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REsuMEN

Introduccion. La hepatitis alcohdlica (HA) es un sindrome clinico, con ictericia y falla hepatica
en etilistas cronicos. Su prevalencia se estima en 20% y del 10% al 35% en etilistas internados.
Su gravedad se asocia con alta mortalidad y se evalua con la funcion discriminante de Maddrey
y el puntaje de Glasgow. Para evaluar la mortalidad, se utilizaron MELD y ABIC. Objetivos. Des-
cribir las caracteristicas de los pacientes internados con sospecha de HA y evaluar la precision
de los puntajes prondsticos. Métodos. El presente es un estudio analitico, observacional, con
cohorte retrospectiva, realizado entre octubre de 2010 y mayo de 2015. La busqueda se efectud
de acuerdo con el CIE-10 en la base de datos, con el diagnéstico de HA. Con el objeto de selec-
cionar el modelo 6ptimo para predecir la mortalidad dentro de los primeros 28 dias, se realizaron
las respectivas curvas ROC con los modelos prondsticos mencionados (MELD, GAHS, ABIC y
mDF). Se calcul6 la sensibilidad, la especificidad, y el valor predictivo positivo y negativo de cada
uno de los puntajes utilizados para valorar la mortalidad en la poblacion estudiada. Resultados.
Un total de 41 pacientes recibieron el diagnodstico correcto de HA aguda. Se calculé la preva-
lencia de la HA en nuestra poblacion, que fue de 10 casos cada 1000 internaciones por afo. De
los individuos con el diagnostico correcto de HA, 38 (92,7%) fueron de sexo masculino y la edad
promedio de fue 44 anos (rango: 27-62; DE: 9). Este grupo presentd los siguientes puntajes:
MELD: 26 (DE, 6), GAHS: 10 (DE, 1), mDF: 65 (DE, 24) y ABIC: 8,37 (DE, 1,07). La mortalidad
dentro de los 28 dias de internacion fue del 22% (n = 9). Para un valor de puntaje MELD mayor
o igual a 21 (mortalidad predicha: 20%), la mortalidad observada fue del 32%. La sensibilidad y
especificidad observada fue del 63% vy el 69% (VPP: 2,03, VPN: 2,54). Para un valor de puntaje
Maddrey mayor o igual a 32 (mortalidad predicha: 50%), la mortalidad observada fue del 31%.
La sensibilidad y especificidad observada fue del 100% vy el 38% (VPP: 1,6, VPN: 0,03). Para un
valor de puntaje ABIC mayor o igual a 6,71 (mortalidad predicha mayor a 30%), la mortalidad ob-
servada fue del 38%. La sensibilidad y especificidad observadas fueron del 89% vy el 53% (VPP:
1,89, VPN: 0,21). Para un puntaje de Glasgow mayor o igual a 9 (mortalidad predicha: 54%), la
mortalidad observada fue del 43%. La sensibilidad y especificidad observadas fueron del 100%
y el 63% (VPP: 2,7, VPN: 0,02). Conclusiones. El puntaje MELD subestimé la mortalidad real,
con baja sensibilidad y especificidad para predecir mortalidad en nuestra poblacion. El puntaje
de Maddrey, por su parte, sobreestimoé la mortalidad real, y fue un predictor de alta sensibilidad
pero baja especificidad. En cambio, los puntajes ABIC y Glasgow fueron los mas precisos en la
poblaciéon estudiada: predicen la mortalidad con alta sensibilidad y la especificidad en pacientes
con diagnostico de hepatitis alcohdlica aguda.

PALABRAS CLAVE. Hepatitis alcohdlica, alcoholismo, puntajes prondsticos.
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Introduccion

ABsTRACT

Alcoholic hepatitis (AH) is a clinical syndrome, with jaundice and liver failure in chronic ethyl alcoholics. Its
prevalence is estimated at 20% and from 10% to 35% in inpatients. Its severity is associated with high
mortality and it is assessed with the discriminating function of Maddrey and the Glasgow score. To assess
mortality, MELD and ABIC were used. Objectives. To describe the characteristics of hospitalized patients
with suspected alcoholic hepatitis and to assess the accuracy of prognostic scores. Methods. This is
an analytical, observational study, with retrospective cohort, conducted between October 2010 and May
2015. The search was carried out according to the ICD-10 in the database, with the diagnosis of AH.
In order to select the optimal model for predicting mortality within the first 28 days the respective ROC
curves with the mentioned forecast models (MELD, GAHS, ABIC and mDF) were performed. Sensitivity,
specificity, and the positive and negative predictive value of each score were used to assess mortality in
the population studied. Results. A total of 41 patients received the correct diagnosis of acute AH. The
prevalence of AH was calculated in our population, which was 10 cases per 1,000 admissions per year.
Of the individuals correctly diagnosed with AH, 38 (92.7%) were male and the average age was 44 years
(range: 27-62, SD: 9). This group had the following results: MELD: 26 (SD, 6), GAHS: 10 (SD, 1), mDF:
65 (SD, 24) and ABIC: 8.37 (SD, 1.07). The mortality within 28 days of hospitalization was 22% (n = 9).
For a MELD score value of 21 or higher (predicted mortality: 20%), the observed mortality was 32%. The
sensitivity and the specificity observed was 63% and 69% (PPV: 2.03, NPV: 2.54). For a Maddrey score
value of 32 or higher (predicted mortality: 50%), the observed mortality was 31%. Sensitivity and specificity
were 100% and 38% (PPV: 1.6, NPV: 0.03), respectively. For an ABIC score value of 6.71 or higher
(predicted mortality greater than 30%), mortality observed was 38%. Sensitivity and specificity values were
89% and 53% (PPV: 1.89, NPV: 0.21), respectively. For a Glasgow score value of 8 or higher (predicted
mortality: 54%), the observed mortality was 43%. Sensitivity and specificity were 100% and 63% (VPP:
2.7, NPV: 0.02), respectively. Conclusions. The MELD score underestimated the actual mortality, with
low sensitivity and specificity to predict mortality in our population. The Maddrey score, on the other hand,
overestimated real mortality, and showed high sensitivity but low specificity for prediction. In contrast, the
ABIC and Glasgow scores were the most accurate in the studied population: they predict mortality with
high sensitivity and specificity in patients with a diagnosis of acute alcoholic hepatitis.

KEy worbs. Alcoholic hepatitis, alcoholism, prognostic scores.

datos sobre prevalencia, incidencia, epidemiologia o datos
prondsticos publicados en Argentina sobre esta enfermedad
son escasos (6).

La asociacion entre el consumo de alcohol y la enfermedad he-
patica 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 dano
hepatico cronico. En Estados Unidos (1) es la tercera causa
de muerte prevenible, mientras que en Europa representa el
3,8% de las muertes globales (2). En nuestro pais, segun datos
publicados en 2011 (3), se estima que hay 2 millones de perso-
nas adictas al alcohol y 25.000 muertes al ano por problemas
relacionados con el uso y abuso del alcohol.

El abuso croénico puede tener como consecuencia una EHA,
espectro de patologias que abarca, desde el punto de vista
anatomopatolégico, la esteatosis, la hepatitis alcohdlica (HA)
o la hepatitis cronica (como la fibrosis, la cirrosis y carcinoma
hepatocelular) (4). La HA es un sindrome clinico caracterizado
principalmente por ictericia y falla hepatica en pacientes con
alto consumo de alcohol por décadas (mas de 80 g/dia) vy
EHA de base. Su forma de presentacion severa esta relacio-
nada con alta mortalidad (40-60% a 6 meses) (5). La preva-
lencia mundial se estima en el 20% y puede estar presente en
el 10-35% de los pacientes alcohdlicos internados (1,5). Los

En los Ultimos afos se ha avanzado en la validacion de diferen-
tes puntajes 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 la severidad se encuentran la funcion discriminante
de Maddrey modificada (mDF) (7) utilizada desde hace mas
de tres décadas y el puntaje de Glasgow (GAHS), validado
recientemente (8). Para evaluar la mortalidad las alternativas
son el Model for End stage Liver Disease (MELD) (9,10) como
también el puntaje Age/Bilirrubin/International normalized ra-
tio/serum Creatinine (ABIC) (11). Para evaluar la respuesta a la
terapéutica se utiliza el modelo de Lille (12,13). La ventaja que
presentan estos puntajes por sobre la valoracion clinica no es-
tructurada es que al estar basados en parametros objetivos,
tanto clinicos como de laboratorio, son facimente reproduci-
bles en diferentes medios y contextos.

El propdsito del presente trabajo es describir las caracteristicas
de una poblacién de pacientes con diagndstico clinico de he-
patitis alcohdlica en Argentina. Ante la escasez de datos sobre
esta condicion en nuestro medio, la informacion proporcionada
por el presente estudio puede resultar de mayor relevancia.
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Objetivos

- Describir las caracteristicas de los pacientes internados
con sospecha de hepatitis alcohdlica.
- Evaluar la precision de los puntajes prondésticos.

Métodos

El presente es un estudio analitico, observacional, de cohorte

retrospectiva. La recopilacion de informacion se realizd me-

diante el andlisis de la base de datos de las internaciones del

Servicio de Clinica Médica del Hospital Zonal “Ramén Carri-

llo” y de las historias clinicas confeccionadas por los profe-

sionales actuantes, 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

(codigo K70.1).

El criterio de inclusion utilizado fue: todos los pacientes

con diagnéstico al ingreso, egreso u 6bito por HA.

Para el diagndstico clinico se utilizaron los siguientes criterios (1):

- Historia clinica de etilismo (mas de 80 g/dia en hombres
y mas de 40 g/dia en muijeres).

- lIctericia de rapida aparicion (dentro de las dos semanas
anteriores).

- Falla hepatica o encefalopatia hepatica.

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

- Confirmacion por ecografia abdominal de la presencia
de lesion hepatica (aumento o disminucion de tamano o
ecogenicidad, irregularidad del higado y su heterogenei-
dad) y descarte de causas obstructivas de ictericia.

De las internaciones analizadas, las causas por las cuales se
descarto el diagndstico de hepatitis alcohdlica aguda fueron:
falta de cumplimiento de los criterios expuestos, cuadro de
hemorragia digestiva, sindrome ascitico edematoso, sepsis,
pacientes quemados y otras causas de hepatitis aguda (vira-
les, medicamentosas, autoinmunes).
Se analizaron las siguientes variables: edad, sexo, comorbili-
dades, dias de internacion, numero de internaciones, enfer-
medades asociadas, falla renal, complicaciones de la insufi-
ciencia hepatica y administracion de tratamiento especifico.
En todos los casos se registraron los valores de laboratorios
de ingreso y con esos datos se calculd si tenian o no necesi-
dad de tratamiento segun los puntajes de GAHS y mDF. Ade-
mas, se calculd la mortalidad a los 28 y 90 dias estimada con
el MELD y ABIC. El modelo de Lille (15), que fue calculado al
séptimo dia en pacientes que recibieron tratamiento especifi-
co, fue el utilizado para evaluar la respuesta al mismo.

El analisis estadistico se realizd por medio del programa IBM

SPSS Statistics 20.0 (IBM Corporation 2011). Los datos de

distribucion de la muestra fueron expresados como porcen-

tajes, media y desviacion estandar (DE). Se utilizd ademas

como medida de dispersion el intervalo de confianza (IC)
del 95%. El andlisis de significacion se realizé a través de la
prueba de Student (comparacién de medias), de x2 (com-
paracion de proporciones) o método exacto de Fisher si co-
rrespondia. Las diferencias entre grupos se analizaron con
la prueba de correccion de Bonferroni.

Para el andlisis de la precision de los puntajes prondsticos, se
realizé el método de correlacion de Pearson entre la mortalidad
observada dentro de los 28 dias de internacion y la mortalidad
estimada por los puntajes de MELD, GAHS, ABIC y mDF.

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

Se calculd la sensibilidad, la especificidad, y el valor predictivo
positivo y negativo de cada uno de los puntajes calculados para
valorar la mortalidad en la poblacion estudiada. Asimismo, se
calculd la sensibilidad y especificidad combinada para los pun-
tajes de ABIC y Glasgow con respecto a la mortalidad.

Se considerd una asociacion estadisticamente significativa
una p <0,05 con un IC del 95% distinto de 1. En todos los
casos se considerd significativa una p <0,05, mientras que
una p <0,01 se consideré altamente significativa.

Resultados

Sobre un total de 119 internaciones en el periodo analizado,
78 (65%) fueron descartadas por lo siguiente: 29 (37%, IC
del 95%: 28-46) por incumplimiento de criterios diagnoésti-
cos clinicos y de laboratorio, 22 (28%, IC del 95%: 19-38)
por hemorragia digestiva, 10 (12,8% ; IC del 95%: 7,7-19,2)
por sindrome ascitico edematoso y 11 (14%, IC del 95%:
9-19) por infecciones.

Un total de 41 pacientes recibieron el diagnéstico de HA agu-
da. Se calculd la prevalencia de la HA en nuestra poblacion,
que fue de 10 casos por cada 1000 internaciones por ano.
De los individuos con HA, 38 (92,7 %) fueron de sexo masculino
y la edad promedio fue de 44 anos (rango de 27-62, DE: 9).
Este grupo presenté los siguientes puntajes: MELD, 26 (DE: 6);
GAHS, 10 (DE: 1); mDF, 65 (DE: 24) y ABIC, 8,37 (DE: 1,07).
La mortalidad dentro de los 28 dias de internacion fue del
22% (9 individuos). La media de dias de internacion fue de
11,8 dias (rango de 2-87, DE: 14,3). Hubo 34 reinternaciones
(83% del total) de las cuales en 20 (59%) habia enfermedades
asociadas o comorbilidades (p <0,05). En total, ocho pacien-
tes recibieron tratamiento con corticoides (19,5%).

Se compard la mortalidad predicha para valores determina-
dos de los diferentes puntajes evaluados con la mortalidad
real observada en nuestra poblacion (Tabla 1), asi como la
especificidad y sensibilidad de los puntajes valorados.

Para un valor de puntaje MELD mayor o igual a 21 (morta-
lidad predicha, 20%) la mortalidad observada fue del 32%.
La sensibilidad y la especificidad observadas fueron del
63% y el 69% (VPP: 2,03, VPN: 2.54).
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TABLA 1. PRECISION DE PUNTAJES PRONOSTICOS

Puntaje Valor Mortalidad Mortalidad ICdel 95%.DE ABC (IC del 95%]) Sensibilidad Especificidad Correlacién de
predicha real puntaje y mortalidad
real (Pearson)
Meld >21 0,2 0,32 (10,7-52,5) 0,1 0,78 (0,63-0,92) 63% 69% 0,39
Maddrey >32 0,5 0,31 (14,2-48) 0,08 0,78 (0,61-0,98) 100% 38% 0,44
ABIC >6,71 0,3 0,38 (19,9-64) 0,11 0,86 (0,73-0,99) 89% 53% 0,56
Glasgow >9 0,54 0,43 (21,7-64) 0,1 0,86 (0,75-0,98) 100% 63% 0,53

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

Para un valor de puntaje ABIC mayor o igual a 6,71 (mortalidad
predicha mayor al 30%), la mortalidad observada fue del 38%.
La sensibilidad vy la especificidad observadas fueron del 89% vy
el 53% (VPP: 1,89, VPN: 0,21). Para un puntaje Glasgow mayor

CURVA COR Procedencia de la curva

—— MELD INTERNACION
—— GLASGOW

—— MADDREY

— ABIC

Linea de referencia
1,0
08 /

oo | f

04

0,2

Susceptibilidad

0,0

0,0 02 04 0,6 08 1,0

Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 1. Curva ROC que compara puntajes prondsticos para predecir mortalidad
durante los primeros 28 dias en individuos con hepatitis alcohdlica.

Area bajola curva

Variables Area Error tip. | Sig. Intervalo de
resultado de confianza asintético
contraste al 95%

Limite Limite

inferior superior
MELD INTERNACION | 0,778 0,074 0,012 0,633 0,923
GLASGOW 0,868 0,056 0,001 0,757 0,979
MADDREY 0,780 0,087 0,011 0,608 0,951
ABIC 0,866 0,068 0,001 0,733 0,999

oigual a 9 (mortalidad predicha, 54%), la mortalidad observada
fue del 43%. La sensibilidad y la especificidad observadas fue-
ron del 100% y el 63% (VPP: 2,7, VPN: 0,02).

La correlacion (Pearson) entre los puntajes y la mortalidad
observadas dentro de los 28 dias fue de 0,39 para el punta-
je MELD, de 0,44 para el de Maddrey, de 0,56 para ABIC y
de 0,53 para el puntaje de Glasgow.

El andlisis de la curva ROC de puntajes prondsticos y mor-
talidad mostrd un area bajo la curva para MELD de 0,78 (IC
del 95%: 0,63-0,92) y para GAHS de 0,86 (IC del 95%: 0,76-
0,98). Para el puntaje mDF el area bajo la curva fue de 0,78
(IC del 95%: 0,61-0,95), mientras que para el ABIC, de 0,86
(IC del 95%: 0,73-0,99); todos con una p <0,01 (Fig. 1).

El total de pacientes que recibié corticoterapia fue de 8 (19,5%,
IC del 95%: 7,4-31,6). Se valor6 el total de individuos con in-
dicacion de uso de corticoides (Tabla 2). De aquellos con un
mDF mayor a 32 y GAHS mayor a 9, sélo en seis individuos,
el 21% (IC del 95%: 6-35), se utilizd corticoides como parte
de la estrategia terapéutica de la HA. Utilizando el modelo de
Lille, se valor¢ la respuesta al tratamiento; sélo dos pacientes
respondieron (4,8%, IC del 95%: -1,7-11,5) al mismo. Su uso
se asocio con un riesgo relativo de 3,3 (IC del 95%, 1,14-9,56)
referido al riesgo de muerte dentro de los 28 dias.

Discusion

La prevalencia detectada de internaciones por hepatitis al-
cohdlica fue de 10 casos cada 1000 internaciones por ano.
Tenemos que tener en cuenta que esta prevalencia es ele-
vada si valoramos que sélo corresponde a casos que tienen
acceso al sistema de salud y realizaron una consulta oportu-
na. Existen datos escasos de la prevalencia de hepatitis alco-
hélica en la Argentina (6). De estos, el estudio realizado por
Jmelnitzky muestra una prevalencia de hepatitis alcohdlica en
autopsias del 2,4%, la cual asciende al 24,6% en los pacien-
tes con alcoholismo crénico.

Por otra parte, encontramos en nuestra serie una mortalidad
del 22% durante la internacion, asociado ademas a una mor-
bilidad elevada y a reinternaciones frecuentes por complica-
ciones asociadas con hipertension portal. La mortalidad global
de acuerdo con la bibliografia (24-26) es de aproximadamente
el 6% para el periodo agudo. En un estudio danés (25) la mor-
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TABLA 2. USO DE CORTICOIDES EN INDIVIDUOS CON HEPATITIS ALCOHOLICA
SEVERA

Uso de corticoides

si NO
Recuento Recuento
] Si 6 15
Sl GSHA >9
NO 2 6
mDF >32 -
S| 0 0
NO GSHA >9
NO 0 12

talidad a los 28 dias fue del 15%, a los tres meses, del 24%
y alos 5 anos, del 56%, con un incremento de la mortalidad
posterior en pacientes cirréticos. Otro estudio realizado en el
Reino Unido (26) mostrd que la supervivencia a los cinco afos
fue del 32% luego de una hospitalizacion por hepatitis alco-
hélica aguda. La abstinencia fue el factor independiente que
mejor predijo mortalidad en esta poblacion.

En cuanto al andlisis de los puntajes, observamos que el pun-
taje MELD en el dia 1 subestimé la mortalidad real en nuestra
poblacion. Esto fue observado en la critica que Dunn 'y colabo-
radores realizaron sobre este puntaje para predecir mortalidad
en la poblacion internada con hepatitis alcohdlica severa (21).
El puntaje de Maddrey, por su parte, tampoco fue preciso para
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