

cronica.

10-19: 6%
<9: 1.9%

Puntuacion | Mide la| Datos Cuantitativa | De Razén | >32
Maddrey severidad de | obtenidos del establece

enfermedad expediente mal

hepatica clinico del prondstico

cronica. Se paciente. con

calcula 4,6 x mortalidad

(tiempo de mayor  del

protrombina

. 50%.
del paciente —
tiempo de

protrombina
control, en
segundos) +
nivel de

bilirrubina en

mg/dI.
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Puntuacion | Evalua la | Datos Cuantitativa | De razén | >0,45 indica
Lille. respuesta al | obtenidos del falta de
esteroide. Util | expediente respuesta al
en la decision | clinico del esteroide vy
de suspender | paciente <0,45 indica
el esteroide. respuesta
adecuada al
esteroide.
Respuesta al| Se evalua por | Datos Cuantitativa | De razon | <0.45:
uso de medio del | obtenidos del respuesta
esteroide puntaje de expediente adecuada
Lille. clinico del
paciente
>0.45: no
respuesta
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4.8-Instrumentos y técnicas para la recoleccién

Se elabord una hoja de recoleccion de datos para cada uno de los pacientes del

estudio. Esta hoja se encuentra en anexos.

4.9-Procedimientos utilizados para la recoleccion de informacion

Se realizaron puntuaciones prondsticas estandarizados internacionalmente para
pacientes con diagndstico de hepatitis alcohdlica. Estas son: indice o funcién
discriminante de Maddrey, Meld y Lille. Se le realiz6 en el dia siete de tratamiento
con esteroide, el modelo Lille, el cual tiene los siguientes parametros a evaluar:
Lille = 3,19 - 0,101 x edad(afos)+ 0,147 x albumina en el dia 0(g/L), + 0,0165 x el
cambio de la bilirrubina (umol/L), - 0.206 x insuficiencia renal, clasificado como 0
si esta ausente y 1 si esta presente, - 0,0065 x nivel de bilirrubina en el dia 0
(Mmol/L) - 0,0096 veces el tiempo de protrombina (en segundos) o — 0.0096 *
(INR). Una puntuacién superior a 0,45 indica falta de respuesta a los
corticosteroides y predice una tasa de supervivencia a los 6 meses menor del
25%. ®? Los 25 pacientes ingresaron en servicio de medicina interna con cuadro
de hepatitis alcohdlica grave y se les inici6 terapia con prednisona 40 mg via oral.
Pacientes con criterio de inclusion se administr6 como parte del tratamiento
médico de hepatitis alcohdlica severa 40 mg de prednisona o prednisolona via
oral por 7 dias. Pacientes con puntaje <0.45 lo cual predice una respuesta
adecuada, por lo tanto, continuaron con el esteroide, de la siguiente manera:
prednisona o prednisolona 40 mg al dia por 4 semanas, luego 20 mg al dia por 2
semanas, hasta finalizar con 10 mg al dia por 1 semana. A todos los pacientes se
les realizé historia clinica en la cual se entrevistd al paciente y examen fisico, en

algunos casos con entrevista a la familia.
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También se documentd la presencia de infecciones. La hoja de recoleccion de
datos incluy6 la fecha de ingreso del paciente, egreso o fecha de fallecimiento.
Los pacientes que fueron egresados se siguieron por medio de la consulta
externa de Gastroenterologia y por llamadas telefonicas hasta los 90 dias
posterior al diagnostico.

4.10-Procedimientos para garantizar aspectos éticos de la investigacion

El presente estudio se basa en los tres principios éticos fundamentales. Se utilizd
prednisona como tratamiento en pacientes con diagndstico de hepatitis alcohdlica
grave el cual representa riesgo minimo al paciente. La dosis y duracion del
tratamiento con esteroides en esta patologia han variado en multiples estudios
clinicos ( prednisolona, prednisona y metilprednisolona ), aunque se sugiere la
prednisolona para evitar el metabolismo hepatico, dicha recomendacién no se
basa en evidencia clinica, sino en consideraciones farmacoldgicas y no existe
contraindicacion para el uso de otro tipo de esteroide como prednisona a dosis
diaria de 40 mg durante 4 semanas, seguidas de dosis decreciente durante otras
dos semanas o la suspensién basada en la falta de respuesta clinica del paciente
medido por el score Lille detallado previamente.

4.11-Procedimientos de andlisis de la informacidén

Los datos de la hoja de recoleccién de datos se ordenaron y agruparon para ser
procesados mediante el uso de hojas electrénicas en Excel y la creacion de bases
de datos para su posterior analisis. Tabulacion de los datos se efectud a través de
hoja Exel y el analisis de los datos en el paquete estadistico SPSS 23.0 (SPSS
Inc, Chicago, IL, USA). Resumen de variables a través de recuentos y calculos de
porcentajes.
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Resumen de variables cuantitativas con medianas y cuartiles. Se evalud
asociacion entre variables con tablas de contingencia y prueba de Chi cuadrado
de Pearson; considerando asociacion significativa cuando el valor p es < 0.05. El
tamafno del efecto se estimd a través de riesgo relativo y su correspondiente
intervalo de confianza del 95 %. Se compararon parametros bioquimicas y
escalas entre los pacientes respondedores y no respondedores, asi como en los
vivos y fallecidos con la prueba de Mann Whitney. Con las variables que
resultaron significativas, se realizd un modelo de regresion logistica binomial
bivariante para estimar riesgo de muerte, por medio de riesgos relativos con
intervalo de confianza del 95%. Se encontré punto de corte por medio de curva
ROC, para TP, INR, Maddrey y score de Lille.

4.12-Alcances:

Existe una gran cantidad de pacientes con hepatopatia alcohdlica que consultan
en el Hospital Roosevelt. Estos pacientes son ingresados en servicios de
emergencia y medicina interna, se les realizé analisis clinico y toma de pruebas
de laboratorio disponibles en el hospital. Dentro de la institucién se cuenta con
prednisona oral, por lo tanto, fue factible evaluar el prondstico de estos pacientes
mediante score ya establecidos y medir de esta forma la mortalidad en este tipo
de pacientes.

4.13-Limitaciones:
El presente estudio requiri6 de la realizacion de los siguientes estudios de
laboratorio: Bilirrubinas, albumina, tiempos de coagulacion, AST, ALT, FA, GGT,

albumina. Ademas, se necesitd la disponibilidad de prednisona oral durante al

menos siete dias.
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V. RESULTADOS

El total de pacientes incluidos en el estudio diagnosticados con hepatitis
alcohdlica grave desde enero de 2,016 a enero de 2,017 en el Hospital Roosevelt
de Guatemala fue de 25 pacientes, 23 pacientes completaron el seguimiento a los
90 dias posterior al diagndstico. Todas las caracteristicas clinicas y bioquimicas
se resumen en la tabla 1. El promedio de edad de los pacientes con diagndstico
de hepatitis alcohdlica grave fue de 41.5 afos. La mayoria de pacientes fueron
del sexo masculino con 22 pacientes (88%).Entre las caracteristicas clinicas se
encontré:  Ictericia (100 %), ascitis (40 %), encefalopatia (28%),
hepatoesplenomegalia (60 %) y fiebre (8 %) como manifestaciones
predominantes. En general en cuanto a los parametros bioquimicos, las medianas
encontradas fueron: GB: 11.6, Hb: 11 gr/dl, plaquetas: 110,000, creatinina: 0.48
mg/dl, albumina: 2.4 g/dl, TGO:98 U/l, TGP: 54 U/l, GGT: 386 U/l, FA: 178 U/,
TP:22 segundos, TPT:48 segundos, INR:2.1. Se observé un Maddrey que vario
en el rango de 32-110 puntos (mediana de 46), puntuaciéon Meld de 12 a 31
puntos (mediana 24) y Lille de 0.1 a 0.92 (mediana de 0.47). De los 25 pacientes,
12 pacientes respondieron a la terapia con esteroides, es decir un 48 %. Al
comparar las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes que si
tuvieron respuesta a esteroide versus los que no tuvieron respuesta, podemos
observar que todas las pacientes del sexo femenino fueron no respondedoras,
mientras que los pacientes del sexo masculino 54.4 % fueron respondedores y el
45.5 % no respondedores (p=0.22). En cuanto a caracteristicas clinicas como
presencia de ascitis, encefalopatia, hepatoesplenomegalia, fiebre e infecciones no
hubo diferencias entre ambos grupos, segun respuesta. Parametros bioquimicos
como glébulos blancos, TP, TGO, TGP, FA y albumina se encontrd diferencia
estadisticamente significativa (p=<0.005), entre ambos grupos, ver tabla 2.
También las puntuaciones de Maddrey fueron mayores en los pacientes no
respondedores con una mediana de 52 puntos versus 37 puntos en los
respondedores (p = <0.001).
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Al evaluar las caracteristicas de cada grupo, segun prondstico, es decir los que
sobrevivieron a los 90 dias versus fallecidos, se encontré que los ocho pacientes
que fallecieron fueron del sexo masculino, correspondiendo al 34.7 %. Los
pacientes que fallecieron tenian mas ascitis que los que sobrevivieron a 90 dias
78% versus 22% respectivamente (p= <0.001). Asimismo, el hallazgo de
hepatomegalia se evidenci6 en mayor porcentaje en los pacientes que
sobrevivieron con un 84.60 % y un 15.4 % en los pacientes que no sobrevivieron
(p= 0.04). Parametros de laboratorio que difiieron entre ambos grupos de
prondstico solo se encontro al tiempo de protombina, el cual fue mas prolongado
en el grupo de los fallecidos (p = 0.005). La presencia de infecciones fue una de
las variables estudiadas entre ambos grupos, encontrandose que los 4 pacientes
en los que se document6 infeccidn fallecieron, a diferencia de los 15 pacientes
que sobrevivieron, en quienes no presentaron infecciones (p= <0.001). No se
encontré diferencias entre los grupos de prondstico respecto a los pacientes
respondedores y no respondedores, sin embargo, el 81.8% de los sobrevivientes
eran respondedores, mientras que sélo el 18.2 % de los sobrevivientes fallecieron
(p= 0.19) y en cuanto a los pacientes que no respondieron al uso de esteroide el
50% fallecieron y el otro 50% sobrevivieron a los 90 dias (Grafico 1). EI Maddrey
se encontr6 con mayores puntuaciones en los pacientes que fallecieron
comparado con los sobrevivientes (p = <0.001) y en cuanto a Meld, aunque no
hubo diferencias entre ambos grupos, se observé que los fallecidos tenian
mayores puntuaciones (p = 0.19). También se analizaron por medio de curvas
ROC puntos de corte, en donde esta aumentado el riesgo de muerte en estos
pacientes; encontrando que para el TP fue de 21.6 segundos, INR de 2.1,
Maddrey de 46.5 y score Lille de 0.54. En el modelo de regresion logistica
binomial univariante, encontr6 que la presencia de ascitis, TP > 21.6 segundos,
INR > 2.1, Maddrey >46.5 y score Lille >0.54, como predictores de mortalidad (p <
0.005). Por ultimo, en forma general, de los 23 pacientes que completaron el
estudio, 32 % fallecieron y el 60 % permanecian vivos en el seguimiento a los 90
dias (Grafico 2).
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Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes con hepatitis alcohdlica.

Caracteristica n, mediana %, Q1,Q3
SEXO MASCULINO 22 88%
EDAD 415 28-64
ICTERICIA 25 100%
ASCITIS 10 40%
ENCEFALOPATIA 7 28%
HEPATOESPLENOMEGALIA 15 60%
FIEBRE 2 8%
GLOBULOS BLANCOS 11.6 8.12,14.0
HEMOGLOBINA 11 9.0,11.9
PLAQUETAS 110000 76000, 134000
INR 2.1 1.74,2.88
TP (segundos) 22 20,23
TPT (segundos) 48 38, 54
BILIRRUBINA TOTAL (mg/dl) 11.3 4.8,16.2
TGO (U/1) 98 74,153
TGP (U/)) 54 39, 96
GGT (U/1) 386 201, 631
FOSFATASA ALCALINA (U/1) 178 156, 210
ALBUMINA (g/dI) 2.4 2.1,2.9
MADDREY 46 37,52
MELD 24 21, 26
LILLE 7D 0.47 0.20, 0.53
RESPUESTA 12 48%
INFECCIONES 4 16%
MORTALIDAD 90 DIAS 8 34.7%
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Tabla 2. Resumen de variables cuantitativas, segun respuesta a esteroide.

VARIABLE RESPONDEDORES NO RESPONDEDORES Valor p
f, mediana %, Q1, Q3 f, mediana %, Q1, Q3

MASCULINOS 12 54.5% 10 45.50%
FEMENINOS 0 0% 3 100% 0.22
ASCITIS 4 40% 6 60% 0.69
ENCEFALOPATIA 3 42.90% 4 57.10% 1.00
HEPATOMEGALIA 7 46.70% 8 53.30% 1.00
ESPLENOMEGALIA 7 46.70% 8 53.30% 1.00
FIEBRE 0 0% 2 100% 0.48
GLOBULOS BLANCOS (K/ul) 8.4 3.8,11.6 13.6 11.6,14.2 0.02
HEMOGLOBINA (g/dlI) 10.9 7.6,11.6 11 94119 0.48
PLAQUETAS (K/ul) 127000 70500,158500 96000 76000, 123000 0.18
INR 1.85 1.67,2.8 2.2 2.0,2.8 0.32
TP (segundos) 20 19.2,21 23 22,24 <0.001
TPT (segundos) 43.5 35,54.5 50 40.2,54 0.34
BILIRRUBINA TOTAL (mg/dl) 5.03 2.8,15.6 14 10,18 0.13
TGO (U/1) 152 94, 428 75 64, 105 0.01
TGP (U/l) 82 59, 402 45 34,54 0.01
GGT (U/1) 330 230, 482 419 201, 697 0.51
FA (U/1) 157 133, 181.5 208 178, 290 <0.001
ALBUMINA (g/dI) 2.9 2.7,34 2.1 2,2.2 <0.001
CREATININA (mg/dl) 0.68 0.56, 0.95 0.8 0.60, 0.99 0.70
MADDREY 37 34.5,42 52 47,57 <0.001
MELD 23 17,24.5 25 22,26 0.11
INFECCIONES 1 4% 3 12% 0.59
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Tabla 3. Resumen de variables cuantitativas de los 23 pacientes que completaron

el estudio, segun prondstico.

VARIABLE VIVOS FALLECIDOS valor p
f %, Q1, Q3 f %, Q1, Q3

MASCULINOS 13 61.90% 8 34.7%
FEMENINOS 2 100% 0 0% 0.53
ASCITIS 2 22% 7 78% <0.001
ICTERICIA 15 65% 8 35%
ENCEFALOPATIA 4 57.10% 3 42.90% 0.66
HEPATOMEGALIA 11 84.60% 2 15.40% 0.04
FIEBRE 0 0% 2 100% 0.11
GLOBULOS BLANCOS (K/ul) 103 43,14 13.3 10.8,14.6 0.35
HEMOGLOBINA (g/dl) 11 8.9,11.6 10.2 8.6,11.9 0.75
PLAQUETAS (K/ul) 123000 64500, 142000 87500 76000, 122000 0.50
INR 2 1.71,2.60 2.64 2.1,3.05 0.76
TP (segundos) 21 19.7,22 235 22,28 0.05
TPT (segundos) 40.2 36.5,50.5 53 43,56 0.16
BILIRRUBINA TOTAL (mg/dI) 720  3.38,15 14.85 8.1,18 0.16
TGO (U/l) 105 81.5, 170 94 76,124 0.56
TGP (U/l) 65 455,98 39 31,72 0.11
GGT (U/) 386 230, 665 276 1445, 4785 0.42
FA (U/1) 174 149, 214 178 164, 232 0.56
ALBUMINA (g/dl) 280 22,35 2.25 19,28 0.17
CREATININA (mg/dl) 062 057,084 0.94 0.63,1 0.15
MADDREY 42 36,46.5 55 475,75 <0.001
MADDREY <46.5 segundos 11 91.70% 1 8.30% 0.005
MADDREY >46.5 segundos 4 36.40% 7 63.60% 0.005
MELD 24 18,25 28 22,30 0.06
RESPUESTA 9 81.80% 2 18.20% 0.19
INFECCIONES 0 0% 4 100% <0.001
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Tabla 4. Regresion binomial univariante.

Variable Valor p RR IC 95%
ASCITIS 0.015 10.88 2.56-186.9
TP >21.5 segundos* 0.059 6.42 1.43-110
INR>2.1* 0.088 5.38 1.23-92.56
MADDREY >46.5* 0.039 7.34 1.75-131.5
SCORE LILLE > 0.54* 0.059 4.72 1.74-18.24

*Segun curva ROC, puntos de corte para TP: 21.5 segundos, INR: 2.1, Maddrey:
46.5 puntos, score Lille 0.54.

Grafica 1. Prondstico segun respuesta o no al esteroide

Vivo mFallecido

100.0%
80.0%

70.0%
60.0%

50.0%

PORCENTAJE

40.0% 81.8%

30.0%

50.0%

20.0%
10.0%

0.0%
Si No
RESPUESTA A ESTEROIDES

32



Grafica 2: Mortalidad global de los 25 pacientes con diagndstico de hepatitis
alcohdlica a los 90 dias.

MORTALIDAD GLOBAL

HFallecidos ®Vivos M Perdidos =

Perdidos
8%

Fallecidos
32%

La mortalidad global encontrada fue de 8 / 25 = 32% [ IC 95 %11.7 a 52.3 ].
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

La hepatitis alcohdlica es una de las manifestaciones en los pacientes que
consumen grandes cantidades de alcohol y supone no solo una carga al sistema
de salud; si no que la importancia radica en cuanto al aumento de la mortalidad
en estos pacientes, sobre todo aquellos con cuadros graves. Es por esto la
importancia de detectar aquellos pacientes con mayor riesgo de muerte que
pueden ser tratados con terapias ya establecidas; ya que esta entidad puede ser
potencialmente reversible. “? El Colegio Americano de Gastroenterologia
recomienda la utilizacién de la puntuacién Maddrey >32 puntos para evaluar la
gravedad en estos pacientes y de esta manera ser considerados para terapia con

esteroide.

Los esteroides mejoran la funcion hepatica, por medio de su efecto de inhibicion
en los procesos proinflamatorios como citoquinas y activacion de neutrofilos
polimorfonucleares. Varios estudios han demostrado que el uso de esteroides ha
mejorado la supervivencia a corto plazo, sin embargo, la mortalidad a 6 meses es
de aproximadamente 40%. ®® Cinco de 13 ensayos controlados aleatorios y
cuatro de seis metaanalisis han demostrado un beneficio de supervivencia con el

uso de esteroides.

Mathurin et al. mostraron que la supervivencia a los 28 dias fue significativamente
mayor en el grupo con esteroides que el grupo placebo (79,97 + 2,8% vs. 65,7
3,4%, p = 0,0005). Por lo tanto; aunque controversial, la evidencia parece apoyar
el uso de esta terapia en hepatitis alcohdlica severa.®® Sin embargo, la decision
de tratar a estos pacientes con corticosteroides sigue siendo una preocupacion
por los riesgos de infecciones y el agravamiento de hemorragia gastrointestinal,
por lo que la identificacion temprana de los pacientes que no se benefician de
este tratamiento, es vital a la hora de elegir nuevas estrategias de tratamiento y

aquellos pacientes candidatos a trasplante hepatico.®
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Este estudio encontré que todos los pacientes cursaron con ictericia, la mayoria
con hepatoesplenomegalia, un tercio de ellos con encefalopatia ademas
presencia de hipoalbuminemia y tiempos de coagulacion prolongados; todo esto
por la gravedad del cuadro demostrado por Maddrey, con una media de 46
puntos. La respuesta adecuada al uso de esteroide se demostré por medio de la
puntuacion de Lille al séptimo dia de tratamiento con prednisona en 12 pacientes,
representado el 48 %, todos del sexo masculino, esto podria ser explicado por la
mayor gravedad con que cursan las mujeres, sin embargo, estos datos son
limitados por la poca cantidad de pacientes. Casi la mitad de pacientes
respondieron adecuadamente al uso de esteroide, esto es importante ya que
pacientes respondedores presentan mejoria en la funcion hepatica y mayores
posibilidades de sobrevivir. Pacientes que no respondieron tenian mayor
leucocitosis, tiempo de protrombina mas prolongados, niveles mas bajos de
albumina y puntuaciones Maddrey mas altas en comparacion con los pacientes
que respondieron a la terapia esteroide (p < 0.005). Aunque las puntuaciones de
MELD fueron mas elevadas en los pacientes que no respondieron al uso de
esteroide, no mostraron diferencias entre ambos grupos. En cuanto a la presencia
de infecciones, tres pacientes del grupo que no respondieron las presentd versus
1 paciente en el grupo respondedor a la terapia, que; aunque no hubo diferencias
podria deberse a que los pacientes no respondedores presentaban mayor
deterioro y mas riesgo de adquirir infecciones. Como se ha descrito en estudios
previos, la mortalidad es alta, siendo hasta de un 30-40 % a los 28 dias en
pacientes con hepatitis alcohdlica. 23 pacientes completaron el seguimiento, 8
pacientes masculinos fallecieron a los 90 dias del diagnéstico, correspondiendo al
34.7 %. De los 8 pacientes que fallecieron, 6 fueron pacientes no respondedores
a la terapia con esteroide, mientras que sélo 2 pacientes de los que respondieron
fallecieron. Esto nos indica que pacientes respondedores tienen mejor pronostico
y podria ser explicado no sélo por el hecho que pacientes no respondedores
cursan con mayor gravedad del cuadro clinico, sino también por los efectos en la
supervivencia que podria desempefiar el uso de esteroides en esta patologia, sin

embargo, por la poca cantidad de pacientes es dificil saberlo.
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Es importante mencionar que, al evaluar las caracteristicas de los pacientes en
cuanto a pronostico, los pacientes que fallecieron presentaron mayor cuadro de
ascitis, tiempo de protrombina mas prolongados, puntuaciones de Maddrey mas
altas y mayor presencia de infecciones que el grupo que sobrevivié a los 90 dias
(p =<0.005). Los 4 pacientes en que se evidencio infeccion fallecieron, esto
probablemente no solo por el cuadro de hepatitis alcohdlica severa que ya
presentaban, sino también por la sepsis.

Puntos de corte segun curva ROC encontrados fueron para TP: 21.6 segundos,
INR: 2.1, Maddrey: 46. 5 puntos y para Lille 0.54 en donde se considera que
existe aumento de riesgo de fallecer en estos pacientes con hepatitis alcohdlica.
Por lo tanto, estos parametros se deben considerar al evaluar un paciente con
hepatitis alcoholica grave, ya que segun estos valores podremos predecir que
estos pacientes tienen mayores posibilidades de fallecer y por lo tanto tomar las
medidas necesarias con una estrecha vigilancia y monitoreo de estos pacientes.
Las variables predictoras de muerte fueron presencia de ascitis, TP > 21.6, INR >
2.1, Maddrey 46.5 y puntuacion de Lille >0.54. Para finalizar, la mortalidad global
fue de 32 % a los 90 dias de diagndstico; sin embargo, esta mortalidad fue menor
en pacientes respondedores con un 8. 6 % versus un 26 % de los pacientes que
no respondieron a la terapia esteroide; es decir que el uso de esteroides mejor¢ la
supervivencia a corto plazo en pacientes respondedores; por lo que identificar a
los pacientes que se beneficiaran tempranamente del uso de esta terapia es de
importancia en cuanto al pronostico de los mismos. No se observaron efectos
adversos graves del tratamiento con corticosteroides. Este estudio tiene
limitaciones, la primera es la poca cantidad de pacientes que fueron incluidos ya
que solo 23 pacientes completaron el seguimiento. Ademas, el seguimiento que
se realiz6 fue a 90 dias del diagndstico, cabe decir que sera util realizar estudios
posteriores con mayor cantidad de pacientes y un seguimiento mas largo para
evaluar si el uso de esteroides en esta patologia conlleva a una mayor

supervivencia a largo plazo.
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6.1-CONCLUSIONES

6.1.1-La respuesta al uso de esteroide se evidencié en el 48 % de los pacientes,
de los cuales el 81.1 % sobrevivieron a los 90 dias del diagndstico; a diferencia de

los que no respondieron que so6lo sobrevivieron el 50 %.

6.1.2-En los pacientes con hepatitis alcohdlica grave predomind el sexo
masculino, con un promedio de edad de 41 afos, caracterizandose el cuadro por
ictericia, hepatoesplenomegalia, leucocitosis, elevacion de transaminasas y

coagulopatia.

6.1.3-Se encontré6 que pacientes que no respondieron a los esteroides tenian
mayor leucocitosis, tiempo de protrombina mas prolongados, niveles mas bajos

de albumina y puntuaciones Maddrey mas elevadas.

6.1.4-Pacientes que fallecieron tenian mayor cuadro de ascitis, tiempo de
protrombina prolongados, infecciones y Maddrey mas elevados en comparacion
con los pacientes que sobrevivieron a los 90 dias de diagndstico.

6.1.5-Predictores de mortalidad fueron presencia de ascitis, TP > 21.6, INR > 2.1,
Maddrey > 46.5 y puntuacion Lille > 0.54; en donde existe aumento de riesgo de
fallecer en estos pacientes con hepatitis alcohdlica grave.

6.1.6-La mortalidad global fue del 32%; siendo de 8.6% en pacientes
respondedores versus 26% en pacientes no respondedores al esteroide; es decir
que el uso de esteroides demostro disminucion de la mortalidad a corto plazo en
el grupo respondedor.
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6.2-RECOMENDACIONES

6.2.1-Se debe realizar una adecuada historia clinica y examen fisico en pacientes
con cuadro de ictericia y consumo reciente de alcohol para realizar adecuado

diagndstico de pacientes que cursan con hepatitis alcohdlica.

6.2.2-ldentificar de forma temprana cuadros graves de hepatitis alcohdlica con
puntuaciones prondsticas como: Maddrey, Meld o por la presencia de

encefalopatia.

6.2.3-Evaluar segun cuadro clinico y Maddrey a los pacientes que se beneficiaran

de tratamiento farmacolégico especifico como la instauracion de esteroides.

6.2.4-Pacientes con presencia ascitis, TP > 21.6, INR > 2.1, puntuaciones de
Maddrey > 46.5 y puntuaciones de Lille al séptimo dia >0.54 deberan tener una

vigilancia estrecha, ya que tienen mayor riesgo de fallecer.

6.2.5-Se debe realizar score de Lille al séptimo dia de instaurado el tratamiento
con esteroides, para asi catalogar los pacientes como respondedores o0 no y

decidir si continuaran con la terapia con esteroide.

6.2.6-Se deben considerar otras terapias como el uso de pentoxifilina oral en
pacientes con cuadro de hepatitis alcohdlica grave con contraindicaciones para el

uso de esteroides.
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6.3-APORTES

6.3.1-Se ha logrado caracterizar a los pacientes con diagnostico de hepatitis

alcohdlica ingresados en el hospital Roosevelt de Guatemala.

6.3.2-Con el presente trabajo se ha descrito un antecedente de esta enfermedad

para aportar conocimientos actuales sobre la misma.

6.3.3-Se describié en qué forma se deben incluir a los pacientes con diagnéstico
de hepatitis alcohdlica para inicio de tratamiento con esteroides y de esta manera

disminuir la mortalidad a corto plazo.

6.3.4-Mejorar las decisiones sobre el tratamiento de hepatitis alcohdlica grave.

6.3.5-Se han identificado a los pacientes que tendran un mal prondstico por medio

de parametros clinicos y bioquimicos para establecer una mejor vigilancia.

6.3.6-Se ha mostrado la importancia de clasificar a los pacientes que no

respondieron a la terapia con esteroides, ya que tienen una alta mortalidad.
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VIIl. ANEXOS

8.1- Anexo 1: Instrumento para la recoleccion de informacion.

N°
EDAD: SEXO

LUGAR DE RESIDENCIA: TELEFONO:
FECHA DE INGRESO FECHA EGRESO:

FALLECIO: SI: FECHA: NO: CAUSA:
ALCOHOLISMO: ___ CANTIDAD EN GRAMOS: ANOS:

CARACTERISTICAS CLINICAS:

ENCEFALOPATIA: AUSENTE: PRESENTE: GRADO:
CARACTERISTICAS DE LABORATORIO:

INGRESO 7 DIAS EGRESO

GB

HB/HT

PLAQ

P

TPT

INR

CREATININA

BUN

BT

BD

BI

TGO

TGP

GGT

FA

ALBUMINA

VIVO A LOS 3 MESES DEL DIAGNOSTICO: SI: NO:
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8.2- Anexo 2: Escalas prondsticas de hepatitis alcohdlica

FORMULA ESCALA PRONOSTICA INGRESO | 7 DIAS

MADDREY

4,6 x [TP — TP control] + bilirrubina total (mg/dl)

LILLE

3,19 — 0,101 x edad (afos) + 0,147 x albumina al dig
0 (g/L) + 0,0165 x Evolucion en nivel de bilirrubina

(umol/L) — 0.206 x Insuficiencia Renal (si: 1, no: 0)
- 0,0065 x Bilirrubina al dia 0 (umol/L) — 0,0096 x

TP

MELD
3,8 x loge (bilirrubina mg/dl) + 1,2 x loge (INR) + 9,6

x loge (creatinina mg/dl)
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier
medio la tesis titulada “RESPUESTA AL USO DE ESTEROIDE EN PACIENTES
CON HEPATITIS ALCOHOLICA GRAVE” para propdsitos de consulta académica.
Sin embargo, quedan reservados los derechos de autor que confiere la ley,
cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefiala lo que conduzca a su

reproduccion comercializacién total o parcial.
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