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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1 Descripcion del problema

El alcoholismo tiene un gran impacto socioeconémico que la convierte en un
problema de salud de primer orden, ya que es capaz de generar toxicidad y

muerte cuando es ingerido en cantidades excesivas.

Las tasas de alcoholismo van en aumento a nivel mundial debido a la
aceptacion social que esta tiene, siendo considerados en el ranking de los diez
primeros paises para su presentacion: Hungria, Rusia, Bielorrusia, Eslovenia,
Noruega, Reino Unido, Eslovaquia, Estonia, Austria y Lituania; nuestro pais
ocupa el decimocuarto lugar a nivel mundial, y el tercer lugar en América Latina
antecedido por Paraguay y Venezuela, respectivamente; esto debido a que
lamentablemente el alcohol esta presente en la vida social y cultural afiadido a
la gran presion comercial para su consumo, convirtiéendose en un auténtico

problema de salud publica.

En el mundo, el consumo excesivo de etanol es la principal causa de muerte
evitable, siendo su mecanismo de accion multifactorial y de acuerdo a ciertos
factores facilitadores, constituyendo una causa frecuente de enfermedad
hepatica. Los dafios relacionados con su consumo dependerdn de varios
factores, dentro de ellos el volumen consumido y el patrén de consumo. Segun
la OMS, el consumo de alcohol contribuye con mas de 200 enfermedades y
lesiones, que incluyen a la cirrosis hepética y algunos tipos de cancer ®.

El consumo de bebidas alcohdlicas constituye un factor de riesgo importante en
la mortalidad y la morbilidad en todo el mundo, en los ultimos afios ha sido de
mayor impacto en la poblacion de América Latina donde ocup6 el primer lugar
entre los factores de riesgo que contribuyen a la carga total de enfermedades,
ademas de tener consecuencias sociales como problemas en las relaciones
familiares y personales, violencia, problemas laborales y econémicos, maltrato

y abandono de nifios.



Es en estos tiempos y debido a su alta frecuencia que constituye un reto clinico
al tener diferentes formas de presentacion y en diferentes grados de severidad

que hacen que la mortalidad varie enormemente.

Su consumo en exceso es una de las causas mas frecuentes de cirrosis
hepatica, estudios epidemiolégicos previos definen que se requiere una
cantidad minima de ingesta de alcohol para el desarrollo de enfermedad
hepética alcohdlica, asi el limite de 80g de alcohol diarios por un tiempo de 10
a 20 afnos la produciria. Se sabe que la enfermedad hepética, por consumo de
alcohol, aparece en el 90% de los individuos que abusan de él, que un 10-35%
de alcohdlicos desarrollaran hepatitis alcohdlica y que aproximadamente el 8-
20% llegaran a desarrollar una hepatopatia crénica ©.

La asociacion de una enfermedad hepatica previa con otra sobreagregada
agrava la evolucion de la misma y por lo tanto incrementen su mortalidad; sin
embargo, existe poca informacién o no hay datos registrados actualizados al
respecto en nuestro pais; asi como, en nuestra institucion, pero es sabido que

tienen una alta prevalencia.

A pesar de las alarmantes estimaciones acerca del consumo de alcohol y sus
consecuencias, este tema sigue teniendo una baja prioridad en los programas
de salud de la mayoria de paises, como en el nuestro, no existiendo mayor
informacion epidemiolégica sobre el consumo de alcohol y los problemas
relacionados, y mas aun en la coafectacion de dos enfermedades
concomitantes producidas por la misma etiologia, como la cirrosis hepatica y la
hepatitis alcohdlica, y de como la presentacion de estas incrementaria su

mortalidad, siendo necesario su estudio y determinacion de la misma.

La cirrosis hepatica tiene un incremento de su mortalidad al estar asociado con
un cuadro de descompensacion aguda. Diferentes estudios latinoamericanos
han mostrado alta mortalidad hospitalaria en pacientes cirréticos llegando al
24,2%, mientras que si estos pacientes requieren manejo en cuidados intensivos

la misma se incrementa a un 86%, demostrando su pobre prondstico. Son pocos



los estudios que aporten informacién de pronostico en estos pacientes; asi

como, literatura relacionada con mortalidad para esta enfermedad ©.
1.2 Formulacion del problema

¢, Qué relacion existe entre el incremento de la mortalidad por hepatitis
alcohdlica y la cirrosis hepética en los pacientes hospitalizados en el Servicio
de Gastroenterologia durante el periodo enero a octubre del 2017 en el

Hospital Nacional Hipodlito Unanue?
1.3 Objetivos

1.3.10bjetivo general
Conocer la relacion entre el incremento de la mortalidad de la hepatitis
alcohdlica y la cirrosis hepatica en los pacientes hospitalizados en el Servicio
de Gastroenterologia durante el periodo enero a octubre del 2017 en el
Hospital Nacional Hipdlito Unanue.

1.3.2 Objetivos especificos
Determinar si el cuadro de hepatitis alcohdlica disminuye la sobrevida de
pacientes con antecedente de cirrosis hepética.

Establecer si el cuadro de hepatitis alcohdlica sobre una hepatopatia cronica

modifica la tasa de mortalidad en estos pacientes.

Definir las tasas de sobrevida en estos pacientes en comparacion a que si solo

fueran aquejados por una de las dos patologias.
1.4 Justificacion

Investigar acerca de este tema es de suma importancia ya que hay un elevado
porcentaje de pacientes con hepatopatia cronica en nuestra nacion, sobre todo
de causa etilica, que a pesar del conocimiento de su enfermedad y del

pronéstico de la misma mantiene el habito de consumo de alcohol en la misma
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frecuencia y cantidad, llegando muchas veces a causarles hepatitis alcohdlica
que de acuerdo al grado de la severidad de la misma pudiera tener
repercusiones en su enfermedad de base.

El estudio es relevante en nuestra institucion ya que se determinaria la
prevalencia de estos cuadros en nuestra poblacion y la repercusion de la misma
como factor prondstico de incremento o no de mortalidad, entre otros indices de
supervivencia.

Poder identificar a tiempo la coafectacion de estas dos enfermedades sera en su
totalidad beneficioso tanto para el personal médico como para el paciente, ya
gue en caso del primero el poder identificar esta asociacion nos alertaria de las
posibles consecuencias y riesgos sin una adecuada monitorizacién o tratamiento
por lo que podriamos actuar de inmediato; en el caso de lo segundo, con la
accion del primero se podrian revertir sus posibles dafios a tiempo y asi poder
obtener una evolucion favorable.

Poder establecer claramente esta asociacion y actuar a tiempo permitira de
cierta manera disminuir costos en el manejo de sus complicaciones, ya que al
identificarlas podran ser tratadas y sus posibles complicaciones seran menos
frecuentes.

El no considerar este tema como un problema en esta poblacion podria muchas
veces llevar a menospreciarlo y no darle la importancia que podria merecerse,
agravando la condicion de estos pacientes.

Los hallazgos de esta investigacion y sus resultados podrian fortalecer los
conocimientos que se tienen hasta el momento sobre estas enfermedades, y
seran debidamente difundidos en el personal de nuestro servicio y en nuestra

institucion.

1.5 Viabilidad y Factibilidad

Para la realizacion de este trabajo todos los recursos necesarios estaran
disponibles para llevar a cabo los objetivos sefalados, ya que al ser un trabajo
retrospectivo la informacion debera ser obtenida de las historias clinicas de
pacientes hospitalizados durante ese periodo, no habiendo limitaciones en lo

gue respecta a recursos financieros o materiales; ademas, se debera disefiar un



formato para extraer informacibn mas detallada y no perder datos de
importancia, de tal manera que la informacion sea objetiva y fidedigna.

No existiendo limitaciones de enfoque, alcance, poblacién, instrumento,
temporalidad o bibliografia, ya que los resultados podrian ser extrapolados y
con el soporte bibliografico necesario para fundamentarlo.

Este tipo de estudio es de facil aceptacion y manejo la mayoria de veces, no

existiendo problemas éticos para su investigacion.



CAPITULO IIl: MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes

La cirrosis hepatica tiene un incremento de su mortalidad al estar asociado
con un cuadro de descompensacion aguda. Diferentes estudios
latinoamericanos han mostrado alta mortalidad hospitalaria en pacientes
cirréticos llegando al 24,2%, mientras que Si estos pacientes requieren
manejo en cuidados intensivos la misma se incrementa a un 86%,
demostrando su pobre prondéstico. Son pocos los estudios que aporten
informacion de prondstico en estos pacientes; asi como, literatura relacionada

con mortalidad para esta enfermedad ©.

Se realiz6 un estudio descriptivo observacional de cohorte en Colombia en el
periodo 2015 — 2016 para determinar la mortalidad asociada en pacientes con
cirrosis hepatica, de los cuales se determin6 como la etiologia méas frecuente
de cirrosis la alcohdlica (59,3%), de los cuales se identificaron las causas de
descompensacion siendo las que estuvieron mas relacionadas a mortalidad
aguellas que ingresaron por algun proceso infeccioso, los que tuvieron
creatinina > 1mg/d|, bilirrubina > 2mg/dl, mayor clasificacion del Child — Pugh y
MELD = 18 @9,

Son limitados los datos regionales sobre mortalidad hospitalaria en pacientes
cirréticos: 2 estudios en Perd, uno en Ecuador y uno en Brasil que
describieron la mortalidad hospitalaria con resultados similares al estudio
mencionado. Los resultados ponen de manifiesto la importancia de la cirrosis
hepatica por la gran carga econOmica y social con la que esta esta
relacionada, por lo que es necesario mejorar las medidas de salud publica
para prevenir, diagnosticar temprana y oportunamente; y asi, evitar y retrasar

las complicaciones que obscurecen el pronéstico de estos pacientes .

En 2012, un estudio en Inglaterra de disefio cohorte retrospectivo
observacional determiné que las admisiones hospitalarias relacionadas al

consumo de alcohol excedieron el millébn de ingresos y que de estos 50 000
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fueron debido a enfermedad hepatica alcohdlica; ademéas, de que el
prondéstico relacionado a estos ultimos al ingresar a la unidad de cuidados

intensivos variaba de acuerdo a la causa de descompensacién .

Asi, la mortalidad de los pacientes con enfermedad hepatica establecida y
gue tuvieron como causa de descompensacion hemorragia variceal fue menor
(68%), comparado con falla renal y sepsis, en las que la mortalidad fue mayor
a 80%, considerando como factor de ingreso a la unidad de cuidados
intensivos la evaluacion en la admision del score SOFA, al que considera el
mejor para evaluar a paciente con enfermedad hepética alcohdlica
criticamente enfermo, comparandolo con el APACHE II, Child Pugh score y el
MELD score &4

Un puntaje de SOFA >10 en la admisién fue asociado con un 97% de
mortalidad hospitalaria, siendo mas eficaz como predictor de mortalidad a las
48h de admisién en UCI. Por lo tanto, la mejor decision a tomar dependera de
la evaluacion clinica, el diagnostico presentado y el score SOFA, siendo el
diagndstico de enfermedad hepéatica alcohdlica no una contraindicacion para

la admisién a UCI @,

La cirrosis hepética esta asociada a una elevada tasa de mortalidad, es una
condicion clinica heterogénea que incluye diferentes causas de enfermedad
hepética crénica y amplios estadios de severidad, por lo que la evaluacion del
prondstico en estos pacientes es requerida. Una pobre sobrevivencia ha sido
reportada entre los pacientes cirrgticos con enfermedad hepatica alcohdlica

comparada con otras etiologias como las virales 39,

Se realizé un estudio observacional en Alemania durante el periodo 1995—
2014 para comparar el pronéstico entre tres diferentes etiologias de cirrosis
hepatica, entre las cuales se describia a la enfermedad hepéatica alcohdlica,
cuya poblacion era la mas joven y tenia la peor funcién hepatica, comparada
con las otras dos (HCV y enfermedad hepatica no alcohdlica —NAFLD-); sin
embargo, la incidencia de hepatocarcinoma durante este periodo fue

significativamente menor en comparacion a las otras, 8,4% vs 22% vs. 23,7%.
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La incidencia acumulada de mortalidad fue numéricamente alta pero no
significativamente diferente en pacientes con enfermedad hepatica alcohdlica,
en comparacion a HCV y NAFLD, 58,1% vs. 47,7% vs. 49,9%. El mas
importante hallazgo fue considerar la enfermedad hepatica alcohdlica como
un factor independiente de peor prondstico sobre todo en aquellos pacientes
consumidores activos, pudiendo los abstinentes tener similar mortalidad a
aquellos con HCV y NAFLD ©).

La enfermedad hepéatica alcohdlica es la causa principal de morbilidad y
mortalidad hepatica mundialmente, representando el uso dafiino de alcohol el
5,9% de todas las muertes; su forma mas severa es la hepatitis alcohdlica con
una mortalidad muy alta, 20-50% a los tres meses, esta es una condicion
aguda sobre crénica, muchas veces su presentacion clinica puede ser similar
a la de otros cuadros como sepsis, obstruccién biliar, intoxicacién por drogas,
etc.; siendo en estos casos la biopsia transyugular importante para confirmar

la existencia de hepatitis alcohdlica > ©

La ingestion crénica de alcohol produce esteatosis, un estado asintomatico
reversible si se cesa en el consumo del mismo; un consumo prolongado lleva
a una esteatohepatitis alcohélica y a un estado inflamatorio marcado con dafio
hepatocelular con signos tempranos de fibrosis pericelular y sinusoidal, la que
progresa a cirrosis. Asi, la muerte celular masiva del hepatocito constituye la

caracteristica prominente de la hepatitis alcohdlica ©.

Por lo tanto, constituye una urgente necesidad una intervencion terapéutica
efectiva por su alta tasa de mortalidad y debido a las limitaciones de sus
regimenes de tratamiento actuales, como los corticosteroides y la pentoxifilina
ofrecen solo un modesto beneficio en la sobrevivencia, el anti TNF no ha
probado ser seguro o efectivo por sus tasas de infeccion asociadas Yy
mortalidad en estudios a largo plazo, la N acetilcisteina no tiene efecto en los
seis meses de sobrevivencia y el trasplante hepético sigue siendo limitado
para estos pacientes, con un 95% de estos pacientes esperando ser

evaluados para su realizacion @ .



Los pacientes con cirrosis hepatica pueden desarrollar rapidamente una
descompensacion aguda, constituyendo un nuevo sindrome llamado falla
hepética aguda sobre crénica (ACLF), y de estos los que comprometan la
falla de algun 6rgano tendran una elevada mortalidad intrahospitalaria; siendo
la escala de SOFA utilizada también en estos pacientes para diagnosticar las
mismas, demostrando ser el mejor predictor prondstico de pacientes con

cirrosis con estos cuadros que los scores hepaticos especificos 9.

ACLF es observado principalmente en pacientes con cirrosis hepatica, en las
que dentro de los factores precipitantes se consideran: sepsis bacteriana y
alcoholismo activo durante los ultimos tres meses (la hepatitis alcohdlica
severa es una forma de ACLF) en mayor porcentaje; hepatitis viral, cirugia
mayor, paracentesis de gran volumen sin reposicion de albumina, en menor
porcentaje. Asi, este sindrome no solo esta basado en la presencia de falla de
organo y la alta tasa de mortalidad asociada, sino también, en la edad joven,
la cirrosis de etiologia alcohdlica, la alta prevalencia de algunos precipitantes

como alcoholismo activo y una respuesta inflamatoria sistémica intensa "

La hepatitis alcohdlica es la forma mas severa de disfuncién hepatica
asociada con alcoholismo crénico, estos pacientes tienen las tasas mas altas
de mortalidad y experimentan la sintomatologia de una falla hepatica aguda
sobre crénica. No habiendo indicadores de prondstico con alta sensibilidad o

especificidad debido a la naturaleza compleja de esta enfermedad © .

Por lo que se realiz6 un estudio en Kansas para determinar si los niveles de
plasma keratin — 18 (elevados durante la enfermedad hepatica), en sus
formas M65 o M30 fueron diferentes entre los pacientes con cirrosis hepatica
o hepatitis alcohdlica, demostrando que los mismos son capaces de predecir
mortalidad en un estadio temprano (30 dias); asi se demostro que los valores
de M30 y M65 tuvieron elevaciones significantes en pacientes con cirrosis
alcohdlica, coincidiendo con los de hepatitis alcohdlica, con la excepcion que
en estos ultimos los valores de M656 fueron mas altos.

La mortalidad es elevada en pacientes con hepatitis alcohodlica con valores

entre 10 y 50% dentro de los primeros 90 dias; en este estudio la mortalidad
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de estos pacientes fue de 40% considerando como marcador prondstico a
corto plazo (30 dias) el valor del ratio M30/M65 con un 90% de sensibilidad y

86% de especificidad, el biomarcador M65 también fue de utilidad ©.

Si el paciente con cirrosis cursa de un estadio compensado a uno
descompensado se asocia con una sobrevivencia corta, de 3 a 5 afos, siendo
la evaluacién para trasplante hepatico la recomendada en ausencia de
contraindicaciones. La hepatitis viral, el alcohol o la combinacién de ambas
son las causas predominantes de enfermedad hepatica cronica en el
sindrome de falla hepatica aguda sobre crénica (ACLF) en el mundo, siendo
sus causas de descompensacién aguda divididas en factores hepéaticos
(alcohol y hepatitis) y extrahepéticos (infecciones), mostrando ambos grupos
altas tasas de mortalidad a los 28 dias (48,3% vs 50,7%), a los 90 dias
(58,9% Vs 68,3%) vy al afio (63,9% vs 74,6%) ©.

La hepatitis alcohdlica severa representa aproximadamente el 25% de casos
de ACLF, el consumo excesivo de alcohol esta asociado con disbiosis
intestinal y permeabilidad intestinal incrementada las que favorecen la
translocacién bacteriana produciendo peritonitis bacteriana espontanea, la
misma que representa la infeccion mas comun en la admision de pacientes
con hepatitis alcohdlica severa, ambas la infeccién y la propia enfermedad
originan una respuesta inflamatoria sistémica incrementada y la subsecuente

falla de 6rgano asociada a este cuadro 1%,

ACLF est4 asociada con una alta mortalidad, siendo el pronéstico mas pobre
segun el grado de ACLF al momento del diagndstico, asi esta tendra peor
pronéstico si es de tercer grado en comparacién con el de primer grado, 73%
vs. 22%. Por lo tanto, es importante estadificar a los pacientes por el
prondéstico, y asi considerar la monitorizacion de respuesta al tratamiento,
determinar el trasplante de emergencia y decidir el manejo en la unidad de
ucl @,

La hepatitis alcohdlica es la manifestacion mas aguda de enfermedad

hepética relacionada al alcohol, particularmente severa asociada a una alta
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mortalidad. Esta se encuentra sobrepuesta a un cuadro de cirrosis en un 50—
75 % de pacientes, constituyendo un cuadro agudo de deterioro en quienes la
presentan; asi, diferentes datos estadisticos determinan a la hepatitis
alcohdlica como precursor de cirrosis en un 40% dentro de 5 afos; sin
embargo, 10% de los que dejan el habito del alcohol revierten la enfermedad

en un 10% “ 610

Un estudio de cohorte Danés registro el riesgo de cirrosis en pacientes con
esteatohepatitis alcohodlica a los 5 afios, presentandose en un 16%, mientras
gue el riesgo de mortalidad durante el mismo periodo de tiempo fue de 25,1%,
seflalando que el riesgo de mortalidad en estos pacientes es altamente
heterogénea y que estd claramente en relacibn a la severidad de la
enfermedad; asi, en las formas leves la mortalidad es menor al 20%, pero en

los casos severos el riego de muerte al mes es del 40 — 60% 1.

Debido a que el cuadro clinico de esta enfermedad varia desde la forma
asintomética hasta una enfermedad critica, la identificacion temprana de la
misma es mandatoria para iniciar tratamiento oportuno, de esta manera, un
valor = 32 en el score de Maddrey identifica a aquellos pacientes que tienen
una mortalidad mayor al 50% a los 30 dias y que, por lo tanto, son tributarios
de inicio de tratamiento, a pesar de su utilidad en la actualidad muchos
autores mencionan que tiene inadecuada especificidad, por lo que se resalta

el uso de otros modelos prondsticos para evaluar la severidad de la misma @
6, 10)

La hepatitis alcohdlica es un tipo de falla hepatica aguda sobre crénica y
representa la mas severa forma de enfermedad hepatica alcohdlica, en su
forma severa tiene un pobre prondstico el cual es determinado por diferentes
sistemas de score: Maddrey, ABIC, MELD y Glasgow y recientemente uno
histolégico el score histolégico de hepatitis alcohdlica (AHHS). Estos scores

tienen una eficacia diagnostica en predecir resultados al dia 28 y al dia 90 %),

El score de Lille es ampliamente usado para evaluar la respuesta al

tratamiento, determinado asi el prondstico teniendo como base la respuesta o

11



no al tratamiento con corticoide al dia 7. Otros factores que predicen
mortalidad es el desarrollo de injuria renal aguda, definido como incremento
de la creatinina sérica de 0,3mg/dl o del 50% sobre su valor basal,

asociandose con una disminucion de la sobrevida al dia 90 © 1% 19,

El cese en el consumo de alcohol es el parametro mas importante en el
manejo de pacientes con hepatitis alcohdlica, en pacientes que presentan su
primer episodio intervenciones motivacionales deben ser reforzadas,
constituyendo los cuatro parametros que deben ser considerados en su
manejo: el dejar de tomar, el apropiado soporte familiar y social, identificar los
desOrdenes psiquiatricos y ser visto por un terapista en adicciones; por lo
tanto, el éxito en el tratamiento de estos pacientes depende de un equipo

multidisciplinario ™% .

La hepatitis alcohdlica cursa con un amplio espectro de manifestaciones
clinicas, los cuadros leves y moderados pueden cursar asintomaticos, no asi
los severos a quienes se les encuentra leucocitosis, fiebre, hepatomegalia,
ictericia e insuficiencia hepatica aguda, entre otras alteraciones; disefiandose
diferentes escalas para determinar su severidad el indice discriminatorio de
Maddrey fue el mas utilizado e indicando con un valor = 32 mal prondstico con
mortalidad mayor a 50%, siendo asi el inicio de tratamiento definitivo para
controlar el infiltrado inflamatorio, bloquear el proceso inmunoldgico y evitar la

progresion a la fibrosis , esto con la finalidad de aumentar la supervivencia ¢
6, 10, 11, 12)

Acened, et al. publicaron un ensayo clinico controlado en el afio 2014 que
incluyd a pacientes con diagnéstico de hepatitis alcohdlica severa con
Maddrey =32 de dos Hospitales de la Ciudad de México, a quienes se les
inicié tratamiento con corticoide (prednisona 40mg/24h), evaluandoseles al
dia 7 con el modelo de Lille para identificar a aquellos pacientes no
respondedores y asi ofrecerles una segunda opcién terapéutica: Pentoxifilina,
estos ultimos presentaron mayor supervivencia si es utilizada como terapia de
rescate y no como primera linea. Se concluye con la presentacion de este

estudio que tras la primera evaluacion de nuestro paciente es imprescindible
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estadificarlo para decidir la opcién terapéutica e iniciarla de inmediato en caso
de ser severa y asi mejorar la sobrevida del mismo; asi como, en caso de no
respuesta al tratamiento de primera linea optar por las opciones de rescate,
que si bien no son determinantes pudieran repercutir favorablemente en la

evolucién 2,

La hepatitis alcoholica es una enfermedad que va en aumento como
consecuencia del incremento de la exposicion a factores de riesgo, 50% de
los casos presenta coexistencia con cirrosis, presentando una cuadro clinico
florido en los cuadros mas severos con la existencia de un compromiso
importante de la funcion hepatica traduciéndose en una alta morbimortalidad,
su estadificacion se realiza a partir de indices de gravedad; asi, un Maddrey
>32, un MELD 221 o un Glasgow 2 9 podrian determinarlo ™.

El proceso inflamatorio caracteristico en estos cuadros lo hace blanco del
tratamiento corticoideo, ningun otro farmaco ofrece resultados en
supervivencia y reduccién de morbilidad como este. Se mencionan diferentes
estudios desde 1971 hasta 2011 que demuestran y concluyen que el
tratamiento corticoideo en pacientes con hepatitis alcohdlica severa e inicio de
tratamiento corticoideo mejoran la sobrevida significativamente en un 84,6% a

los 28 dias ¢ 6 10.11.13)

El trasplante hepéatico es la Unica intervencién que aumenta la supervivencia
en pacientes con cirrosis hepatica con un Child Pugh C y/o un MELD 215,
constituyendo el tratamiento de eleccion en estos casos, la reagudizacion con
un cuadro de esteatohepatitis alcohdlica en estos pacientes constituye
también una buena indicacion; sin embargo, su uso es controversial debido a
la poca abstinencia al alcohol postrasplante en estos pacientes, lo cual

plantea un peor pronéstico y por ende la contraindica .

La hepatitis alcohdlica es un sindrome clinico distintivo entre la poblacién con
abuso cronico y activo de alcohol caracterizado por descompensacion
hepatica, para determinar el alto riesgo de su mortalidad se han desarrollado
varios scores, siendo el de Maddrey el mas ampliamente utilizado, el MELD
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score tiene la ventaja sobre el anterior de ser capaz de predecir la
supervivencia. El Lille score de >0,45 después de una semana de tratamiento

corticoideo se asocia con una mortalidad de 75% a los 6 meses © 101114

Se menciona un Metaanalisis entre el uso de corticosteroides y su relacion
con la supervivencia, mostrandose que la supervivencia al mes de los
pacientes con hepatitis alcohdlica tratados fue del 85%. Es importante
recalcar que cerca del 25% de los pacientes con hepatitis alcohdlica severa
se encuentran infectados al momento de la presentacion y que con una
antibioticoterapia asociada en estos pacientes se tiene una supervivencia del
71%; asi como también, que la cuarta parte de los pacientes en tratamiento
corticoideo desarrollan una infeccion tras su inicio, por lo que en los no

respondedores a este (Lille < 0,45) debe ser suspendido ™.

El tratamiento corticoideo es la medida inicial considerada en los casos
severos; sin embargo, existen otras medidas de rescate cuando los
anteriores estan contraindicados o son no respondedores, como la
Pentoxifilina 400mg 3 veces por dia por 28 dias estuvo asociado con una
supervivencia aproximada del 50%; a pesar que el trasplante hepatico tiene
mejor tasa de supervivencia al mes con un 96% y al afio con un 73%, su
indicacién es controversial en estos pacientes debido a la abstinencia

necesaria y a las tasas de recaidas presentadas 29,

Un cuadro hepatico agudo sobre uno crénico ya instalado puede ocasionar
una falla hepatica irreversible con una tasa de mortalidad > 70%, los estudios
pronésticos en estos pacientes estan limitados por diversos factores como
muestras pequefias y datos de mortalidad diferentes; sin embargo, los
factores relacionados a su supervivencia incluyen edad, sexo, tiempo de
protrombina, niveles de bilirrubina, niveles de creatinina y la presencia de

ascitis o sodio bajo %1,

El MELD score es un factor predictor de mortalidad en pacientes con cirrosis
hepatica aceptado ampliamente por sus medidas objetivas, de tal manera que

un paciente con enfermedad hepatica terminal tiene menor sobrevida a
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medida que se incrementa su MELD score. Jian-Wu Yu et al. realizaron un
estudio en China en el 2004 con pacientes infectados por hepatitis viral como
cuadro agudo de exacerbacion sobre una hepatopatia crénica y usaron el
score MELD para predecir su mortalidad; hallando asi, que a mayor puntaje
MELD mayor mortalidad: MELD 20 — 29, 30 — 39 y >40, con una mortalidad
de 56%, 76,5% y 98,2% respectivamente a los tres meses. Por lo tanto, la
eficacia prondstica en estos pacientes es importante para seleccionar las
medidas adecuadas y oportunas demostrandose con lo anterior que el MELD
score es bastante consistente y objetivo y podria ser utilizado no solo como
sistema score para pacientes que esperan trasplante hepatico o para evaluar
la condicion de los pacientes cirréticos, sino también como predictor de
prondstico en pacientes con hepatopatia aguda sobre crénica, siendo decisivo

con un score > 30 9,

La falla hepéatica aguda sobre crénica es un sindrome recientemente
reconocido, caracterizado por una descompensacion aguda de la cirrosis con
una supervivencia muy pobre y una mortalidad al dia 28 del 30-40%. Este
sindrome es especialmente frecuente en alcohdlicos y alcoholismo activo, su
desarrollo esta relacionado a una inflamacion sistematica cuya severidad se
correlaciona con el nimero de falla de 6rganos y su mortalidad, determinados

por la escala SOFA @9,
2.2 Bases teoricas
Definicion de la enfermedad hepéatica alcohdlica

La hepatopatia alcohdlica es el espectro de lesiones provocadas en el higado
por el etanol que incluye tres sindromes evolutivos: la esteatosis hepatica
alcohdlica, la hepatitis alcohdlica y la cirrosis hepatica alcohdlica,
mencionandose asi las tres entidades anatomoclinicas desde la fase inicial
hasta las fases mas graves de la misma enfermedad, con una prevalencia

correspondiente al 90%, 10 — 35% y 8 — 20%, respectivamente ",
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Definicion de hepatitis alcohdlica

La hepatitis alcohdlica es un sindrome asociado a una inflamacion aguda,
asociada a una elevada mortalidad, las formas leves pueden ser
asintomaticas; las severas, presentar caracteristicas de descompensacion
hepatica. Los casos de hepatitis alcohodlica que estan superpuestos a los de
cirrosis son aproximadamente: 50-75%; por lo tanto, frecuentemente la
hepatitis alcohdlica es el deterioro agudo de la cirrosis hepatica .

La hepatitis alcohdlica deberia ser considerada un sindrome clinico definido
por un cuadro reciente de ictericia y/o descompensacion hepatica (ascitis,
encefalopatia 0 sangrado gastrointestinal) en un paciente con historia de
consumo cronico de alcohol. La evaluacion laboratorial podria demostrar
niveles de AST con elevacion de 2 a 6 veces el limite normal con un radio
AST/ALT >2; sin embargo, a pesar de la sospecha alta por criterio clinico o
analitico el diagndstico definitivo requiere confirmacion histologica siendo la

biopsia transyugular las mas frecuentemente indicada ™.

Se debe considerar el diagnéstico diferencial en estos cuadros dentro de los
que estan incluidos: la esteatosis hepatica no alcohdlica, la hepatitis viral
aguda o crédnica, la injuria hepatica inducida por farmacos, la enfermedad
fulminante de Wilson, la hepatitis autoinmune, la deficiencia de la a-1
antitripsina, el absceso hepatico, la colangitis y la descompensacién del
carcinoma hepatocelular; siendo los hallazgos en la biopsia confirmatorios del

diagnéstico; sin embargo, su realizacién no es necesaria 2.
Definicion de cirrosis hepéatica

La cirrosis es un diagnostico patolégico caracterizado por fibrosis difusa,
disrupcién severa del flujo venoso y arterial intrahepatica, hipertension portal y
falla hepatica. Se estima que este sindrome esta presente en un 24 a 40% de
pacientes con cirrosis admitidos hospitalariamente. La hepatitis viral, el

alcohol o la combinacion de ambas son las causas predominantes
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relacionadas a la enfermedad hepatica crénica en este sindrome a nivel

mundial ©.

La cirrosis alcohdlica es la hepatopatia definida como la aparicion de fibrosis
extensa y nodulos de regeneracion, su evolucion depende del patrén de
consumo de alcohol, reportandose las tasas de mortalidad al afio y cinco afios
de diagnostico de 30 y 60% respectivamente, siendo la encefalopatia hepatica

su descompensacion asociada a mayor mortalidad ®®.
Definicion de falla hepatica aguda sobre créonica

La falla hepética aguda sobre cronica es observada principalmente en
pacientes con cirrosis alcohdlica, el alcoholismo activo durante los ultimos tres
meses es uno de los eventos precipitantes asociados a esta entidad; asi, la
hepatitis alcohdlica severa representa una forma de falla hepatica aguda
sobre crénica aproximadamente el 25% de estas, estando su severidad
relacionada al desarrollo de falla de 6rgano.

La ausencia de falla hepatica aguda sobre crénica esta definida por una de
estas tres opciones: no falla de 6rgano, falla de solo un 6rgano (higado,
coagulacion, circulacion, pulmones) en pacientes con niveles de creatinina
<1,5mg/dl y no encefalopatia hepatica, o falla solo cerebral en pacientes con
niveles de creatinina <1,5mg/dl. La falla hepéatica aguda sobre crénica de
primer grado esta definida por una de las siguientes tres opciones: falla renal
sola, falla de solo un 6rgano en pacientes con niveles de creatinina de
1,5mg/dl a 1,9mg/dl y/o encefalopatia de primer o segundo grado, o falla
solo cerebral en pacientes con niveles de creatinina de 1,5mg/dl a 1,9mg/dI;
la de segundo grado se define por la presencia de falla de dos 6rganos y la de

tercer grado por la presencia de falla de tres a mas 6rganos 9.

La falla hepéatica aguda sobre crénica es un sindrome caracterizado por la
descompensacion aguda de una enfermedad hepatica crénica asociada con
la falla de organo y una mortalidad alta a corto plazo. Este concepto es
ampliamente usado en la unidad de cuidado de pacientes criticos.
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Clasificacion de la enfermedad hepatica alcohdlica

La enfermedad hepatica alcohdlica engloba diferentes estadios de
enfermedad hepatica como consecuencia de factores de susceptibilidad que
incluyen sexo, obesidad, patréon de consumo, factores de la dieta, factores
genéticos y habito de fumar; y sobre todo a la duracién y cantidad del
consumo de alcohol, asi se mencionan de menor a mayor severidad: la
esteatosis, la esteatohepatitis alcohdlica, la fibrosis progresiva, la cirrosis,

cirrosis descompensada, y el carcinoma hepatocelular ¢ V.

La clasificacion actual de esta enfermedad, en relacion a la mortalidad
temprana, esta basada en dos categorias: severa y no severa, cada una de
estas evaluada segun los modelos prondsticos, la mas usada es el indice de

discriminacion de Maddrey ®®.

Diagnostico de la enfermedad hepética alcohdlica

El diagnostico de enfermedad hepatica alcohdlica esta basado en los
siguientes criterios: historia de consumo crénico excesivo de alcohol =
210g/semana para hombres y = 140g/semana para mujeres durante muchos

afios en ausencia de otras causas obvias de cirrosis ©.

La hepatitis alcohdlica es una condicion aguda sobre crénica diagnosticada
clinicamente con una nueva aparicion de ictericia y/o ascitis en el contexto de
consumo activo de alcohol y enfermedad hepatica alcohdlica; sin embargo,
los pacientes con enfermedad hepatica alcohdlica pueden presentar episodios
agudos de ictericia y descompensacion hepatica por otras razones como:
sepsis, obstruccion biliar, hepatocarcinoma, injuria hepatica inducida por
drogas y hepatitis isquémica, no habiendo marcadores especificos u otras
pruebas de laboratorio para diferenciarla de estas entidades agudas, siendo
en este contexto importante la biopsia hepatica transyugular en pacientes
hospitalizados para confirmar este diagnéstico. Sin embargo, su diagndstico

clinico de severidad e indicador para el inicio inmediato de manejo medico
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esta dado principalmente por la funcion discriminante de Maddrey > 32 o la

presencia de encefalopatia hepatica ©.

El diagndstico de hepatopatia alcohdlica es establecido mediante tres formas:
primero, confirmando el consumo excesivo de alcohol ya sea mediante el
interrogatorio, mediante cuestionarios especificos o deteccion de algunos
marcadores biolégicos de su consumo. Segundo, la exploracion fisica e
identificacion de alteraciones caracteristicas relacionadas a esta hepatopatia,
pruebas de laboratorio, pruebas de imagen y el definitivo de biopsia hepatica;
y, tercero, descartar otras causas de hepatopatia con aquellas que entrarian

al diagnéstico diferencial *".

Los parametros clinicos, biolégicos y de ultrasonido nos ponen en sospecha
de una hepatopatia alcohdlica; sin embargo, se confirma el diagnostico y
grado de severidad con la confirmacion histolégica de la biopsia hepéatica. La
hepatitis alcohdlica es un sindrome que puede aparecer de forma abrupta y
como la exacerbacion de una enfermedad hepatica cronica subyacente por lo
general de curso prolongado, siendo la ictericia progresiva su principal
caracteristica sintomatica; y, laboratorialmente, un incremento del AST de 2 a

6 veces con un indice AST/ ALT > 2, entre otras alteraciones ®®.
Prondstico de la enfermedad hepéatica alcohdlica

La cirrosis hepética constituye uno de los problemas principales de salud
publica en el mundo, sus marcadores de prondéstico estdn en relacion al
desarrollo de sus complicaciones: hipertension portal e insuficiencia hepética,
presentandose ascitis, sangrado variceal, infeccion y encefalopatia, de tal
forma que la cirrosis compensada conlleva a una mortalidad baja cercana al
1% anual, mientras que una vez ocurrida alguna descompensacion aumenta
de forma dramética dependiendo del tipo de descompensacion presentada;
por ejemplo, la mortalidad aumenta a 3,4% solo por el desarrollo de varices

esofagicas, pero si estas sangran la mortalidad puede llegar a 57% &2 39,
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La descompensacion aguda en cirrosis se asocia a un evento precipitante;
como: infecciones, cirugia, trauma, alcoholismo activo, entre otras, con
tratamiento estandar muchos regresan a la compensacion; sin embargo, la
tercera parte desarrolla falla organica hepéatica o extrahepatica,
denominandose a esta condicion insuficiencia hepatica cronica agudizada que
se asocia a una alta mortalidad a corto plazo: 30—-40% en 28 dias, esta ocurre
principalmente en pacientes con cirrosis de etiologia alcohdlica y ocurre en el
contexto de inflamacién sistémica cuya severidad se correlaciona con el grado

de falla organica y mortalidad 2.

La mortalidad hospitalaria en pacientes cirréticos es alta, demostrandose asi
el pobre prondéstico asociado a cirrosis. Tenemos que considerar que son
multiples los factores que determinan la mortalidad hospitalaria, dentro de los
qgue se incluyen: estadio de la enfermedad, presencia de complicaciones,
comorbilidades asociadas, infecciones, disfuncion organica, presencia de
insuficiencia hepatica cronica agudizada y el estado clinico al ingreso; por
estos motivos, en los pacientes cirréticos que requieran manejo por la unidad

de cuidados intensivos, la mortalidad puede llegar al 86% ©.

La admisién hospitalaria de pacientes con enfermedad hepatica cronica
alcohdlica descompensada se ha ido incrementando, asi como la admision de
estos a la unidad de cuidados intensivos, en esta ultima el uso del SOFA
score (Score de evaluacion secuencial de Falla de érgano) ha sido util para
evaluar prondstico y las decisiones a tomar en este grupo poblacional, asi un
SOFA = 10 en la admision a UCI se asocia a una mortalidad hospitalaria de
97%, este score es uno de los mejores para evaluar pacientes con
enfermedad hepatica alcohdlica criticamente enfermos siendo mas eficaz
para predecir mortalidad a las 48 horas de admision en UCI. La enfermedad
hepatica alcohdlica descompensada no es una contraindicacion para la
admisién a UCI, incluso en una condicion severa aungue el pronéstico sea

pobre @,

La cirrosis hepatica es una condicion clinica heterogénea que tiene una alta

mortalidad, esta condicién incluye a pacientes con diferentes causas de
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enfermedad hepatica cronica; asi como diferentes estadios de severidad, de
estas la enfermedad hepatica alcohodlica tiene sobrevida mas pobre
comparada con los que presentan infeccion por virus hepatitis C o
enfermedad hepética grasa no alcohdlica por ejemplo; sin embargo, el pobre
pronéstico de estas solo esta asociada a consumidores activos, ya que los
gue son abstinentes tienen similar tasas de mortalidad que los pacientes

infectados con VHC o enfermedad hepética grasa no alcohdlica ©.

La forma severa de hepatitis alcohdlica tiene muy alta mortalidad a corto
plazo, representando una de las enfermedades mas mortales en la

enfermedad hepatica con una mortalidad del 30 al 50% a los 3 meses ©.

Los pacientes con cirrosis hepatica que estan hospitalizados por una
descompensacion aguda y una falla de 6rgano tienen un alto riesgo de muerte
a corto plazo, a este cuadro se denomina falla hepatica aguda sobre cronica
(ACLF); estos pueden ser categorizados en cuatro diferentes grupos:
descompensacion aguda solamente, falla hepatica aguda sobre cronica grado
1, grado 2 (pacientes con falla de dos 6rganos) y grado 3 (con falla de tres o
mas Organos), contrastadndose sus tasas de mortalidad a los 28 dias esta fue
de 5%, 20%, 32% y 80%, respectivamente (.

La estratificacion de los pacientes, segun el riesgo de mortalidad a corto
plazo, es primordial para permitir la seleccion de los pacientes a tratar, para
este objetivo varios puntajes de prondstico han sido desarrollados y
aprobados, tal cual se mencionaron. Asi un paciente con hepatitis alcohdlica

severa sin tratamiento tiene una sobrevida en el primer mes de 50 a 65%*
11)

El prondstico de la hepatopatia alcohdlica es muy variable siendo el mas
importante la persistencia o no del alcoholismo; otros, la severidad de la
lesion hepatica y la intensidad de las manifestaciones clinicas. Asi, se han
desarrollado diversos indices prondsticos para determinar la gravedad de la
hepatitis alcohdlica, los mas utilizados son Maddrey, MELD, Glasgow y Child

Pugh, los mas usados son los dos primeros; de tal manera que un Maddrey 2
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32 corresponde a un cuadro grave y una mortalidad de 30 -50% en el primer
mes, pero de ser menor corresponderia a una mortalidad del 17% durante el

mismo tiempo ¢7.
Manejo de la Enfermedad Hepéatica alcohdlica

Los pacientes que desarrollan hepatitis alcohdlica severa usualmente
necesitan hospitalizacion para su manejo inicial, asi como de un equipo
multidisciplinario constituido por hepatélogos, psicélogos, psiquiatras y
trabajadores sociales para lograr el éxito del mismo; considerando en primer
lugar el estado nutricional en estos pacientes ya que la mayoria de ellos
tienen una malnutricion calérico proteica; ya que al mejorar el estado
nutricional mejoraremos la funcién hepatica y asi la supervivencia. La mayoria
de pacientes mejora con medidas de soporte y abstinencia, dejandose el
manejo farmacologico para pacientes que presentan un cuadro clinico severo

o deterioro del mismo ¢ 101112

Se han desarrollado varias puntuaciones para guiar el manejo terapéutico y el
pronéstico en estos pacientes siendo los mas utilizados: la funcion
discriminante de Maddrey y el score Lille, la primera para indicar el inicio del
tratamiento y la Ultima para evaluar la respuesta al mismo. Las guias de
practica clinica recomiendan el uso de corticosteroides, siendo la
Prednisolona 40mg/dia por 4 semanas considerada la primera linea de
tratamiento para la hepatitis alcohdlica severa, esta es considerada con una
funcion discriminante de Maddrey >32 y el score de Lille se calcula después
de siete dias de iniciado el tratamiento corticoideo para evaluar si hubo
respuesta o no al mismo, asi un Lille = 0,45 se considera no respondedor y el
tratamiento corticoideo debe ser suspendido, prediciendo de esta forma una

tasa de supervivencia < 25% a los seis meses ¢ 8 10:11.12.18)

En pacientes no respondedores o en aquellos con contraindicacion para el
tratamiento con corticoides se considera a la Pentoxifilina como agente de
segunda linea y otros tratamientos aun no concluyentes como: los agentes

anti-TNF, la N- acetilcisteina y el trasplante hepético, esta ultima casi nunca
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considerada en pacientes con enfermedad hepatica terminal relacionada al
consumo de alcohol a pesar de los resultados significativos que su aplicacion

lograria en la supervivencia de estos pacientes bien seleccionados ¢,

En caso de haber identificado un cuadro de falla hepatica aguda sobre crénica
no hay un tratamiento especifico y efectivo, por lo que el manejo esta basado
en las medidas de soporte del 6rgano afectado y de las complicaciones
asociadas, asi es necesario identificar tempranamente el factor precipitante
para tratarlo; sin embargo, una vez identificado este sindrome se deberia

considerar la admisién a UCI para su manejo * 7% 19,

El trasplante hepético representa el tratamiento definitivo para estos pacientes
por lo que todos los pacientes que presentan este sindrome deberian ser
evaluados para esta posibilidad, ya que el tiempo es crucial antes del

desarrollo de una falla multiorganica ©.

Ya que la malnutricion es frecuente y teniendo en cuenta el antecedente de
alcoholismo, los suplementos a considerarse son tiamina, acido félico,
vitaminas del complejo B y vitaminas liposolubles. EI tratamiento con
corticosteroides en las formas severas de esteatohepatitis alcohdlica reducen
significativamente su mortalidad a los 28 dias, por lo que se debe identificar
prontamente a aquellos pacientes que no responden a estos para evitar su
exposicion innecesaria, asi una escala de Lille > 0,45 me indicaria ser un

respondedor nulo al séptimo dia y se optaria por otra alternativa terapéutica
6, 10, 11)

En caso de presentarse el cuadro de cirrosis alcohdlica su abordaje
terapéutico esta centrado también en la abstinencia alcohdlica, un adecuado
aporte nutricional hipercalérico e hiperproteico y en la profilaxis primaria y
secundaria de sus complicaciones, constituyendo el trasplante hepético una
opcion de manejo bajo ciertos criterios de seleccion, mejorando este la
supervivencia en pacientes con hepatopatia alcohdlica Child Pugh C y/o
MELD = 15 (0 12.18),
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El pilar del tratamiento lo constituye la abstinencia alcohdlica, a la que se
afaden otras medidas como las nutricionales con una dieta basada en la
ingesta diaria de 35 — 40 Kcal/kg/dia y 1,2 — 1,5g/kg/dia de proteinas, y las
medidas especificas en la que el tratamiento farmacoldgico principalmente
recomendado esta centrado en los corticoides y la pentoxifilina, el primero
recomendado es la Prednisolona 40mg/dia/4semanas para luego ir
disminuyendo a dosis de 20mg/dia y 10mg/dia en 2 — 4 semanas hasta
suspender, esto considerando la respuesta durante la primera semana de
tratamiento de acuerdo el puntaje de Lille; la Pentoxifilina constituye un
tratamiento opcional si no hay respuesta al primero a dosis de 1200mg/dia/2 -

3 meses hasta valores de bilirrubina < 5mg/d| 2 1417,

El tratamiento con corticosteroides disminuye y/o bloquea el proceso
inflamatorio y por ende la citotoxicidad, este efecto se evidencia en las
hepatitis alcohdlicas en la reduccién de las concentraciones circulantes de
citocinas pro inflamatorias que tienen un papel importante en la fisiopatologia
del cuadro. Sin embargo, la prescripcion del mismo ha sido motivo de
controversias por resultados divergentes en diferentes estudios, siendo a
pesar de esto la primera linea de tratamiento por haberse demostrado que su
uso reduce significativamente la mortalidad en estos pacientes con cuadros

severos, siendo la supervivencia a los 28 dias del 85% * & 1011,

Un 40% de pacientes no responde a los corticoides pudiendo en estos casos
ofrecerse como alternativa el uso de la Pentoxifilina que al momento ha
demostrado mejoria con respecto al sindrome hepatorrenal; sin embrago, no
hay estudios concluyentes que demuestren mayor eficacia a la brindada con

la medicacion de referencia % 2,

El trasplante hepatico es la Unica indicacion que ha demostrado aumentar la
supervivencia en pacientes con cirrosis alcohdlica y un Child Pugh C y/o un
MELD =15, constituyendo la alternativa terapéutica de elecciébn en estos
casos; sin embargo, hay una gran controversia sobre la conveniencia de

trasplantar a pacientes con hepatitis alcohdlica sustentada en la poca
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abstinencia al alcohol postrasplante empeorando el pronostico vy

contraindicando el procedimiento ¥,

Es importante recordar que el abordaje de estos pacientes es
interdisciplinario: toxicologia, psiquiatria y psicologia, con el objetivo de
trabajar todos los factores de vulnerabilidad hacia la recaida tanto para definir
a quien se trasplanta como para garantizar el éxito del trasplante, mantener la

adherencia terapéutica, prevenir recaidas e incrementar la calidad de vida ¢
13)

2.3 Definicion de términos basicos
Cirrosis hepatica

Es un diagndstico patoldgico que se caracteriza por presentar fibrosis difusa,
disrupcion severa del flujo venoso y arterial intrahepatica, hipertension portal y
falla hepatica ©.

Hepatitis alcohdlica

Es un sindrome que se encuentra asociado a una inflamacion aguda, las
formas leves pueden ser asintomaticas; las severas, presentar caracteristicas

de descompensacién hepatica %1119,
Mortalidad en cirrosis hepatica

La cirrosis alcohdlica es la hepatopatia definida como la aparicion de fibrosis
extensa y nodulos de regeneracion, su evolucion depende del patron de
consumo de alcohol, reportandose las tasas de mortalidad al afio y cinco afios
de diagndstico de 30 y 60% respectivamente, siendo la encefalopatia hepatica

su descompensacion asociada a mayor mortalidad ®®.
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Mortalidad en hepatitis alcohdlica

El riesgo de mortalidad de los pacientes con hepatitis alcohdlica es altamente
heterogénea y estd estrechamente relacionada con la severidad de la
enfermedad al momento de la presentacion: la mortalidad es < 20% en las
formas leves, mientras que en los casos MAas severos muestran un rapido

deterioro con una mortalidad del 40 — 60% al primer mes “9.
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipotesis

La hepatitis aguda sobreagregada a la cirrosis hepatica incrementa la tasa de

mortalidad en pacientes cirroticos al

empeorar

predisponerlos a las complicaciones por la misma.

3.2 Variables y su operacionalizacién

la funcion hepatica y

Variable

Definicion

Tipo por su

naturaleza

Indicador

Escala de|

Medicion

Categorias y,

sus valores

Medio de

verificacion

Hepatitis
alcoholical

Inflamacién
aguda del
higado con
alteracion de
la funcién
hepatica por
consumo
reciente y
frecuente de

alcohol

Cualitativa

indice de
Maddrey:
>32

Ordinal

Leve: < 32

Severa: = 32

Historia clinica

Cirrosis

hepatica

Fibrosis
extensa con
formacion de
ndédulos de
regeneracion
en el higado

Cualitativa

Child
Pugh

Ordinal

A:5-6

B:7-9

C:10-15

Historia clinica

Mortalidad

indice que
refleja el
namero de
fallecimientog
de una
poblacién
durante un
periodo de

tiempo

Cuantitativa

Porcentaje

Razoén

1 al 100%

Historia clinica

CAPITULO IV: METODOLOGIA
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4.1Disefio metodoldgico

Cuantitativa

- Segun la intervencion del investigador: Observacional

- Segun el alcance que tienen de demostrar una relacién causal: Analitico,
de Cohorte

- Segun el numero de mediciones de las variables de estudio: Longitudinal

- Segun la planificacion de la toma de datos: Retrospectivo

4.2 Disefio muestral

a) Poblacion universo
Pacientes hospitalizados en el servicio de Gastroenterologia del Hospital

Nacional Hipdlito Unanue.

b) Poblacion de estudio
Pacientes con diagndstico previo de cirrosis hepética que ingresen con
cuadro agudo de hepatitis alcohdlica y que estén hospitalizados en el servicio

de Gastroenterologia del HNHU durante el periodo Enero — Octubre 2017.

c) Tamafio de la poblacion de estudio
El total de pacientes con los diagndsticos de cirrosis hepética y hepatitis
alcohdlica conjunta que estén hospitalizados durante el periodo de tiempo

sefalado.

d) Muestreo o seleccion de la muestra

Muestreo no probabilistico continuo.

e) Criterios de seleccion

Criterios de Inclusién: Diagnostico de Cirrosis hepatica y Hepatitis alcohdlica
conjunta como criterios de hospitalizacién durante el periodo sefialado.
Criterios de exclusion: Descompensacion aguda por otra etiologia en
pacientes con cirrosis hepatica hospitalizados durante el mismo periodo en

el mismo servicio.
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4.3Técnicas e instrumentos de recolecciéon de datos

Instrumento: Historia clinica.

4.4Procesamiento y analisis de la informacion

Los datos seran analizados empleando el analisis estadistico T de student y

el software estadistico a usar sera el SPSS version 24.0.
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CRONOGRAMA

2017/2018

SET

OCT

NOV

DIC

ENE

FEB

MAR

ABR

MAY]

JUN

JUL

AGC

FASE |

Seleccion de
tema de
investigacion

Elaboracion de
proyecto de
investigacion

Presentacion de
proyecto de
investigacion

Solicitud de
historias clinicas

FASE Il

Recoleccion de
informacion

Registro de
informacion en
ficha

Redaccién y
revision de
informacion

FASE 1lI

Tabulaciéon de
datos

Andlisis e
interpretacion de
datos

Mecanografia y
elaboracién del
informe final

Presentacion del
trabajo de

investigacion
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ANEXOS

Anexo 1: Matriz de consistencia

TITULO DE LA| PREGUNTA DE| OBJETIVOS DE| HIPOTESIS TIPOY POBLACION DE | INSTRUMENTQ
INVESTIGACION INVESTIGACION LA DISENO DE ESTUDIO Y DE
INVESTIGACION ESTUDIO | PROCESAMIENTQ RECOLECCION
DE DATOS
¢ Qué relacién -Conocer la La hepatitis Estudio -Pacientes con Los datos seran
MORTALIDAD existe entre el relacion entre el | aguda cuantitativo, diagnéstico previo | obtenidos de lag
POR HEPATITI{ incremento de la | incremento de la | sobreagregadal observacional,| de cirrosis hepatica| Historias
ALCOHOLICA Y mortalidad por mortalidad de la | a la cirrosis analitico, de que ingresen con | clinicas, usando
CIRROSIS hepatitis hepatitis hepética cohorte, cuadro agudo de como
HEPATICA alcohdlicay la alcohdlicay la incrementa la | transversaly | hepatitis alcohdlica| instrumento una
HOSPITAL cirrosis hepética | cirrosis hepética. | tasa de retrospectivo. | y que estén ficha de registro
NACIONAL en los pacientes mortalidad en hospitalizados en e| de datos.
HIPOLITO hospitalizados en| Determinar si el | pacientes servicio de
UNANUE el servicio de cuadro de | cirréticos al Gastroenterologia
2017 Gastroenterologig hepatitis empeorar la del HNHU durante
durante el periodq alcohdlica funcion el periodo Enero —
Enero — Octubre | disminuye la | hepéticay Octubre 2017.
del 2017 en el sobrevida  de | predisponerlos -Los datos seran
Hospital Nacional| pacientes con | alas analizados
Hipdlito Unanue?| antecedente de | complicaciones empleando el

cirrosis
hepética.

-Establecer si el
cuadro de
hepatitis
alcohdlica sobre
una hepatopatia
crénica modifica
la tasa de
mortalidad en
estos pacientes.
-Definir las tasas
de sobrevida en
estos pacientes
en comparacion ¢
que si solo fuerar
aquejados por
una de las dos
patologias.

por la misma.

andlisis estadistico
T de student y el
software estadisticd
a usar sera el
SPSS.




Anexo 2: Instrumento de recoleccion de datos
MORTALIDAD HEPATITIS ALCHOLICA Y CIRROSIS HEPATICA

1. Identificacion del paciente:
a. Nombre:
b. Sexo:
c. Edad:
d. Historia Clinica:
e. Fecha de ingreso hospitalario:
f

Fecha de alta hospitalaria:

2. Historia clinica:

Sintomas Examenes Auxiliares Imagenes
Hb: Plaquetas: | Ecografia:
TGP: TGO: Otros:
Funcion hepética | FA: GGT: Encefalopatia:

Bil T: Bil D: Sodio:
Prot T: Alb: Ascitis:
Tiemp P: | INR:

Funcion renal Urea: Cret:

3. Antecedentes patologicos:
a. Consumo de licor, cantidad: Frecuencia:

Ultima vez de consumo:

b. Cirrosis hepatica: CHILD:

4. Enfermedad actual:

a. Hepatitis alcohdlica: Maddrey:

5. Complicaciones:

6. Causa de Muerte:



