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Modelos de clasificacion prondstica

en hepatitis alcoholica

Alex Ruiz S." y Carlos Benitez G.!

Prognostic model scores in alcoholic hepatitis

Introduccion

Las consecuencias hepaticas del consumo exce-
sivo de alcohol constituyen una importante causa de
morbimortalidad hepatica y global, que poseen el ca-
racter de ser absolutamente prevenibles!. El espectro
de enfermedad hepatica es amplio, pues se trata de
una enfermedad heterogénea. La hepatitis alcoholica
(HA), se refiere al sindrome clinico caracterizado por
ictericia de rapida aparicion y deterioro de la funcion
hepatica secundario a ingesta alcohodlica significativa
(promedio 100 g dia) y prolongada?. El sindrome cli-
nico se precipita tras periodos de reexposicion aguda
a ingesta etilica importante, la que es responsable
de un intenso dafio hepatocitario®. Su prevalencia
es desconocida, pero se estima que puede alcanzar
al 20% de los pacientes alcohdlicos*. La importan-
cia principal de esta condicién es el alto riesgo de
mortalidad asociado, alcanzando a 40-50% de los
casos entre los 30 dias y los 6 meses de evolucion,
lo que determina la necesidad de un diagnostico y
tratamiento precoz>.

El diagnéstico de HA puede ser dificil y se re-
quiere un alto indice de sospecha. Por otra parte, las
opciones terapéuticas disponibles, principalmente en
base a esteroides, se asocian a alta morbilidad, por lo
que su administracion requiere de un analisis critico
que permita evaluar riesgos y beneficios>* 3. El desa-
rrollo de modelos predictivos que permiten identificar
a aquellos pacientes con una mejor relacion riesgo/
beneficio para iniciar tratamiento, constituyen una
herramienta fundamental para los médicos clinicos
que se enfrentan a este tipo de pacientes. La presente
revision da a conocer los principales modelos dis-
ponibles, mediante una descripcion individual y un
resumen comparativo.

Caracteristicas de la hepatitis alcohélica

Como ya se ha dicho, la HA se caracteriza por la
rapida aparicioén de ictericia y falla hepatica, habi-
tualmente en pacientes con enfermedad hepatica por
alcohol, reexpuestos a ingesta etilica aguda y signifi-

cativa’. La edad de presentacion promedio es de 50
afios y afecta principalmente a hombres, aunque se ha
descrito un mayor riesgo para el sexo femenino®. No
existe relacion con el tipo de alcohol ingerido®. Los
pacientes con HA ademas de la ictericia, y dependien-
do de la gravedad del cuadro clinico, pueden presentar
fiebre, ascitis, atrofia muscular, encefalopatia hepéatica
y hepatomegalia.

En los examenes de laboratorio destaca una ele-
vacion de las transaminasas > a 2 veces el rango de
laboratorio, pero no superior a 500 Ul/ml®. Caracte-
risticamente hay un predominio de aspartato amino-
transferasa (ASAT) sobre alanino aminotrasferasa
(ALAT), destacando una relacion ASAT/ALAT > 226,
El tiempo de protrombina (INR) esta prolongado y la
bilirrubina total esta elevada. El hemograma habitual-
mente demuestra leucocitosis con neutrofilia, ademas
de grados variables de anemia y trombocitopenia
variables, en presencia de cirrosis. La funcion renal
puede estar conservada, pero en casos de deterioro,
traduce un alto riesgo de sindrome hepatorrenal y un
prondstico ominoso>’.

El conjunto de manifestaciones clinicas y de la-
boratorio son inespecificas, por lo que es obligatorio
descartar otras condiciones que puedan explicar su
aparicion, principalmente factores descompensantes
de origen infeccioso. El diagndstico definitivo se
logra mediante histologia®, aunque la necesidad de
biopsia hepatica es siempre discutible por los riesgos
asociados, en el contexto de pacientes graves con coa-
gulopatia®. La biopsia hepatica no es imprescindible
para su manejo’.

Las caracteristicas histologicas distintivas son la
presencia de esteatosis, dafo hepatocelular (baloni-
zacion y apoptosis) e infiltracion polimorfonuclear®.
Adicionalmente, pueden observarse fibrosis peripor-
tal, cuerpos de Mallory, vacuolizacion nuclear, pro-
liferacion de los ductos biliares y fibrosis avanzada
0 cirrosis, pero no son necesarios para el diagnosti-
COS’IO’”.

La adecuada valoracion de los elementos expues-
tos hacen del diagnéstico de la HA y la decision de
iniciar terapia esteroidal, eventualmente muy com-
plejas.
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Pronéstico de la hepatitis alcohdlica

Muchos de los pacientes con HA son pacientes
con cirrosis hepatica establecida y, por lo tanto, con
mayor riesgo de morbimortalidad'?. En este contex-
to, la HA puede constituir una causa importante de
descompensacion en pacientes cirroticos y, al mismo
tiempo, una condicion precipitante muy relevante de
una falla hepatica aguda sobre crénica, determinando
un alto riesgo de mortalidad, que puede alcanzar 50%
en casos graves sin tratamiento'.

Los casos leves pueden beneficiarse de abstinencia
y manejo general con un adecuado control de su en-
fermedad hepatica cronica. Los casos graves requieren
de terapias que permitan disminuir el alto riesgo de
mortalidad con un perfil de riesgo/beneficio favora-
ble*>'*. La terapia mas ampliamente difundida en el
grupo de pacientes graves es el uso de corticoides, sin
embargo, su administracion se puede asociar a una
alta morbilidad, que puede ser exacerbada en pacien-
tes cirroticos descompensados. Asi, una adecuada
seleccion de pacientes es fundamental para reducir los
riesgos asociados".

Utilidad de los modelos de clasificacion
pronostica

Varios modelos matematicos basados principal-
mente en parametros de laboratorio, han sido desa-
rrollados y aplicados en pacientes con HA'6%, Adi-
cionalmente, se encuentra en vias de publicacion un
modelo pronostico histologico?. El objetivo de estos
modelos es clasificar a los pacientes de acuerdo a la
gravedad del cuadro clinico y discriminar a aquéllos
que logran una mejor relacion riesgo/beneficio con la
terapia esteroidal. Sus principales caracteristicas se
resumen en la Tabla 1.

Descripcion de los modelos de clasificacion
pronostica en HA

Funcion de discriminacion de Maddrey (FD)

Este método de clasificacion de gravedad de HA
fue descrito el afio 1978 por Maddrey y Boinott (EE.
UU.), en un estudio clinico randomizado y controla-
do que evaluo el rol de los corticoides (prednisolona
40 mg/dia vs placebo) en 55 pacientes con hepatitis
alcoholica seguidos a 28-32 dias'®. El analisis de este
ensayo demostré que alteraciones de la bilirrubina
y del tiempo de protrombina se asociaban a mayor
mortalidad a corto plazo. De esta manera, se desarro-
116 1a formula original 4,6 (tiempo de protrombina) +
bilirrubina (mg/dl). Pacientes con un valor mayor a
93 se beneficiaban del inicio de la terapia esteroidal.

La férmula original de Maddrey fue modificada por
el mismo grupo de investigadores el afio 1989 y se
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ha denominado Funciéon de Discriminacion modifica-
da (FDm). Se conoce como 4,6 (tiempo de protrom-
bina del paciente - tiempo de protrombina control)
+ bilirrubina total (mg/dl). Un valor > 32 indica un
cuadro grave, con alto riesgo de mortalidad que fluc-
taa de 30 a 50% entre los 30 y 60 dias de evolucion
en pacientes sin tratamiento®2?**. En este estudio se
randomizé a 66 pacientes con hepatitis alcohdlica
grave a metilprednisolona 32 mg/dia (n 31) vs place-
bo (n 35) por un periodo de 28 dias, para luego hacer
una reduccion gradual de las dosis en dos semanas
hasta discontinuar la terapia®*. En el grupo placebo
11 (35%) fallecieron y en el grupo corticoides solo 2
(6%) fallecieron durante los 28 dias de la randomiza-
cion a terapia (p = 0,006).

Entre las ventajas de esta formula (FDm) se cuen-
tan que es el primer modelo desarrollado y aplicado
especificamente para HA y, por lo tanto, es el que
tiene mayor validacion clinica, es de facil aplicacion
y emplea criterios de laboratorio ampliamente dispo-
nibles. Entre sus desventajas se cuentan el ser un mo-
delo de clasificacion categorico y que, aunque logra
identificar los pacientes con mayor riesgo de muerte,
no es especifico. De todas formas, por las ventajas
descritas es el score mas recomendado en las guias
internacionales para evaluar gravedad en HA y definir
el inicio de la terapia esteroidal’®.

Modelo de Glasgow para hepatitis alcohdlica
(abreviado en inglés GHAS)

Fue introducido el afio 2005 por Forrest y cols.,
(Glasgow, Inglaterra) y desarrollado especificamente
para evaluar gravedad en HA y contribuir en la deci-
sion de tratamiento'®. Este modelo derivé de un estu-
dio en 241 pacientes con hepatitis alcoholica evaluan-
do variables clinicas y de laboratorio al ingreso (dia
1) y al dia 6-9, correlacionandolos con la sobrevida a
28 y a 84 dias del ingreso hospitalario.

Los objetivos del modelo de Glasgow son similares
a FD. El calculo considera 5 variables (edad, bilirru-
bina, urea, recuento periférico de leucocitos y tiempo
de protrombina). Un valor > 9, calculado al dia 1 y/o 7
de la admision alcanza una mayor especificidad, pero
menor sensibilidad que FDm y MELD en predecir
mortalidad a 30 y 80 dias de evolucién. Su mayor
utilidad podria estar en identificar pacientes FDm
> 32 que no se benefician de iniciar terapia esteroidal
(GHAS < 9). Aunque sus resultados estan validados
clinicamente, su principal desventaja es que alin re-
quiere confirmar su aplicacion y rendimiento en un
mayor namero de estudios clinicos.®>.

MELD (Model for End-Stage Liver Disease)
Introducido inicialmente para predecir mortalidad

a los 3 meses en pacientes con cirrosis en quienes

se instala un TIPS (transjugular intrahepatic por-
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Modelo

Funcion de
discriminacion de
Maddrey'*?

MELD17,19.31,32

Glasgow (GHAS)"®

ABIC?

Lille*

Modelo histolé-
gico de hepatitis
Alcohdlica®

146

Tabla 1. Principales caracteristicas de los modelos de clasificacion en hepatitis alcohélica

Variables

Tiempo de protrombina
(paciente y control del
laboratorio)

Bilirrubina total

Ventajas

Primer modelo disponible. Amplia experiencia

Mayor validacion en estudios clinicos
Predice mortalidad a corto plazo
Ampliamente disponible

Desventajas

Resultado categdrico
No especifico de mortalidad por HA

Especifico de HA
Facil de usar
Variables estandar

Bilirrubina total Ampliamente disponible

Inespecifico de HA
Pendiente definir puntaje de corte

Menor disponibilidad
Menor sensibilidad que FDm y MELD

INR Variables estandar

Creatinina Predice mortalidad a corto plazo
Puede utilizarse en forma seriada
Seleccion de pacientes potencialmente
trasplantables
Validado clinicamente

Edad Especifico de HA

Bilirrubina Validado clinicamente

Urea Mayor especificidad que FDm y MELD

Recuento periférico
de leucocitos
Tiempo de protrombina

en predecir mortalidad a corto plazo
Puede utilizarse en forma seriada

en predecir mortalidad a corto plazo

Falta comprobar resultados en mayor
numero de estudios prospectivos

Falta comprobar resultados en mayor
numero de estudios prospectivos

Limitaciones en la disponibilidad de
biopsia hepatica
Falta de comparacion con otros modelos

Edad Predice mortalidad a 90 dias y 1 afio de evolu-
Bilirrubina cién
INR Permite hacer una seleccion mas detallada de los
Craifinian grupos de riesgo

Validado clinicamente
Edad Unico método que permite evaluar especifica-
Creatinina mente la respuesta a tratamiento esteroidal
Albtimina Identifica pacientes que no se benefician de los
Tiempo de protrombina corticoides y pueden optar a otras alternativas
Bilirrubina (dia 0 y 7) terapeuticas

Complementario a otros modelos

Validado en estudios clinicos

Amplia experiencia
Fibrosis Meétodo histologico de valoracion prondstica a
Infiltracién neutrofilica  corto plazo.
Bilirrubinoestasis Validado clinicamente.
Megamitocondrias

tosystemic shunt)*, también ha sido evaluado para
predecir el pronodstico en HA!"193132 Estos estudios
han demostrado que MELD es al menos equivalente al
uso de FDm en predecir mortalidad a 30 y 90 dias en
pacientes con HA. De todas formas, el valor de corte
aun no ha sido precisado. El primer estudio considerd
un puntaje >11, pero los estudios posteriores han uti-

con mayor experiencia
Pendiente comprobar resultados pros-
pectivamente

lizado puntajes de 18, 19 y 21 puntos. Su aplicacion
seriada podria ofrecer ventajas adicionales. Un au-
mento > 2 puntos durante la primera semana (Delta A
MELD), se ha asociado independientemente a mayor
mortalidad hospitalaria'®. Otra ventaja a considerar
es su aplicacion para seleccionar pacientes potencial-
mente candidatos a trasplante hepatico.
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Modelo espaiiol ABIC (del inglés: Age, Bilirrubin,
INR, Creatinina plasmadtica)

Este método, desarrollado por un grupo espaiiol
el afio 2008%!, considera las variables edad, bilirru-
bina, INR y creatinina obtenidas dentro de las 48 h
de admision hospitalaria como factores prondsticos
de mortalidad a los 90 dias y 12 meses de evolucion.
Este estudio derivo del analisis de una cohorte de 103
pacientes con HA demostrada por biopsia y de una co-
horte adicional confirmatoria de 80 pacientes con HA.

El modelo ABIC clasifica los pacientes en grupos
de riesgo bajo (puntaje < 6,71: 100% de sobrevida a
90 dias, con buen prondstico a corto y largo plazo),
intermedio (> 6,71 y <9: 70% de sobrevida a 90 dias,
y pueden beneficiarse de terapias como corticoides
o pentoxifilina) y alto de mortalidad (> 9: 25% de
sobrevida a 90 dias y requieren un manejo intensivo
agresivo). Su principal desventaja es la falta de com-
probacion de su aplicacion y rendimiento en un mayor
numero de estudios clinicos adicionales.

Modelo de Lille

Desarrollado el afio 2008 en una cohorte de 320 pa-
cientes franceses con HA seguidos prospectivamente
bajo terapia esteroidal y un grupo de validacion de
118 pacientes adicionales?, Este modelo tiene la gran
ventaja de ser la unica herramienta disponible que
permite identificar precozmente aquellos pacientes
que habiendo iniciado terapia esteroidal, no responden
a esta estrategia y no se benefician de su mantencion.

Este modelo considera y combina 6 variables
reproducibles que se evalian después de los 7 dias
de iniciados los corticoides: edad, insuficiencia
renal (creatinina plasmatica en mg/dl), albumina
(g/dl), tiempo de protrombina y bilirrubina a dia 0 y
7). Un valor > 0,45 se asocia a una sobrevida de 25%
a los 6 meses de evolucion vs 85% de sobrevida en
aquellos con un resultado < 0,45 y que se benefician
de continuar la terapia por 28 dias (p = 0,0001). De
esta forma, este modelo es capaz de predecir 40% de
los pacientes tratados con corticoides que tienen mal
pronostico y que podrian beneficiarse de tratamientos
alternativos. Este nivel de corte de > 0,45 fue capaz
de identificar a 75% de los pacientes que fallecieron.
Desde su desarrollo ha sido ampliamente empleado
en estudios de HA.
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Valoracion histologica de la hepatitis alcohdlica

Este modelo fue desarrollado por un grupo espa-
fol?, y evaltia histologicamente el grado de fibrosis,
infiltracion neutrofilica, tipo de bilirrubinoestasis
y la presencia de megamitocondrias como factores
independientes de mortalidad a 90 dias en pacientes
con HA con biopsia hepatica. El modelo es capaz de
identificar pacientes con riesgo bajo (0-3 puntos), mo-
derado (4-5 puntos) y alto (6-9 puntos) de mortalidad,
con porcentajes de 3, 19 y 51% respectivamente. Los
resultados fueron validados en 109 pacientes.

En la practica clinica este método podria constituir
una herramienta adicional para estimar el pronostico
de estos pacientes, sin embargo, la disponibilidad de
biopsia hepatica es limitada y sus resultados no han
sido comparados con otros modelos ya conocidos.
Adicionalmente, al igual que en otros test, se requiere
comprobar el comportamiento de estos resultados en
estudios adicionales.

Conclusiones

La hepatitis alcoholica es una complicacion grave
que determina un alto riesgo de mortalidad global.
Una adecuada y precoz identificacion de los pacientes
mas graves, permite seleccionar a aquellos que pueden
obtener el mayor beneficio con la terapia esteroidal,
que es, probablemente, la terapia mas ampliamente
empleada en la actualidad. Varios modelos matemati-
cos que combinan variables clinicas, histologicas y de
laboratorio, han sido desarrollados para clasificar los
pacientes con HA segun gravedad y prondstico y apo-
yar el inicio de terapias. La funcion de discriminacion
de Maddrey modificada, es el modelo mas conocido
y validado en estudios clinicos, pero su aplicacion
puede ser complementada y optimizada con otros sis-
temas como el MELD, Glasgow y ABIC. En aquellos
pacientes con cuadros graves, donde la valoracion
inicial apoya el uso de corticoides, una reevaluacion
a los 7 dias de iniciada la terapia, mediante el calculo
de Lille, permite identificar aquellos pacientes con
peor prondstico, que no se benefician de continuar con
este esquema terapéutico. Una valoracion histologica
podria aportar en la evaluacion, pero su utilidad debe
ser mejor estudiada.
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