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II-. RESUM
INTRODUCCIO: La hepatitis alcoholica (HAA) greu s’associa a una mortalitat

precoc elevada. En els darrers anys s’han identificat nombrosos marcadors clinics i
analitics que permeten valorar el pronostic de la malaltia i en base als mateixos s’han
elaborat diversos indexs prondstics.

OBJECTIUS: Identificar els factors pronostics associats a la mortalitat
intrahospitalaria, als 6 mesos 1 a I’any de ’'HAA 1 avaluar els diferents indexs
pronostics.

MATERIAL I METODES: Es varen estudiar de forma retrospectiva 66 episodis
d’HAA greu que van ser donats d’alta a I’Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona
des de gener del 2000 fins al desembre del 2008. Es van recollir dades cliniques 1
analitiques al primer dia d’ingrés, a la setmana, al mes, els 6 mesos, I’any 1 els 5 anys,
junt amb dades del tractament rebut i les complicacions associades durant el ingrés. Les
variables es van analitzar mitjangant el paquet estadistic SPSS versio 15.00. Es va
utilitzar un model de regressid logistica per identificar els factors independents de
supervivéncia durant el seguiment.

RESULTATS: La mitjana d’estada hospitalaria va ser de 25 dies. El temps mitja de
seguiment va ser de 16,6 mesos. La causa més freqiient de mortalitat intrahospitalaria
van ser les complicacions infeccioses. El MELD, la urea i la bilirubina als 7 dies
d’ingrés es van relacionar de forma independent amb la supervivéncia intrahospitalaria
(p=0,003, p=0,002 i p=0,004, respectivament) i amb la supervivéncia als 6 mesos
(p=0,001, p=0,000 i p=0,025, respectivament). Als 12 mesos, només el MELD i la urea
als 7 dies van ser factors independents de supervivencia (p=0,000 i p= 0,000,
respectivament). L’area sota la corba (AUC) del MELD a la setmana va ser superior a
I’AUC del Child, ’ABIC i el Glasgow tant basals com a la setmana. Un MELD als 7
dies de 22 es capag de predir la mortalitat intrahospitalaria, als 6 mesos i a 1’any. Uns
valors d’urea i creatinina als 7 dies de el ingrés de 50 mg/dl i 19 mg/dl respectivament,
son capaces de predir la mortalitat intrahospitalaria, 1 uns valors de 53,5 mg/dl 1 8,7
mg/dl respectivament, son capaces de predir la mortalitat als 6 mesos i a ’any de
I’episodi.

CONCLUSIONS: La mortalitat associada a un episodi d’HAA greu és precog. El
MELD, la urea 1 la bilirubina als 7 dies d’ingrés son els unics factors independents de

supervivencia intrahospitalaria, als 6 mesos i a I’any de 1’episodi.



III-. INTRODUCCIO

1-.Patogénia:

La hepatopatia alcoholica és conseqiiéncia del consum cronic i excessiu d’alcohol 1 és
una de les causes més importants de cirrosi en el mon desenvolupat.

Hi ha nombroses evidéncies epidemiologiques 1 experimentals que demostren la
toxicitat hepatica directe de I’etanol. Aquesta toxicitat hepatica compren un espectre de
lesions evolutives que en ocasions es solapen: 1’esteatosi hepatica simple, la hepatitis
alcoholica i la hepatitis cronica amb fibrosi hepatica o cirrosi.

Els factors determinants pel desenvolupament d’una hepatopatia alcoholica son, per una
banda, el consum excessiu d’alcohol (> 20 g/dia en dones i1 40-80 g/dia en homes) i, per
una altra, la cronicitat d’aquest consum (generalment > 10 anys) '. En aquest context,
practicament tots els individus desenvolupen una esteatosi hepatica perd només una
petita part desenvoluparan una malaltia hepatica progressiva, pel que a més de 1’abus

cronic d’alcohol cal tenir en compte altres factors de susceptibilitat individual®.

Espectre de lesio hepatica induida per I’abus d’alcohol *:

FETGE NORMAL

I l 90-100%

| ESTEATOSI HEPATICA |
|

+ Sexe femeni

* Malnutricié

« Factors genétics
*VHC

+ Sobrecarrega férrica

* Altres toxics
10-35% | 0-20%
N 1 40%? _
| HEPATITIS ALCOHOLICA [ »| CIRROSI

1-. Efectes toxics de I’etanol i del seu metabolisme:

El 90% de 1’alcohol consumit es metabolitza al fetge, on s’oxida a acetaldehid (AcH) i
acetat pels enzims alcohol-deshidrogenasa i1 aldehid-deshidrogenasa, alterant 1’equilibri
redox NAD/NADH. En situacions d’alcoholisme cronic, la via principal de 1’alcohol-
deshidrogenasa es satura i1 s’activa el sistema microsomal d’oxidacié de 1’etanol,

mitjangant el citocrom CYP2E1, que dona lloc a I’aparici6 de radicals lliures d’oxigen.



La formacio6 d’acetaldehid i I’estreés oxidatiu son els causants de I’hepatotoxicitat directe

de I’alcohol. L’acetaldehid és un metabolit toxic que estimula la sintesi de citocines

roinflamatories, afavoreix la translocacio bacteriana i ’endotoxémia i participa en la
9

fibrosi i la carcinogenesi. Els radicals lliures d’oxigen lesionen ’ADN i les proteines

essencials de les cel-lules produint necrosi, estimulant també la sintesi de citocines

proinflamatories 1 afavorint la carcinogenesi. El desequilibri redox, amb I’excés de

NADH, altera els processos metabolics que requerecixen NAD donant lloc a

hiperlactacidémia, hiperuricémia, excés de sintesi d’acids grassos (esteatosi) i inhibicid

de la gluconeogenesi (hipoglucemia).

Metabolisme hepatic i patogénia de I’hepatopatia alcoholica:

11 Etanol
I —
Alcohol -
deshidro;:n:sa CYP2E1
A TAG
NADHTT NADHT+ROL
Stress oxidatiu | | Esteatohepatitis
Acetaldehid e )
Citocines
> proinflamatories
!
Aldehid — . -
Deshidrogenasa Necrosi »
* Inflamacié

NADHTT )  Fibrosi -

2-. Factors condicionants de susceptibilitat individual:

Existeixen altres factors apart del consum cronic d’alcohol que determinen una major o

menor progressio de la lesid. Aquests son:

El sexe femeni, que comporta una major susceptibilitat a I’alcohol, amb aparici6
de cirrosi de forma més preco¢ amb un consum menor i un temps menor.

La malnutrici6 i I’obesitat, que s’associen ambdues a lesions més greus, ja que
afavoreixen ’estrés oxidatiu i el dany hepatic.

Factors genétics, amb I’existéncia de polimorfismes dels enzims que
metabolitzen I’etanol i que comporten variacions de la seva activitat i, per tant,
en la produccio o eliminaci6 dels metabolits toxics.

Infeccid cronica per virus hepatotrops en pacients alcoholics (30 % VHC 1 3 %
VHB), amb un clar sinergisme que condiciona un curs més agressiu amb un
desenvolupament més rapid de cirrosi i carcinoma hepatocel-lular.

Exposicio a altres hepatotoxics.



2-. Diagnostic:

El diagnostic d’hepatopatia alcoholica s’ha de fer en individus amb historia de consum
excessiu d’alcohol i que presenten manifestacions cliniques i analitiques indicatives de
malaltia hepatica.

El diagnostic d’hepatitis aguda alcoholica es basa en la realitzacié d’una anamnesi
detallada, 1’exploracio fisica i les dades analitiques, 1 la realitzacié d’una biopsia
hepatica, que confirmara el diagnostic en el 80% dels casos™. Es considera que la
realitzaci6 d’una biopsia hepatica no és necessaria per establir el diagnostic pero, en cas
de realitzar-se, ens permetra confirmar-ho, descartar altres causes d’hepatopatia i
establir el grau d’afectacié hepatica. No hi ha una bona correlacié entre la gravetat de

les lesions histologiques, les manifestacions cliniques i la magnitud de la ingesta.

1-. Constatar un consum excessiu d’alcohol:

En base a I’anamnesi tant del pacient, que generalment tendeix a negar o minimitzar el
consum, com dels familiars. En aquest sentit, poden ser utils 1’as de qiiestionaris
especifics per detectar el consum excessiu d’alcohol com 1’analisi de marcadors

biologics.

2-. Manifestacions cliniques i analitiques:

Els sindromes clinics més caracteristics en funcié de la gravetat de la malaltia hepatica
son:
e Esteatosi hepatica:
Generalment és asimptomatica i es detecta de forma casual durant 1’estudi d’una
altra patologia. Es pot acompanyar d’una hepatomegalia tova i1 indolora 1
analiticament d’una lleugera elevaci6 de les transaminases i de la gamma glutamil
transpeptidasa (GGT).
e Cirrosi compensada o descompensada:
La cirrosi d’origen alcoholic és clinica 1 analiticament similar a les cirrosis d’altres
etiologies, amb trombopenia hipergammaglobulinémia, elevacio de la IgA 1

citopénies.



e Hepatitis alcoholica:

Es pot donar sola o sobre un fetge cirrotic i en funci6 de la seva gravetat pot variar
des de formes asimptomatiques a quadres d’insuficiéncia hepatica greu 1 mort. La
forma classica es caracteritza per ictericia, febre, asténia, anoréxia, nausees i vomits
i dolor abdominal. Es freqiient la preséncia d’estigmes d’hepatopatia cronica
(hipertrofia parotidia, aranyes vasculars, ginecomastia, eritema palmar, contractura
de Dupuytren, atrofia testicular) 1 ocasionalment podem trobar signes d’hipertensid
portal (ascites, hemorragia digestiva i encefalopatia). Freqiientment s’acompanya de
signes de malnutricié associats a I’alcoholisme cronic. Analiticament, trobem una
major elevacid de transaminases, que generalment és inferior a 300 Ul/mL, i1 de
GGT, amb un quocient GOT/GPT superior a 2, elevacid de la bilirubina (>5
mg/dL), leucocitosi i descens de la taxa de protrombina (TP). Altres parametres
analitics wusuals son la hipopotassémia, hipomagnesémia, hiperuricémia,
hipertrigliceridémia i hiperferritinemia. De totes aquestes variables analitiques, la
TP 1 la bilirubina sén les que millor reflecteixen la gravetat de 1’episodi. La
mortalitat de 1’episodi d’hepatitis aguda és variable en funci6 de la seva gravetat i es
troba al voltant del 50 % en la majoria de séries que requereixen ingrés hospitalari i
no reben tractament especific. Aquesta mortalitat és significativament major a la

hepatitis alcohdlica sobre fetge cirrotic (77 %) que en pacients no cirrotics (27 %)’.

3-. Proves d’imatge:

Les técniques d’imatge no son utils en el diagnostic de la hepatitis alcoholica. Poden
revelar una esteatosi hepatica o posar de manifest un fetge de caracteristiques
cirrotiques 1 signes d’hipertensio portal, que son independents de 1’etiologia i la gravetat

de procés.

4-. Biopsia hepatica:

La biopsia hepatica no és necessaria pel diagnostic d’hepatopatia alcoholica, si bé ens
permet confirmar el diagnostic i descartar altres causes de malaltia hepatica, determinar
la intensitat de les lesions, classificar-la correctament i establir un pronostic.
Tanmateix, la combinaci6 de les dades cliniques i analitiques descrites anteriorment ja

ens permeten establir el diagnostic d’hepatopatia alcohodlica amb una elevada fiabilitat.



Classificaci6 histologica de la biopsia:

e Esteatosi: diposit de greix al citoplasma dels hepatocits. Reversible amb
’abstinencia d’alcohol.

e Hepatitis alcoholica: esteatosi macrovesicular i esteatohepatitis amb un infiltrat
inflamatori polimorfonuclear i centrelobulillar, hialina de Mallory, balonitzacid
dels hepatocits, necrosi i fibrosi.

e Cirrosi: noduls de regeneracid6 de mida petita, envoltats de fibrosi, esteatosi,

canvis inflamatoris amb o sense lesions d’hepatitis alcoholica.

3-. Tractament:

S’han avaluat diferents opcions terapeutiques al llarg dels anys i el tractament continua

sent basicament de suport’.

1-. Abstinéncia alcoholica:

El consum mantingut d’alcohol és el factor de pitjor pronodstic en els pacients amb
hepatopatia alcoholica. L’abstinéncia és un factor clau en el tractament i si
s’aconsegueix ¢és la mesura més eficag. Existeixen programes de tractament de
desintoxicacié 1 deshabituacido alcoholica que combinen mesures psicologiques i
farmacologiques.

Els pacients amb una hepatitis alcoholica lleu o moderada tenen bon prondstic i no
requereixen ingrés hospitalari. Generalment milloren amb I’abstinéncia d’alcohol i amb
una dieta que cobreixi els requeriments nutricionals. Els pacients amb una hepatitis
alcoholica greu requereixen ingrés hospitalari per rebre tractament especific. Un cop
superat el procés agut, I’abstinéncia d’alcohol és la mesura més efica¢ per millorar la
supervivéncia a llarg termini (supervivencia als 7 anys dels pacients abstinents del 80%

enfront del 50% dels bevedors cronics)’.

2-. Mesures generals:

En els pacients que requereixen ingrés hospitalari s’han d’aplicar en primer lloc unes
mesures generals que consisteixen en®:
e Mesures de prevencio de la sindrome d’abstinencia i inici de la deshabituacio.

Es recomana ’administracio de clometiazol a dosis decreixents.



e Mesures de rehidratacio i correccid dels trastorns hidroelectrolitics.

e Mesures nutricionals assegurant una aportaci6 calorica suficient. En molts casos
s’ha considerat una mesura terapcutica especifica i s’aconsella una dieta que
aporti 30 kcal per Kg de pes i 1 g de proteines diaries, juntament amb
I’administracié de preparats vitaminics (vitamina B1 750 mg/dia, vitamina B6
750 mg/dia, vitamina B12 1.200 mg/dia, acid folic 15 mg/dia, vitamina K 10

mg/setmana).

3-. Tractament especific :

Tr ment del’h itisalcoholi

Abstinéncia dalcohol

NF Kappa beta

ﬁzz:::isl Esteatosi hepitica
Colostasi ‘ Hepatitis alcoholica aguda
Fibrosi Cirrosi hepatica
‘ A ‘

Terapia anti-TNE: Terapia nutriciona
ol Antioxidants| | * Suplements
« Etanercept «NET
« Pentoxifilina «NPT

TNF-o Radicals lliures
altres citocines d’oxigen

3.1-. Esteroides:

L’us dels corticoides en el tractament de la hepatitis alcoholica es basa en la seva accid
antiinflamatoria, la seva capacitat antifibrogenica, I’efecte sobre 1’estat nutricional i la
seva capacitat per influir en els mecanismes immunologics involucrats a la patogenia de
la malaltia®. S’utilitzen des de fa anys i hi han diversos estudis amb resultats
contradictoris perd que suggereixen un clar benefici en el subgrup de pacients amb
pitjor pronostic. Aquest subgrup s’ha definit classicament per la preséncia d’una funcid
discriminant modificada de Maddrey (mDF) superior a 32 o la preséncia d’encefalopatia
hepatica, on s’observava una milloria en la supervivéncia als 28 dies del grup de
pacients tractats amb esteroides respecte els que no rebien tractament (85 % enfront del
65 %)’ L efecte beneficios del tractament amb esteroides és clarament valorable a
la setmana de tractament i es manté durant el primer any de seguiment'?. En aquells

casos sense descens de la bilirubina sérica a la setmana de tractament es recomana la



seva retirada ja que el seu Gs no comporta una millora en la supervivéncia. S’ha
observat que si no s’objectiva un descens de la bilirubina al seté dia de tractament, no
millora la supervivéncia (supervivéncia als 6 mesos del 82 % enfront del 23 %)"°.

La pauta recomanada és una dosi de 40 mg/dia de prednisona per via oral durant 1 mes
1, posteriorment, en pauta decreixent durant 2 setmanes. La principal causa de mortalitat
dels pacients en tractament amb esteroides €s infecciosa, tot i que no esta recomanada la
profilaxis antibiotica de forma sistematica en aquests pacients. No s’aconsella la
utilitzacié de corticosteroides en situacions de procés infeccids actiu, hemorragia

digestiva greu, pancreatitis o insuficiéncia renal.

3.2-. Nutricid:

La majoria de pacients amb una hepatitis alcoholica presenten situacions de malnutricio
calorica-proteica, que es relaciona clarament amb un pitjor pronostic i amb el risc
d’aparicio de complicacions. S’ha observat que el tractament nutricional d’aquests
pacients té un efecte beneficids tant en la milloria de I’estat nutricional com en les
proves de funci6 hepatica, sense un clar benefici respecte a la mortalitat.'* No obstant,
en dos estudis recents s’observa un efecte beneficiés en la superviveéncia. Cabré i
col-laboradors'> comparaven el tractament amb esteroides respecte el tractament amb
nutricio enteral total (NET) durant 28 dies en pacients ingressats per hepatitis alcoholica
greu, observant que ambdods tractaments eren igualment efectius. No es van observar
diferéncies en la mortalitat als 28 dies, apreciant-se una distribuci6é diferent de la
mateixa, que era més precog en el grup tractat amb NET i tardana en el grup tractat amb
esteroides. Ambdos estudis suggereixen que la millor opcid terapeutica pugui ser

combinar un cicle curt d’esteroides amb NET'>©,

3.3-. Pentoxifil-lina:

Es un inhibidor no selectiu de la fosfodiesterasa capag de disminuir la formacié de
diverses citocines inflamatories, incloent el TNF. Un estudi prospectiu aleatori i doble
cec va valorar I’administraci6 de pentoxifil-lina (400 mg oral, 3 cops al dia) i va
demostrar un descens de la mortalitat intrahospitalaria clar en el grup de tractament
(24,5 enfront del 46,1%). Aquest descens es va atribuir a una franca disminucié en

1’aparicio6 de la sindrome hepatorenal'’.
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3.4-. Tractament bioldgic:

El tractament biologic no es pot recomanar en 1’actualitat. Hi han diversos estudis tant
amb infliximab com amb etanercept en que, tot i un clar efecte antiinflamatori, hi ha un
increment de complicacions infeccioses. Aquest increment de complicacions infeccioses

pot estar en relaci6 a les dosis administrades i el cotractament amb esteroides.

4-. Tractament de les complicacions:

Durant el ingrés hospitalari per una hepatitis alcoholica greu es poden produir amb
freqliencia descompensacions de la malaltia hepatica com ascites, peritonitis bacteriana
espontania, hemorragia digestiva aguda o aparicié d’encefalopatia. El tractament de les
mateixes no difereix al d’altres situacions d’hepatopatia descompensada.

Les complicacions infeccioses son freqiients i una de les principals causes de mortalitat
en aquests pacients. Per aquest motiu €s important la deteccid precog de les mateixes
per tal de poder iniciar el tractament immediatament. Actualment, no es recomana
I’administracié sistematica de profilaxis antibiotica, sent necessaris la realitzacio

d’estudis controlats sobre la seva eficacia en subgrups de pacients amb major gravetat.

5-. Trasplantament hepatic:

Actualment, el trasplantament hepatic en la situaci6 aguda d’una hepatitis alcoholica
greu no esta acceptat, donat que implica el consum recent d’alcohol i la majoria de
programes de trasplantament hepatic exigeixen un periode d’abstinéncia previ de 6

mesos.

4-. Pronostic:

La hepatitis alcoholica t€¢ un espectre clinic molt ample 1, en conseqiiéncia, pot cursar
amb una gravetat i una mortalitat variable, tant immediata com a llarg termini. La
mortalitat preco¢ (< 3 mesos) dels pacients hospitalitzats per hepatitis alcoholica varia
del 15 al 55 % per aquells casos d’hepatitis alcoholica lleu o greu, respectivament’. La
superviveéncia a llarg termini varia en funcié del grau d’afectacid hepatica, havent-se
reportat unes taxes de supervivencia als 4 anys de seguiment del 70 % en pacients amb
esteatosi, el 58 % en els pacients amb hepatitis alcohdlica, el 49 % en els pacients amb
cirrosi d’origen endlic i del 33 % en els pacients amb hepatitis alcoholica sobre cirrosi

establerta'®,

11



Per tant, és de vital importancia una correcta classificacié de la gravetat de la malaltia,
que ens permetra predir la seva mortalitat, identificar aquells pacients que es
beneficiaran de tractaments més agressius tenint en compte el risc-benefici de cada
tractament, 1 també ens permetra estratificar els pacients de cara a la realitzacié de
diferents assaigs clinics '.
En els darrers anys, s’han avaluat nombrosos marcadors clinics, analitics 1 histologics
per tal de poder assessorar millor el pronostic de la malaltia. En aquest sentit, els
parametres clinics i analitics han demostrat superioritat sobre els parametres histologics,
a I’hora de calcular el risc de mortalitat.'” S’han identificat una série de factors que
condicionen mal pronostic' %21

e presencia d’encefalopatia hepatica

e Dbilirubina sérica elevada ( > 12 mg/dL)

e taxa de protrombina inferior a 50 %

e presencia d’ascites

e preseéncia d’insuficiéncia renal

e preséncia d’infeccions bacterianes
Basats en alguns d’aquests factors s’han confeccionat diversos indexs pronostics per tal
de poder identificar els pacients amb una hepatitis alcoholica greu tributaria de

tractament especific’.

4.1-. Funcid Discriminant de Maddrey:

L’index pronostic més ampliament utilitzat en el tractament dels pacients amb hepatitis
alcoholica ha estat la funcié discriminant de Maddrey (FD)***. Aquest index es va
introduir al 1978 1, posteriorment, va ser modificat al 1989, per predir el risc de
mortalitat en pacients amb hepatitis alcoholica 1 per identificar un grup de pacients que
es podien beneficiar del tractament amb esteroides. Aquest index es basa en la
bilirubina i en el temps de protrombina, que sén dos parametres analitics que han

demostrat ser factors pronostics independents de supervivencia.

mFD = 4,6 x [TP pacient (segons) — TP control (segons)] + Bilirubina serica (mg/dl)

Es va observar que els pacients amb una funcié discriminant modificada (mDF)

superior a 32 tenien una mortalitat al mes superior al 50 % enfront d’una supervivéncia

12




superior al 90 % per aquells pacients amb una mDF inferior a 32. Un valor de mDF
superior o igual a 32 ens permet classificar la hepatitis aguda alcoholica en greu i es
considera indicacié pel inici de tractament amb esteroides, ja que han demostrat una
millora en la supervivéncia en aquest subgrup de pacients. Tanmateix, en els darrers
anys 1 amb el desenvolupament d’altres indexs pronostics, s’ha vist que un grup de
pacients amb una mDF inferior a 32 queden erroniament classificats com a hepatitis

2425
°. Per una altra

alcoholica no greu i presenten una mortalitat preco¢ significativa
banda, aquest index precisa la taxa de protrombina expressada en segons, mesura que
depén de la sensibilitat de la tromboplastina utilitzada pel laboratori, i que ha estat

ampliament substituida pel INR.

4.2-. Model for end-stage liver disease (MELD):

Recentment s’ha objectivat una bona correlacié entre la mFD i 1’index de MELD™.
L’index de MELD es va desenvolupar inicialment per valorar el pronostic de pacients
sotmesos a la realitzacid d’un shunt porto-sistémic i, posteriorment, s’ha utilitzat per
determinar la mortalitat de pacients en llista de trasplantament. De la mateixa manera
que amb la mDF els components del MELD s’han descrit en diversos estudis com a

factors independents de mortalitat.

MELD = 9,6 x log creatinina (mg/dL) + 3,8 x log bilirubina (mg/dL) + 11,2 x log INR + 6,43

En els ultims anys s’han reportat diferents estudis que demostren la capacitat de 1’index
de MELD per predir la mortalitat preco¢ d’un episodi d’hepatitis alcoholica. Al 2002
Sheth i col-laboradors®® van mostrar que la determinacié del MELD basal, amb un punt
de tall d’11, era tan bon predictor de mortalitat al mes com la determinaci6 de I’index de
Maddrey. Aixi un MELD basal superior a 11 s’associava amb una supervivencia als 30
dies del 45 % enfront dels pacients amb un MELD inferior o igual a 11 que presentaven
una supervivencia del 96 %. Posteriorment, Dunn i col-laboradors van demostrar que
era igualment util per predir la mortalitat als 3 mesos, de forma que un valor de MELD
superior a 21 s’associava a una mortalitat estimada als 3 mesos del 20 %!, En el mateix
any, Srikureja i col-laboradors”’ van demostrar la utilitat del MELD basal i el MELD als

7 dies d’ingrés com a predictors de mortalitat intrahospitalaria.
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4.3-. Index de Glasgow:

L’index de Glasgow va ser creat i1 validat al 2005 per un grup britanic sobre una llarga
cohort de pacients ingressats amb el diagnostic clinic d’hepatitis alcoholica i en els que
amb un analisi de regressid es van identificar les variables relacionades amb la
supervivéncia al mes i als 3 mesos™. Es deriva de 5 variables associades de forma

independent al pronostic: edat, recompte leucocitari, urea plasmatica, taxa de

protrombina i bilirubina.

Edat Leucocits Urea Bilirubina INR
(anys) (L) (mmol/L) (mg/dL)
1 <50 <15x10° <5 <73 <15
2 >5() >15x10° >5 7,3-14,6 1,5-2
3 _ _ - 14,6 >2

Els valors possibles d’aquest index oscil-len entre 5 i 12, de forma que un index de
Glasgow superior a 8 s’associa a un pitjor pronostic. L’index de Glasgow, tant basal
com als 7 dies, presentava en aquest analisi una precisi6 global del 81 % en la prediccio

de la mortalitat al mes del ingrés, superior a mDF i al MELD”.

4.5-. Index de Lille:

Aquest index es va desenvolupar al 2007 per tal de valorar I’eficacia del tractament amb
esteroides 1 identificar aquells pacients no responedors i que. per tant, tenen un pitjor
pronostic.

Mathurin i col-laboradors van identificar uns anys abans la variacid precog en els nivells
de bilirubina als 7 dies (ECBL) com un important factor predictiu de superviveéncia en
els pacients amb hepatitis alcoholica greu (mDF > 32) tractats amb esteroides. Aquest
descens de la bilirubina als 7 dies de tractament es va observar en el 75 % dels casos i
va demostrar ser un factor predictor de supervivéncia significatiu als 6 mesos, de forma
que només un 25 % dels pacients sense ECBL (no-responedors) eren vius als 6 mesos' .
Sobre aquesta base es va desenvolupar al 2007 el model de Lille' que combina 6
variables: edat, albumina plasmatica basal, bilirubina basal i la seva evolucio, preséncia
o no d’insuficieéncia renal (definida per uns valors de creatinina superiors a 1,3 mg/dL) 1

temps de protrombina (expressat en segons o amb I’INR).
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Lille = 3,19 — 0,101 x edat (anys) + 0,147 x albimina basal (g/L) + 0,0165 x evolucio
bilirubina (uM) — 0,206 x insuficiéncia renal (si-1 / no-0) — 0,0065 x bilirubina basal (uM)
—0,0096 x TP (seg) o INR

Aquest index és altament predictiu de la mortalitat als 6 mesos dels pacients tractats
amb esteroides, que es veu marcadament augmentada en aquells pacients amb valors per
sobre de 0,45. Aixi doncs, la supervivencia als 6 mesos dels pacients amb un index de
Lille inferior a 0,45 ¢és del 85 % 1 es redueix a un 25 % en els pacients que tenen valors
superiors. S ha observat que els pacients amb un index de Lille igual o superior a 0,45 1
que, per tant, és classifiquen com a no responedors al tractament amb esteroides,
correspon a aproximadament un 40 % dels casos, pel que s’ha d’estimular la

investigacio de noves opcions terapéutiques.

4.5-. Index ABIC:

L’index ABIC és el més recent, desenvolupat a 1’Hospital Clinic de Barcelona al 2008,
sobre una cohort prospectiva de 103 pacients amb hepatitis alcoholica confirmada
histologicament, per avaluar el risc de morir als 3 mesos i a I’any de I’episodi®. Es basa
en 4 variables que prediuen de forma independent la mortalitat als 90 dies: edat,

bilirubina, INR i creatinina.

ABIC = edat x 0,1 + bilirubina x 0,08 + creatinina x 0,3 + INR x 0,8

En aquest index s’utilitzen 2 punts de tall per tal de poder estratificar els pacients en 3
grups de risc:
e Risc baix de mortalitat si tenen un valor d’ABIC inferior a 6,71, amb una
supervivéncia als 3 mesos i a I’any del 100 i el 97,1 %, respectivament.
e Risc moderat de mortalitat amb un valor entre 6,71 1 9, amb una supervivéncia
als 3 mesos i a I’any del 70 i el 64,3 %, respectivament.
e Risc elevat de mal pronostic si tenen un valor d’ABIC superior a 9, amb una
supervivéncia als 3 mesos i a I’any del 25 i el 33,3 %, respectivament.
Aquesta estratificacid ens permet identificar aquells pacients amb bon pronostic, que es
beneficiaran només de tractaments de suport i aquells amb un pitjor pronostic, que

requeriran mesures terapeutiques especifiques. En aquest sentit, es va observar
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retrospectivament que el grup de pacients amb risc moderat eren els que es beneficiaven
del tractament amb esteroides i pentoxifil-lina, mentre que els pacients amb pronostic
greu presentaven una pitjor resposta als mateixos. Per tant, es suggereix la importancia
en aquest grup de les mesures de suport i de prevencio de 1’aparicid d’encefalopatia
hepatica 1 de les infeccions i la insuficiéncia renal, que son les 2 causes més freqiients
de mortalitat associada. Es va comparar amb els altres indexs existents aplicats a la
mateixa cohort (mDF, MELD 1 Glasgow) sent un millor predictor de mortalitat tant a
curt (3 mesos), com a llarg (1 any) termini. Pel que fa a la avaluacio de la resposta als
esteroides, la determinacié de I’ABIC als 7 dies també va demostrar ser un predictor de
resposta independent amb una major precisidé que l’index de Lille per predir la

mortalitat als 6 mesos del ingrés.
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IV-. OBJECTIUS

Objectius principals:

1. Identificar els factors prondstics independents que influeixen en la mortalitat

intrahospitalaria, als 6 mesos i a I’any de 1’episodi d’hepatitis alcoholica greu
Objectius secundaris:
2. Identificar els factors pronodstics que influeixen en la mortalitat
3. Avaluar els diferents indexs pronostics en la nostra cohort

4. Analitzar la supervivencia a curt i a llarg termini dels pacients ingressats per una

hepatitis alcoholica greu
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V-. MATERIAL I METODES

Es realitza un estudi retrospectiu i observacional, dels pacients que han estat donats
d’alta de manera consecutiva, des de gener del 2000 fins al desembre del 2008 a
I’Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona amb el diagnostic d’hepatitis alcoholica

greu.

Es varen estudiar 66 episodis d’hepatitis alcoholica greu, en un total de 61 pacients,
amb un temps mitja de seguiment de 16,6 mesos (minim de 0,13 i maxim 88,7 mesos).

Varem registrar una peérdua de seguiment de 20 pacients. En aquests casos, varem
obtenir I’estat al final del seguiment (viu/exitus) per les dades registrades al cens de la

seguretat social.

1-. Criteris d’inclusio:

Diagnostic a 1’alta hospitalaria d’hepatitis alcoholica greu.

El diagnostic d’hepatitis alcoholica s’estableix per un consum previ d’alcohol
>60 g/dia 1 per criteris clinics (hepatopatia descompensada) i analitics (elevacio de les
transaminases, GGT 1 bilirubina). No es considera imprescindible la confirmacio
histologica.

El diagnostic de greu s’estableix quan el mDF > 32 o per la preseéncia d’encefalopatia

hepatica.
2-. Variables:
La base de dades es va dissenyar en format Access, que posteriorment es va exportar al

format base de dades del programa SPSS versi6 15 (Statistical Package for the Social
Sciences Versid 15.00. Chicago. IL. USA).
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2.1-. Variables categoriques:

v

v

v

v

Sexe

Toxics: Tabaquisme (si/no), consum d’altres drogues (si/no)

Relacionades amb hepatopatia prévia: Tipus d’hepatopatia prévia (no, alcoholica,
viral, esteatosi simple, autoimmune), cirrosi basal prévia, troballes de gastroscopia
(FGS) i ecografia prévia.

Relacionades amb I’episodi d’hepatitis alcoholica greu: Biopsia hepatica, resultat
de FGS i d’ecografia, I’existéncia de signes d’hipertensio portal clinics (ascites,
encefalopatia, hemorragia digestiva per hipertensiéo portal), ecografics (ascites,
augment diametre portal, enlentiment flux portal, circulaci6 col-lateral,
esplenomegalia) 1 endoscopics (varices esofagiques, varices gastriques, gastropatia).
Dades en relacio al tractament rebut durant I’episodi:

o Esteroides. Via d’administracid, modificaci6 del tractament (no,

reduccié de dosi, retirada del tractament)

o NET. Via d’administracidé, modificacio del tractament (no, reduccié de

dosi, retirada del tractament)

o Profilaxi antibiotica. Tipus d’antibiotic.

Complicacions durant el ingrés:

o Ascites. Grau d’ascites, nimero de paracentesis evacuadores, control

amb diiirétics.

o Encefalopatia hepatica. Grau i desencadenant d’encefalopatia.

o Infeccions. Tipus d’infeccio.

o Hemorragia digestiva alta. Etiologia i tractament.

o Insuficiéncia renal (creatinina > 1,5mg/dl) (si/no).

o Sindrome hepatorenal. (I/IT) Resposta al tractament (si/no).
Seguiment. Abstinéncia (si/no), perdua de seguiment (si/no), ingressos hospitalaris
posteriors.

Mortalitat hospitalaria, al mes, als 6 mesos i a ’any.
Causes de mortalitat. HAA, HDA, infeccioses, SHR, altres.

Supervivencia als 5 anys.
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2.2-. Variables quantitatives:

v Epidemiologiques:
o Edat
o IMC (index de massa corporal en Kg/cm?)
o Habit enolic (g/dia)
v Child previ a I’episodi en cas de cirrosi.
v Estada Hospitalaria (dies)
v Index de Maddrey al ingrés
v Dades analitiques recollides al ingrés, a la setmana, al mes, als 6 mesos, a I’any i
als 5 anys: Hemoglobina, leucocits, polimorfonuclears, taxa de protrombina, INR,
GOT, GPT, FA, GGT, bilirubina, urea, creatinina, sodi, potassi, colesterol,
triglicérids, proteines totals, albtimina.
v Dades cliniques recollides al ingrés, a la setmana, al mes, als 6 mesos, a I’any i
als 5 anys: Encefalopatia hepatica, ascites.
v Indexs pronostics recollits al ingrés, a la setmana, al mes, als 6 mesos, a I’any i
als 5 anys: Child, MELD, Glasgow, ABIC
v Dades en relacié al tractament rebut durant I’episodi:
o Esteroides. Dosi rebuda, durada del tractament
o NET. Dosi rebuda, durada del tractament
o Profilaxi antibiotica. Dies d’inici des de el ingrés, durada del tractament
v Complicacions durant el ingrés:

o Encefalopatia hepatica. Durada de ’encefalopatia hepatica

3-. Analisi de les dades estadistiques

Es realitza mitjangant el paquet estadistic SPSS versi6 15.00 (Statistical Packaged for
the Social Sciencies versio 15.00, Chicago, IL, USA). Es considera estadisticament
significativa una p < 0,05.

» Analisi descriptiu de les variables quantitatives i categoriques.

» S’ ha estudiat la normalitat de les variables quantitatives mitjancant el test de

Shapiro-Wilk quan la n <50 i el test de Kolmogorov-Smirnov quan la n > 50.
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Analisis bivariant:

v’ Variables categoriques. S’ha utilitzat el test de la Xi-Quadrat i F-Fisher.

v’ Variables quantitatives. La comparacié entre mitges normals s’ha realitzat

mitjancant el Test T-Student i entre mitges no normals el Test no parametric de

U-Mann-Whitney.

Regressio logistica mitjancant corbes ROC, per establir el valor pronostic i el
millor punt de tall dels diferents indexs pronostics per predir la mortalitat de

I’episodi d’hepatitis alcoholica

Analisi de la supervivéncia mitjangant els métodes de Kaplan Meier i actuarial.

Comparacio de corbes de supervivéncia mitjangant la prova de Mantel-Haenszel

o Log Rank Test.

Analisi de supervivencia mitjancant un model de regressio de riscs
proporcionals o model de regressid6 de Cox. Per identificar factors predictors
independents de supervivencia durant el seguiment es considera significatiu un valor

de p <0,l1.
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VI-. RESULTATS

1-. Analisi descriptiu:

e Epidemiologia i antecedents:

Es varen incloure un total de 66 episodis d’hepatitis alcoholica greu en 61 pacients

durant el periode establert.

Es va observar un predomini d’homes (65,2%) i dels cinc pacients que varen tenir dos
episodis, tres van ser dones i dos van ser homes. En aquests pacients amb dos episodis
d’hepatitis alcoholica greu el temps mig entre el primer i el segon episodi va ser de 19,4
mesos (limits: 12-33). L’edat mitjana al ingrés de I’episodi va ser de 52,3 anys (limits:

28,4 77,2).

El consum mig d’alcohol previ al ingrés era de 123,7 g/dia (DS: 39). També¢ es va
analitzar el consum d’altres toxics: el 52,5% dels pacients eren consumidors de tabac i

el 3,4% consumien altres drogues.

La mitjana de 1’index de massa corporal va ser de 27,9 Kg/cm® (limits: 16,1-14,1).

Es varen analitzar els antecedents d’hepatopatia. El 65,6% dels pacients ja eren
hepatopates coneguts (50,8% etiologia endlica, 6,6% esteatosi, 1,6% infeccié per VHC
1 4,9 % mixta viral i endlica). D’aquests, el 32,8% (20) ja estaven diagnosticats de

cirrosi, predominantment amb una insuficiéncia hepatica moderada.

Del total de pacients, al 37,7% se’ls havia practicat una gastroscopia préviament.
D’aquests el 60,9% presentaven algun signe endoscopic d’hipertensié portal (HTPo). Al
54% (33) dels pacients se’ls havia practicat una ecografia hepatica previa al ingrés.
D’aquests el 51,5% (17 pacients) presentaven signes d’HTPo i el 24,2% presentaven

esteatosi.
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Taula resum analisi descriptiu:

Sexe (homes)

40/61 (65,2%)

Edat 52,3 (28,4-77,2)
Consum alcohol (gr/dia) 123,7 (DS 39)
IMC (Kg/cm?) 27,9 (16,1-14,1)

Antecedents hepatopatia

40/61 (65,6%)

Cirrosi prévia

20/61 (32,8%)

Exploracions complementaries prévies:
- Gastroscopia / signes HTPo
- Ecografia / signes HTPo

23/61 (37,7%) / 14/23 (60,9%)
33/61 (96,7%) / 17/33 (51,5%)

Biopsia hepatica

34/66 (53,1%)

Complicacions durant I’episodi:

- Ascites 51/66 (77,3%)
- Encefalopatia hepatica 26/66 (39,4%)
-  HDA 12/66 (18,2%)
- Infeccions 38/66 (57,6%)
- Sd hepatorrenal tipus I 3/66 (4,6%)
Tractament:

- NET 66/66 (100%)
- Esteroides 44/66 (72,7%)
- Profilaxi antibiotica 19/66 (32,2%)

- Esteroides + Profilaxi antibiotica

14/66 (21,2%)

Abstinéncia alcoholica

21/61 (34,4%)

Temps de seguiment (mesos)

16,6 (0,13-88,7)

Estada hospitalaria (dies) 25 (4-49)
Mortalitat:
- Intrahospitalaria 14/61 (23%)
- 6 mesos 22/61 (36,1%)
- 12 mesos 24/61 (39,3%)
- 5Sanys 33/61 (54%)

Temps mitja de supervivéncia (mesos)

36,3 1C 95%: 17,8; 59,4

Probabilitat acumulada de supervivéncia:
- Almes
- Als 3 mesos
- Als 6 mesos
- Als 12 mesos

83,1%. IC 95%: 73.,9; 92.2%
76,9%. IC 95%: 66,6; 87,1%)
73,6%. IC 95%: (62,8;84,4%)
70,2%. IC 95%: (59; 81,5%)

e Episodi d’hepatitis alcoholica greu:

El diagnostic d’hepatitis alcohdlica es va establir per criteris clinics i analitics. Es va
realitzar estudi histologic en 34 episodis (53,1%), majoritariament per via transjugular
(88,2%). En tots els casos I’estudi histologic va confirmar el diagnostic d’hepatitis
alcoholica. En el 44,1% dels episodis biopsiats es va informar d’hepatitis alcoholica i en

el 55,9% es va informar d’hepatitis alcoholica sobre un fetge cirrotic.
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La clinica més freqlient que presentaven els pacients al ingrés per un episodi d’hepatitis

alcoholica va ser la preséncia d’ascites (62,1%) 1, la més infreqiient, 1’encefalopatia

hepatica (18,1%). Pel que fa a I’evolucio6 de la hepatitis alcoholica en els primers 7 dies

es va mantenir la tendéncia de presentar més complicacions cliniques en forma d’ascites

que d’EH. Aixi, el 66,6% presentaven ascites mentre que només el 13,5% presentaven

algun grau d’EH .

També, durant el ingrés es van registrar els signes d’HTPo. El 96,7% dels pacients

varen presentar algun signe d’HTPo: 86,9% dels casos presentaren signes clinics

d’HTPo, 88,5% ecografics i 87,9% endoscopics.

Descripci6 de les complicacions que van presentar durant el ingrés:

Ascites. S’objectiva en el 77,3% dels episodis. La majoria es va controlar amb
tractament ditirétic (57,6%) 1 només un 10% dels pacients va requerir la realitzacio
de paracentesis evacuadores.

Encefalopatia hepatica. Es va registrar en el 39,4% dels episodis. D’aquests en el
50% dels casos va ser secundaria a una infeccio i el 31% dels casos es va considerar
espontania. Altres etiologies de I’EH varen ser: 11,5% secundaria a alteracions
renals i del balang hidroelectrolitic, 3,8% secundaria a una hemorragia digestiva alta
(HDA) 1 3,8% secundaria a estrenyiment.

Complicacions hemorragiques. Es van observar en 12 episodis (18,2%). En el
81,8% dels casos va ser secundaria a hipertensio portal (63,6% varicosa i 18,2% per
gastropatia). El 63,6% van requerir tractament meédic 1 endoscopic.

Complicacions infeccioses. Es van diagnosticar en 38 episodis (57,6%). Sovint en
el mateix episodi es va presentar més d’una infeccid. Aixi, dos processos
infecciosos diferents es registraren en 14 episodis (21,2%) 1 tres processos
infecciosos diferents en dos episodis (3%). L’etiologia infecciosa més freqiient va
ser la urinaria (35,2%), seguida de la bacterieémia amb hemocultiu positiu (20,4%),
la infecci6 respiratoria (18,5%) 1 la peritonitis bacteriana espontania (PBE) (7,4%).
Sindrome hepatorenal. Només en tres episodis (4,6%) es va presentar la sindrome
hepatorenal. Els tres varen ser tipus 1 i cap va respondre al tractament, de forma
que varen ser exitus intrahospitalari en el primer mes.

Insuficiéncia renal. Al ingrés tres pacients (4,5%) varen presentar Xifres de

creatinina superiors a 1,5 mg/dL i a la setmana d’evoluci6 set (10,6%) pacients.
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Tractament de la hepatitis alcoholica:

Dieta. Tots els pacients van rebre suplements de NET (Hepatical®) amb una dosi
mitjana de 1.000 cc/dia (500-1.500cc) i de cinc sobres/dia (1 sobre 100g/300cc)
(limits: 3-6) amb una mitjana de tractament de 20 dies (limits: 2-119).

Esteroides. En el 72,7 % (44) dels episodis s’instaura tractament amb corticoides
amb una dosi inicial de 40 mg/dia de prednisolona per via oral (vo) i endovenosa
(ev) en els casos que no es tolerava la vo. La reduccid de la dosi es feia segons les
guies cliniques'. El temps mig de tractament amb esteroides va ser de 31,3 dies (DS:
16,3).

En el moment del ingrés hospitalari no es va iniciar profilaxi antibiotica de forma
generalitzada. Es va instaurar des del inici en 19 episodis (32,2%), i tot i la mateixa,
es va registrar alguna complicaci6 infecciosa en el 63,2 % dels casos (12 episodis).
L’antibiotic més freqlientment utilitzat va ser norfloxaci via oral (400mg cada 12
hores) (60%) i en la resta es varen utilitzar cefalosporines endovenoses (ceftriaxona
i cefotaxima). El 67,8% (40) dels episodis no va rebre profilaxi antibiotica i en
aquest grup es va registrar alguna complicacio infecciosa en el 65 % dels casos (26

episodis) .

La descripcid evolutiva dels indexs prondstics es pot veure a la segiient taula:

Ingrés 1" setmana 1° mes 6 mesos 12 mesos 5 anys
Child 11 (8-13) 11 (6-14) 10 (5-14) 7,5 (5-12) 7 (5-9) 6 (5-10)
Meld 22,1 (15-36) 20,1 (10-40) 17,7 (6-27) 12,9 (6-34) 11,9 (6-24) 8,6 (6-13)
Glasgow 8 (5-11) 8 (5-12) 7 (5-11) 7 (5-10) 6 (5-9) 6 (5-8)
Abic 7,8 (5-12,3) 7,6 (4,1-13,2) 7 (3,9-11) 7,2 (5,8-11,3) | 6,9(3,9-10,6) | 6,2 (6-10,6)
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La descripci6 evolutiva de les analitiques es pot veure a la segiient taula:

Ingrés 1" setmana 1" mes 6 mesos 12 mesos 5 anys
Hb (gr/dL) 10,7 DS 2,1 10,5 DS 1,6 11DS23 11,9 DS 2 12DS 1,6 14,1 DS 1,7
Leucocits (Lx 10°%) 7,65 (1,7-32,7) 10,8 (2,2-30,8) 9,8 (1,4-47) 6,5DS 3,6 5,75 DS 9,7 42DS23
PMN (%) 68 DS 11,3 69,6 DS 13,2 65,6 DS 15,1 54,5DS 15,4 56,9 DS 16 63,3DS 11,7
TP (%) 412DS 11,7 43,9DS 16,8 47DS 15,1 53 DS 18,3 60,4 DS 19 72,7 DS 24
INR 1,7 (1,1-4,1) 1,5 (1-4) 1,5 (1-3,3) 1,4 (1-5,1) 1,3DS 0,3 1,2DS 0,2
GOT (U/L) 102 (27-1541) 86 (29-239) 64 (17-737) 50 (30-3016) 71 DS 48 322DS 13,7
GPT (U/L) 38 (13-218) 47 (18-331) 54,5 (14-183) 31 (16-769) 71 DS 24 30,4 DS 16,6
Bilirubina (mg/dl) 10,3 (2-42) 8,2 (1,3-45) 4,8 (0,6-22,1) 2(0,7-18,6) 2,4(0,7-14,3) 1,6 (1-11)
FA (U/L) 116 (16-521) 105 (39-232) 11 (58-461) 116 (56-287) 118,5 (65-371) 87 (71-307)
GGT (U/L) 168 (35-1183) 116 (18-653) 99,5 (26-705) 109 (24-1049) 71 (22-2678) 55(38-72)
Urea (mg/dL) 24 (9-153) 38 (12-281) 33 (7-146) 27,5 (14-52) 29DS 11 27,3DS 10
Creatinina (mg/dL) 0,6 (0,4-2) 0,7 (0,3-7,6) 0,7 (0,1-5,2) 0,8 (0,5-1,6) 0,9 (0,5-1,4) 0,7DS 0,14
Na (mmol/L) 134 (114-145) 133 (115-140) 133,6 DS 6,4 137,6 DS 4,5 137DS 5,1 137,3DS 2,4
K (mmol/L) 3,7 (2,6-5.,3) 4,18 DS 0,7 4,6 DS 0,8 42DS 0,5 4,1 (2,5-5,4) 4,1DS 0,4
Colesterol (mg/dL) 117 (46-348) 104 (31-298) 146,2 DS 83 171 DS 52 165,3 DS 48,5 144,2 DS 44,3
TG (mg/dL) 105 (44-559) 96 (26-376) 83,4 DS 51,8 94 DS 30,4 96 (53-201) 107,2 DS 49
Proteines (mg/dL) 63 (49-80,6) 63,2 (41,8-76) 61,8 DS 8,3 70,5 DS 8,6 69,2 (57-82,3) 74,1 DS 11
Albumina (mg/dL) 25,8 (17,8-39.,2) 26 (18,4-38,5) 28,1 (19,5-38) 39 (22,5-46) 34,1 (23-43,5) 37,781

La mitjana d’estada hospitalaria va ser de 25 dies (limits: 4-49).

La mortalitat hospitalaria va ser de 14 pacients (23%).

La mortalitat al llarg del seguiment de I’estudi va ser la segiient:

- Durant la primera setmana va morir 1 pacient (1,6%)

Durant els primers quinze dies van morir 9 pacients (14,8%)
Durant el primer mes van morir 12 pacients (19,7%)
Durant els primers sis mesos van morir 22 pacients (36,1%)
Durant el primer any van morir 24 pacients (39,3%)

Durant els primers cinc anys van morir 33 pacients (54%)

Mortalitat
7 dies 15 dies 1 mes 6 mesos 12 mesos 5 anys
1/61 (1,6%) | 9/61 (14,8%) || 12/61 (19,7%) 22/61 (36,1%) 24/61 (39,3%) 33/61 (54%)
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En la segiient taula queden reflectides les causes de mortalitat:

Mortalitat intrahospitalaria

Mortalitat extrahospitalaria

(n=14) (n=22)**
Hepatitis alcoholica 35,7 % (2) -
Hemorragia digestiva 14,3 % (2) 22,7% (5)
Infecciosa 42,9 % (6) 22,7 % (5)
SHR-1 21,4 % (3) -
Altres 7,1 % (1)* 27,3 % (6)

*Trombosi de I’artéria basil-lar

*% 6 pacients no es coneix la causa de la mort per pérdua de seguiment

Abstinéncia alcoholica durant el seguiment. En només 21 pacients (34,4%) dels que

van ser donats d’alta es va aconseguir 1’abstinéncia enolica.
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2-. Analisi de la supervivéncia
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Figura 1. Analisi supervivencia

El temps mitja de seguiment va ser de 16,6 mesos, amb un minim de 0,13 mesos i un
maxim de 88,7 mesos (7,4 anys). En acabar el seguiment 24 pacients seguien vius
(39,3%).

Tal 1 com s’observa a la figura 1:

- La probabilitat acumulada de sobreviure al mes de I’episodi d’hepatitis alcoholica
va ser de 0,831 (83,1%), amb un IC 95%: 73,9; 92,2%.

- La probabilitat acumulada de sobreviure al 3 mesos de I’episodi d’hepatitis
alcoholica va ser de 0,769 (76,9%), amb un IC 95%: 66,6; 87,1%.

- La probabilitat acumulada de sobreviure al 6 mesos de 1’episodi d’hepatitis
alcoholica va ser de 0,736 (73,6%), amb un IC 95%: 62,8; 84,4%.

- La probabilitat acumulada de sobreviure a I’any de 1’episodi d’hepatitis alcoholica
va ser de 0,702 (70,2%), amb un IC 95%: 59; 81,5%.

- Es a dir, el temps mitja de supervivéncia va ser de 36,3 mesos (uns 3 anys) amb
un IC 95%: 17,8; 54,9. El 25% dels pacients varen sobreviure fins als 84,5 mesos
(uns 7 anys) 1 el 75% fins als 4,34 mesos.

- La taxa mitja de mortalitat durant el primer mes va ser de 16,9, el que vol dir que

el 16,9% dels pacients van morir durant el primer mes.
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3-. Analisi bivariant de la mortalitat

ANALISI BIVARIANT Intrahospitalaria 1 mes 6 mesos 12 mesos
a) Complicacions al llarg del ingrés
- Complicacions infeccioses 0,01 0,04 0,008 0,022
- Sd. Hepatorenal 0,009 0,05 0,024 0,028
- Ascites durant el ingrés 0,09 0,18 0,025 0,023
- Encefalopatia durant el ingrés 0,009 0,006 0,002 0,005
- Hemorragia digestiva 0,44 0,21 0,32 0,4
b) Tractament
- Profilaxi antibiotica 0,1 0,47 0,9 0,7
- Tractament esteroides 0,1 1 1 0,8
- Profilaxi antibiotica vs complicacions infeccioses 0,8
- Tractament esteroides vs complicacions infeccioses 0,6
c) Factors al ingrés
- Edat 0,4 0,6 0,04 0,033
- Sexe 0,34 0,73 0,2 0,25
- Ascites 0,05 0,15 0,3 0,4
- Encefalopatia 0,027 0,08 0,12 0,12
- Leucocits 0,4 0,17 0,074 0,05
- Bilirubina 0,029 0,07 0,12 0,22
- Taxa de protrombina 0,2 0,4 0,000 0,000
- Creatinina 0,08 0,11 0,3 0,27
- Urea serica 0,001 0,001 0,014 0,014
- Albiimina 0,07 0,4 0,015 0,015
- Child basal 0,005 0,02 0,013 0,013
- ABIC basal 0,04 0,07 0,8 0,8
- MELD basal 0,03 0,06 0,04 0,033
- Glasgow basal 1 0,87 0,2 0,25
d) Factors a la setmana (7d) del ingrés
- Ascites 0,26 0,43 0,08 0,09
- Encefalopatia 0,000 0,000 0,000 0,000
- Leucocits 0,005 0,009 0,09 0,2
- Bilirubina 0,000 0,000 0,002 0,005
- Taxa de protrombina 0,005 0,01 0,001 0,000
- Creatinina 0,000 0,000 0,001 0,001
- Urea serica 0,000 0,000 0,000 0,000
- Albiimina 0,1 0,08 0,23 0,12
- Child 7d 0,001 0,004 0,000 0,000
- ABIC 7d 0,002 0,001 0,001 0,001
- MELD 7d 0,000 0,000 0,000 0,000
- Glasgow 7d 0,6 0,3 0,6 0,8

Abstinéncia i mortalitat. Al final del seguiment, el 45% dels pacients que
aconsegueixen |’abstinéncia moren, mentre que el 70% dels que no ho fan moren

(p = 0,06).
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4-. Analisi bivariant de la supervivéncia en funcio de la preséncia de complicacions

infeccioses durant I’episodi

- Complicacions infeccioses vs supervivencia intrahospitalaria
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5-. Analisi bivariant de la supervivéncia en funcio del tractament amb esteroides

durant I’episodi

- Tractament amb esteroides vs superviveéncia intrahospitalaria
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6-. CORBES ROC dels diferents indexs pronostics

I-. CORBES ROC i mortalitat hospitalaria

e Child basal i la mortalitat hospitalaria

0,8+

0,6

Sensibilitat

0,2+

0,0=—7 T T T T T
0,0 0,2 04 06 0,8 1,0

1 - Especificitat

L’area sota la corba (AUC) és de 0,79 1 IC 95%: 0,62;0,95 (p=0,006). El millor punt de
tall predictiu de mortalitat €s un valor de Child de 11 amb una sensibilitat (S) del 60% i
una especificitat (E) del 85,7%. En aplicar la regressid logistica per estimar les
prediccions de mortalitat amb el Child basal obtenim la seglient equaci6:

1
Probabilitat de morir =

1 + ¢ —(-12,08+ Child basal)

° ABIC basal i la mortalitat hospitalaria

0,84

0,6

Sensibilitat

0,24

0,0——¢ T T T T T
00 02 04 06 08 1,0

1 - Especificitat

L’AUC és de 0,68 i IC 95%: 0,52;0,84 (p=0,04). El millor punt de tall predictiu de
mortalitat és un valor d’ABIC basal de 8,4 amb una S del 64,3% 1 una E del 78,3%. En

aplicar la regressio logistica per estimar les prediccions de mortalitat amb 1’ ABIC basal
obtenim la segiient equacio:

1
Probabilitat de morir =

1 + e7(_4-¢—0,35*ABIC basal)
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e MELD basal i la mortalitat hospitalaria

0,6

Sensibilitat
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0,0 0,2 04 0,6 08 1,0

1 - Especificitat

L’AUC és de 0,69 1 IC 95%: 0,53;0,84 (p=0,03). El millor punt de tall predictiu de
mortalitat és un valor de MELD basal de 22,8 amb una S del 64,3% i una E del 65,2%.
En aplicar la regressid logistica per estimar les prediccions de mortalitat amb 1’ABIC

basal obtenim la segiient equacio:

1
Probabilitat de morir =

1 + ef(—4,3+0,14*MELDbasal)

e Glasgow basal i la mortalitat hospitalaria

0,81

0,64

Sensibilitat

0,21

0,0—— T T T T T
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0

1 - Especificitat

L’AUC ésde 0,5 (p=1).
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e Child als 7 dies d’ingrés i la mortalitat hospitalaria
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1 - Especificitat

L’AUC és de 0,83 1 IC 95%: 0,67;0,98 (p=0,001). El millor punt de tall predictiu
de mortalitat és un valor de Child als 7 dies d’ingrés de 11 amb una S del 60% i
una E del 90%. En aplicar la regressio logistica per estimar les prediccions de
mortalitat amb el Child als 7 dies d’ingrés obtenim la segilient equacio:

1

Probabilitat de morir =
1 4+ e (153+1,26*Child7 dies)

e ABIC als 7 dies d’ingrés i la mortalitat hospitalaria

1,0 /17

0,8

Sensibilitat

0,0 T T T T T
0,0 0,2 04 0,6 08 1,0

1 - Especificitat

L’AUC és de 0,8 1 IC 95%: 0,61;0,98 (p=0,002). El millor punt de tall predictiu de
mortalitat és un valor d’ABIC als 7 dies d’ingrés de 8,5 amb una S del 81,8% 1 una E
del 80%. En aplicar la regressio logistica per estimar les prediccions de mortalitat amb
I’ABIC als 7 dies d’ingrés obtenim la segiient equacio:

1
Probabilitat de morir =

1 + ¢ (785t0TT*ABICT dies)
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e MELD als 7 dies d’ingrés i la mortalitat hospitalaria
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L’AUC és de 0,86 i IC 95%: 0,72;1 (p=0,000). El millor punt de tall predictiu de
mortalitat és un valor de MELD als 7 dies d’ingrés de 21,9 amb una S del 81,8% i una

E del 76,7%. En aplicar la regressio logistica per estimar les prediccions de mortalitat
amb el MELD als 7 dies d’ingrés obtenim la segilient equacio:

Probabilitat de morir =

1

1 +e —(-7,7+0,27*MELD 7 dies)

e Glasgow als 7 dies d’ingrés i la mortalitat hospitalaria
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L’AUC ésde 0,54 (p=0.,6).
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II-. CORBES ROC i mortalitat al mes d’evolucio

e Child basal i la mortalitat al mes d’evolucio

0,8

Sensibilitat
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L’AUC ¢és de 0,76 1 IC 95%: 0,56;0,95 (p=0,025). El millor punt de tall predictiu de

mortalitat és un valor de Child basal de 11 amb una S del 62,5% i1 una E del 87,2%. En

aplicar la regressio logistica per estimar les prediccions de mortalitat amb el Child basal
obtenim la segiient equacio:

1
Probabilitat de morir =

1 + e*(-10,1+0,78*Childbasal)

e ABIC basal i la mortalitat al mes d’evolucio
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L’AUC és de 0,67 i IC 95%: 0,53;0,82 (p=0,07).
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e MELD basal i la mortalitat al mes d’evolucio
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L’AUC és de 0,68 1 IC 95%: 0,53;0,84 (p=0,06).

e Glasgow basal i la mortalitat al mes d’evolucié
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L’AUC és de 0,52 1 1C 95%: 0,32-0,71 (p=0,87).
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e Child als 7 dies d’ingrés i la mortalitat al mes d’evolucio
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L’AUC ¢és de 0,86 i IC 95%: 0,63;1 (p=0,005). El millor punt de tall predictiu de
mortalitat és un valor de Child als 7 dies d’ingrés de 11 amb una S del 62,5% i una E
del 88%. En aplicar la regressio logistica per estimar les prediccions de mortalitat amb
el Child als 7 dies d’ingrés obtenim la segiient equacio:

1
Probabilitat de morir =

1 + e (-156712%Child7 dies)

e ABIC als 7 dies d’ingrés i la mortalitat al mes d’evolucio
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L’AUC és de 0,85 i IC 95%: 0,71;1 (p=0,001). El millor punt de tall predictiu de
mortalitat és un valor d’ABIC als 7 dies d’ingrés de 8,5 amb una S del 89% i una E del
79%. En aplicar la regressio logistica per estimar les prediccions de mortalitat amb
I’ABIC als 7 dies d’ingrés obtenim la segilient equacio:

1
Probabilitat de morir =

1 + e —(-8,6+0,8*ABIC 7 dies)
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e MELD als 7 dies d’ingrés i la mortalitat al mes d’evolucio
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L’AUC és de 0,91 i IC 95%: 0,81;1 (p=0,000). El millor punt de tall predictiu de
mortalitat és un valor de MELD als 7 dies d’ingrés de 24,4 amb una S del 77,8% i una
E del 85%. En aplicar la regressio logistica per estimar les prediccions de mortalitat
amb el MELD als 7 dies d’ingrés obtenim la segilient equacio:

1
Probabilitat de morir =

1 + e —(-8,9+0,3*MELD 7 dies)

e Glasgow als 7 dies d’ingrés i la mortalitat al mes d’evolucio
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L’AUC és de 0,61  (p=0,23).
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I1I-. CORBES ROC i mortalitat als 3 mesos de I’episodi

e Child basal i la mortalitat 3 mesos

°
®

Sensibilitat
o o
>

L’area sota la corba (AUC) ¢és de 0,74 1 IC 95%: 0,58; 0,91 (p=0,014). EI millor
punt de tall predictiu de mortalitat €s un valor de Child de 11 amb una sensibilitat
(S) del 83,3% i una especificitat (E) del 50%. En aplicar la regressio6 logistica per
estimar les prediccions de mortalitat amb el Child basal obtenim la seglient
equacio:

1
Probabilitat de morir =

1 +e —(-9,7+ 0,8*Child basal)

e ABIC basal i la mortalitat 3 mesos

0,84

Sensibilitat
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L’AUC és de 0,69 1 IC 95%: 0,53; 0,84 (p=0,03). El millor punt de tall predictiu
de mortalitat és un valor d’ABIC basal de 8,2 amb una S del 73,3% 1 una E del

73%. En aplicar la regressio logistica per estimar les prediccions de mortalitat amb
I’ABIC basal obtenim la segiient equacio:

1
Probabilitat de morir =

1 + ef(-3,9+0,34*ABleasal)
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e MELD basal i la mortalitat 3 mesos
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L’AUC és de 0,69 i IC 95%: 0,55; 0,83 (p=0,027). El millor punt de tall predictiu
de mortalitat és un valor de MELD basal de 22 amb una S del 73,3% 1 una E del
60%. En aplicar la regressio logistica per estimar les prediccions de mortalitat amb
I’ ABIC basal obtenim la segiient equacio:

1

Probabilitat de morir =
| + o (“42+0.14*MELD basal)

e Glasgow basal i la mortalitat als 3 mesos
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L’AUC és de 0,56 (p=0,48).
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e Child als 7 dies d’ingrés i la mortalitat als 3 mesos
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L’AUC és de 0,82 1 IC 95%: 0,65; 0,96 (p=0,01). El millor punt de tall predictiu
de mortalitat és un valor de Child als 7 dies d’ingrés de 11 amb una S del 83,3% i
una E del 60%. En aplicar la regressid logistica per estimar les prediccions de
mortalitat amb el Child als 7 dies d’ingrés obtenim la seglient equacio:

1
Probabilitat de morir =

1 + e —(-14+1,2*Child 7 dies)

e ABIC als 7 dies d’ingrés i la mortalitat als 3 mesos
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L’AUC és de 0,81 1 IC 95%: 0,64; 0,97 (p=0,001). El millor punt de tall predictiu
de mortalitat és un valor d’ABIC als 7 dies d’ingrés de 8,5 amb una S del 77% 1
una E del 82%. En aplicar la regressio logistica per estimar les prediccions de
mortalitat amb I’ABIC als 7 dies d’ingrés obtenim la segiient equacio:

1
Probabilitat de morir =

1 + e —(-7,6+0,78*ABIC 7 dies)
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e MELD als 7 dies d’ingrés i la mortalitat 3 mesos
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L’AUC ¢és de 0,86 1 IC 95%: 0,74; 0,9 (p=0,000). El millor punt de tall predictiu
de mortalitat és un valor de MELD als 7 dies d’ingrés de 22 amb una S del 84,6%
i una E del 82%. En aplicar la regressi6 logistica per estimar les prediccions de
mortalitat amb el MELD als 7 dies d’ingrés obtenim la segilient equacio:

1
Probabilitat de morir =

1 + e —(-7,140,26*MELD 7 dies)

e Glasgow als 7 dies d’ingrés i la mortalitat als 3 mesos
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L’AUC és de 0,6 (p=0,29).
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IV-. CORBES ROC i mortalitat als 6 mesos de ’episodi

e Child basal i la mortalitat als 6 mesos
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L’AUC és de 0,76 1 IC 95%: 0,56;0,95 (p=0,025). El millor punt de tall predictiu de
mortalitat és un valor de Child de 11 amb una S del 62,5% i una E del 85%. En aplicar

la regressid logistica per estimar les prediccions de mortalitat amb el Child basal
obtenim la segiient equacio:

1
Probabilitat de morir =

1 +e —(-8+ 0,67*Child basal)

e ABIC basal i la mortalitat als 6 mesos
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L’AUC és de 0,7 i IC 95%: 0,56;0,84 (p=0,015). El millor punt de tall predictiu de
mortalitat és un valor d’ABIC de 8,3 amb una S del 63,6% i una E del 77,5%. En

aplicar la regressio logistica per estimar les prediccions de mortalitat amb 1’ABIC basal
obtenim la seglient equacio:

1
Probabilitat de morir =

1 + e —(-4+ 0,4* ABIC basal)
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e MELD basal i la mortalitat als 6 mesos
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L’AUC és de 0,7 1 IC 95%: 0,57;0,84 (p=0,013). El millor punt de tall predictiu de
mortalitat és un valor de MELD de 22,8 amb una S del 63,6% 1 una E del 65%. En

aplicar la regressid logistica per estimar les prediccions de mortalitat amb el MELD
basal obtenim la segiient equacio:

1
Probabilitat de morir =

1 + e —(-4,3+ 0,15*MELD basal)

e Glasgow basal i la mortalitat als 6 mesos
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L’AUC és de 0,5 (p=0,8).
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e Child als 7 dies d’ingrés i la mortalitat als 6 mesos de ’episodi
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L’AUC és de 0,83 1 IC 95%: 0,71;0,95 (p=0,000). El millor punt de tall predictiu de
mortalitat és un valor de Child als 7 dies d’ingrés de 10 amb una S del 80% i una E del

63%. En aplicar la regressié logistica per estimar les prediccions de mortalitat amb el
Child als 7 dies d’ingrés obtenim la segiient equacio:

1
Probabilitat de morir =

1 + ¢ (148+13*Child7 dies)

e ABIC als 7 dies d’ingrés i la mortalitat als 6 mesos de ’episodi
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L’AUC és de 0,8 1 IC 95%: 0,64;0,94 (p=0,01). El millor punt de tall predictiu de
mortalitat és un valor d’ABIC als 7 dies d’ingrés de 8,4 amb una S del 75% i una E del

80%. En aplicar la regressio logistica per estimar les prediccions de mortalitat amb
I’ABIC als 7 dies d’ingrés obtenim la segilient equacio:

1
Probabilitat de morir =

1 + e —(-7,2+0,76*ABIC 7 dies)
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e MELD als 7 dies d’ingrés i la mortalitat als 6 mesos de I’episodi
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L’AUC és de 0,86 1 IC 95%: 0,75;0,96 (p=0,000). El millor punt de tall predictiu de
mortalitat és un valor de MELD als 7 dies d’ingrés de 21,6 amb una S del 81,3% i una

E del 86,5%. En aplicar la regressio logistica per estimar les prediccions de mortalitat
amb el MELD als 7 dies d’ingrés obtenim la seglient equacio:

1
Probabilitat de morir =

1 + e —(-6,8+0,23*MELD 7 dies)

e Glasgow als 7 dies d’ingrés i la mortalitat als 6 mesos de I’episodi
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L’AUC és de 0,54  (p=0,6).
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IV-. CORBES ROC i mortalitat als 12 mesos de ’episodi

e Child basal i 1a mortalitat als 12 mesos
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L’AUC és de 0,72 i IC 95%: 0,56;0,89 (p=0,02). El millor punt de tall predictiu de
mortalitat és un valor de Child de 10 amb una S del 80% 1 una E del 52%. En aplicar la

regressio logistica per estimar les prediccions de mortalitat amb el Child basal obtenim
la segiient equacio:

1
Probabilitat de morir =

1 + e7(_8-¢—0,67"‘Childbasal)

e ABIC basal i la mortalitat als 12 mesos
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L’AUC és de 0,7 1 IC 95%: 0,56;0,84 (p=0,015). El millor punt de tall predictiu de
mortalitat és un valor d’ABIC de 8,3 amb una S del 63,6% 1 una E del 77,5%. En

aplicar la regressio logistica per estimar les prediccions de mortalitat amb I’ABIC basal
obtenim la segiient equacio:

1
Probabilitat de morir =

1 + e —(-4+ 0,4*ABIC basal)
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e MELD basal i la mortalitat als 12 mesos
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L’AUC és de 0,7 1 IC 95%: 0,57;0,83 (p=0,013). El millor punt de tall predictiu de
mortalitat és un valor de MELD de 22,8 amb una S del 61,1% 1 una E del 69%. En

aplicar la regressio logistica per estimar les prediccions de mortalitat amb el MELD
basal obtenim la segiient equacio:

1
Probabilitat de morir =

1 + e —(-4,3+ 0,15*MELD basal)

e Child als 7 dies d’ingrés i 1a mortalitat als 12 mesos de ’episodi
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L’AUC ¢és de 0,83 i IC 95%: 0,72;0,95 (p=0,000). El millor punt de tall predictiu de
mortalitat s un valor de Child als 7 dies d’ingrés de 10 amb una S del 81,3% 1 una E
del 65,7%. En aplicar la regressié logistica per estimar les prediccions de mortalitat amb
el Child als 7 dies d’ingrés obtenim la segiient equacio:

1
Probabilitat de morir =

1 + ¢ (148+13*Child7 dies)
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e ABIC als 7 dies d’ingrés i la mortalitat als 12mesos de ’episodi
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L’AUC ¢és de 0,78 1 IC 95%: 0,64;0,93 (p=0,01). El millor punt de tall predictiu de
mortalitat és un valor d’ABIC als 7 dies d’ingrés de 8,5 amb una S del 88% i una E del
88%. En aplicar la regressié logistica per estimar les prediccions de mortalitat amb
I’ABIC als 7 dies d’ingrés obtenim la segiient equacio:

1
Probabilitat de morir =

1 + e —(-6,7+0,72*ABIC 7 dies)

e MELD als 7 dies d’ingrés i la mortalitat als 12 mesos de I’episodi
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L’AUC ¢és de 0,84 i IC 95%: 0,74;0,95 (p=0,000). El millor punt de tall predictiu de
mortalitat és un valor de MELD als 7 dies d’ingrés de 21,6 amb una S del 76,5% 1 una
E del 82%. En aplicar la regressio logistica per estimar les prediccions de mortalitat
amb el MELD als 7 dies d’ingrés obtenim la segiient equacio:

1
Probabilitat de morir =

1 + e —(-6,4+0,25*MELD 7 dies)
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V-. CORBES ROC dels diferents factors pronostics i 1a mortalitat als 5 anys

El Child, ABIC i MELD basal i el Child, ABIC i MELD als 7 dies d’ingrés no so6n
factors prondstics estadisticament significatius als 5 anys de seguiment.

VI-. Resum corbes ROC dels factors pronostics amb les mortalitats a curt i llarg

termini

Corbes ROC mitjancant regressio logistica simple de la mortalitat hospitalaria

ANALISI AUC P Valor de tall S (%) E (%)

a) CHILD

- CHILD basal 0°79 0,006 11 60 85,7

-CHILD 7d 0,83 0,001 11 60 90
b) MELD

-MELD basal 0,69 0,03 228 64,3 652

-MELD 7d 0,36 0,000 21,9 81,8 76,7
¢) ABIC

- ABIC basal 0,68 0,04 8.4 643 78,3

-ABIC 7d 08 0,002 8,5 31,8 30
d) GLASGOW

-GLASGOW basal 0,5 1

-GLASGOW 7d 0,54 0,6

Corbes ROC mitjancant regressio logistica simple de la mortalitat als 3 mesos

ANALISI AUC P Valor de tall S (%) E (%)

a) CHILD

- CHILD basal 074 0,014 11 33,3 50

-CHILD 7d 0,82 0,01 11 83,3 60
b) MELD

- MELD basal 0,69 0,027 22 73,3 60

-MELD 7d 0,36 0,000 22 84,6 82
¢) ABIC

- ABIC basal 0,69 0,03 82 733 73

-ABIC 7d 0,81 0,01 8,5 77 32
d) GLASGOW

-GLASGOW basal 0,56 0,48

~-GLASGOW 7d 0,6 0,29
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Corbes ROC de la mortalitat mitjancant regressio logistica simple als 6 mesos

ANALISI AUC P Valor de tall S (%) E (%)

a) CHILD

- CHILD basal 0,76 0,025 11 62,5 85

-CHILD 7d 0,83 0,000 10 ) 63
b) MELD

-MELD basal 0,7 0,013 228 63,6 65

-MELD 7d 0,36 0,000 21,6 81,3 36,5
¢c) ABIC

- ABIC basal 0,7 0,015 8.3 63,6 775

-ABIC 7d 0,8 0,01 3.4 75 80
d) GLASGOW

- GLASGOW basal 0,5 0,8

-GLASGOW 7d 0,54 0,6

Corbes ROC de la mortalitat mitjancant regressio logistica simple als 12 mesos

ANALISI AUC P Valor de tall S (%) E (%)

a) CHILD

- CHILD basal 0,72 0,02 10 80 52

-CHILD 7d 0,83 0,000 10 813 65,7
b) MELD

- MELD basal 0,7 0,013 22,8 61,1 69

~MELD 7d 0,84 0,000 21,6 76,5 82
c) ABIC

- ABIC basal 0,7 0,015 83 63,6 775

-ABIC 7d 0,78 0,01 8,5 88 88
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7-. ANALISI MULTIVARIANT: Model de regressi6 de riscs proporcionals

(Regressio de Cox)

I-. Indexs de gravetat i supervivéncia

e Indexs de gravetat vs supervivencia hospitalaria

Hazard Ratio (Funcioé de risc) IC 95% p

MELD a la setmana 1,14 1,05-1,25 0,003

En analitzar I’ABIC, MELD 1 Child a la setmana d’ingrés veiem que només, de forma
independent, el MELD a la setmana multiplica la taxa de risc de morir durant el ingrés
hospitalari per 1,14 per cada 1 punt que incrementa el seu valor.

e Indexs de gravetat vs supervivéncia als 6 mesos d’evolucid

Hazard Ratio (Funcioé de risc) IC 95% p

MELD a la setmana 1,15 1,06-1,25 0,001

En analitzar I’ABIC, MELD 1 Child a la setmana d’ingrés veiem que només, de forma
independent, el MELD a la setmana multiplica la taxa de risc de morir als 6 mesos de
I’episodi per 1,15 per cada 1 punt que incrementa el seu valor.

e Indexs de gravetat vs supervivéncia als 12 mesos d’evolucio

Hazard Ratio (Funcioé de risc) IC 95% p

MELD a la setmana 1,16 1,07-1,25 0,000

En analitzar I’ABIC, MELD 1 Child a la setmana d’ingrés veiem que només, de forma
independent, el MELD a la setmana multiplica la taxa de risc de morir als 12 mesos de
I’episodi per 1,16 per cada 1 punt que incrementa el seu valor.

II-. Factors pronostics clinics i analitics durant el ingrés i supervivéncia

Els factors pronostics clinics que analitzem per ser significatius en I’analisi bivariant
son les complicacions infeccioses i I’encefalopatia hepatica al llarg del ingrés; i les
variables analitiques que analitzem per ser les més significatives en 1’analisi bivariant
son la bilirubina i urea a la setmana.
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e Factors pronostics clinics i analitics al llarg del ingrés vs supervivéncia

hospitalaria

Hazard Ratio (Funcio de risc) IC 95% p
Urea a la setmana 1,012 1,004-1,02 0,002
Bilirubina a la setmana 1,1 1,03-1,16 0,004

En analitzar la infecci6, la encefalopatia hepatica al llarg del ingrés 1, la bilirubina i la
urea a la setmana d’ingrés veiem que només, de forma independent, la urea i la
bilirubina a la setmana multipliquen la taxa de risc de morir durant el ingrés hospitalari
per 1,012 1 1,1 per cada 1 punt que incrementa el seu valor, respectivament.

e Factors pronostics clinics i analitics al llarg del ingrés vs supervivencia als 6

mesos d’evolucio

Hazard Ratio (Funci6 de risc) IC 95% p
Urea a la setmana 1,014 1,007-1,021 | 0,000
Bilirubina a la setmana 1,06 1,007-1,112 | 0,025

En analitzar la infecci6, la encefalopatia hepatica al llarg del ingrés i, la bilirubina i la
urea a la setmana d’ingrés veiem que només, de forma independent, la urea i la
bilirubina a la setmana multipliquen la taxa de risc de morir als 6 mesos del ingrés
hospitalari per 1,014 1 1,06 per cada 1 punt que incrementa el seu valor, respectivament.

e Factors pronostics clinics i analitics al llarg del ingrés vs supervivencia als 12

mesos d’evolucio

Hazard Ratio (Funcioé de risc) IC 95% p

Urea a la setmana 1,014 1,008-1,021 | 0,000

En analitzar la infeccio, la encefalopatia hepatica al llarg del ingrés i, la bilirubina 1 la
urea a la setmana d’ingrés veiem que només, de forma independent, la urea a la setmana
multiplica la taxa de risc de morir als 12 mesos del ingrés hospitalari per 1,014 per cada
1 punt que incrementa el seu valor.
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I1I-. Corbes de supervivencia respecte el MELD als 7 dies d’ingrés

e Corba de supervivencia a 1’alta hospitalaria
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e Corba de supervivéncia als 12 mesos
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IV-. Corbes ROC i corbes de supervivéncia respecte la urea als 7 dies d’ingrés

e Corba ROC i corba de supervivéncia a I’alta
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AUC 0,917. IC 95%: 0,84; 0,99 (p=0,000). El millor punt de tall per predir
supervivencia a 1’alta hospitalaria és 50 mg/dL amb un S 84,6% 1 E 81,4%.
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e Corba ROC i corba de supervivéncia als 6 mesos
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AUC 0,88 IC 95%: 0,77; 0,99 (p=0,000). El millor punt de tall per predir superviveéncia
als 6 mesos de I’episodi és 53,5 mg/dL amb un S 76,5% 1 E 91,2%.

e Corba ROC i corba de supervivéncia als 12 mesos
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AUC 0,84 1C 95%: 0,72;0,97 (p=0,000). EI millor punt de tall per predir supervivéncia
als 12 mesos de I’episodi és 53,5 mg/dL ambun S 72,2% 1 E 91,7%.
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V-. Corbes ROC i corbes de supervivencia respecte la bilirubina als 7 dies d’ingrés

e Corba ROC i corba de supervivéncia a I’alta hospitalaria
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AUC 0,84 1C 95%: 0,72;0,97 (p=0,000). EI millor punt de tall per predir supervivencia
a I’alta hospitalaria és 19 mg/dL amb un S 75% 1 E 84%.

e Corba ROC i corba de supervivéncia als 6 mesos
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AUC 0,77 1C 95%: 0,64;0,9 (p=0,002). El millor punt de tall per predir supervivencia
als 6 mesos de I’episodi és 8,7 mg/dL amb un S 76,5% i E 65,3%.
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e Corba ROC i corba de supervivéncia als 12 mesos
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AUC 0,73 1C 95%: 0,59;0,86 (p=0,007). El millor punt de tall per predir supervivencia
als 12 mesos de I’episodi és 8,7 mg/dL amb un S 72,2% 1 E 62,2%.
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VII-. DISCUSSIO

La hepatitis alcohdlica greu té encara una mortalitat precog elevada i les terapies actuals
no son del tot efectives, pel que és necessari una correcta estratificacid prondstica dels
pacients"”'1>17 A tal efecte, en els darrers anys s’han elaborat diferents indexs i
s’han validat d’altres preexistents per a la valoracid prondstica de la hepatitis

w1s 12,1322,24.25,26,27,28,29
alcoholica = == “Ho2 = e,

El diagnostic d’hepatitis alcoholica greu es va establir per criteris clinics i analitics, que
tal i com s’ha descrit en altres séries diagnostiquen amb fiabilitat la hepatitis alcoholica.
Aquesta fiabilitat diagnostica també es va confirmar a la nostra s€rie, ja que en tots els
episodis biopsiats es va confirmar el diagnostic. Per tant, la utilitat de la biopsia
hepatica radica en la seva capacitat per establir I’estadi evolutiu de la malaltia
alcoholica hepatica, poder descartar altres causes d’hepatopatia sobreafegides i poder
diagnosticar aquell subgrup de pacients que poden tenir un pitjor pronostic per presentar
canvis d’hepatitis alcoholica sobre una cirrosi ja establerta’”'®!*2! Aquest ultim punt
¢s important perqué practicament la totalitat dels pacients que ingressen per un episodi

d’HAA greu presenten signes d’hipertensié portal.

Les complicacions objectivades durant el ingrés per HAA greu en la nostra série no
difereixen d’altres de publicades i presenten una distribucié similar'**"*" :

La descompensacio ascitica va ser la complicacié més freqiient i aquesta no va requerir
un maneig diferent de I’ascites produida en altres situacions.

Les complicacions infeccioses es van presentar en més de la meitat dels episodis
(57,6%) 1 van ser la primera causa de mort en els nostres pacients. En aquest sentit, cal
remarcar que no es va instaurar profilaxis antibiotica de forma sistematica, ja que no
s’ha demostrat de forma clara la seva eficacia"®’. La profilaxi antibiotica es va instaurar
des del primer dia d’ingrés en una tercera part dels pacients sense que presentessin de
forma significativa menys complicacions infeccioses (64,1% enfront del 61,1%).
Tampoc van haver diferéncies significatives en relacié al tractament amb esteroides
(73,7% en el grup tractat enfront del 66,7% del grup no tractat). Aquest fet es podria

explicar perque la causa fonamental per a no iniciar el tractament amb esteroides va ser

I’existéncia o sospita d’un procés infeccios.
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L’encefalopatia hepatica es va donar en una 40% dels episodis. Es va associar a un
pitjor pronostic perque reflexa una pitjor funcid hepatocel-lular i per la seva associacid
amb les complicacions infeccioses, que representen la primera causa de mortalitat
durant I’episodi d’HAA greu.

En la nostra série varem recollir un menor percentatge d’alteracions renals. Només van
haver 3 casos de sindrome hepatorenal (SHR), que es van tractar amb terlipressina i tots

van morir.

Tots els pacients de la nostra série van rebre tractament amb NET i la majoria (75%) es
van tractar amb esteroides, basant-nos en dades recents que suggereixen 1’efecte

15,16 ,
°. Només es va haver de

sinergic beneficios d’ambdds tractaments en les HAA greus
retirar el tractament amb esteroides en 3 casos per 1’aparicié d’una infeccio. No varem
poder extreure conclusions respecte a 1’efecte de la NET en I’evoluci6 de la malaltia ja
que tots els pacients en van rebre. El tractament amb esteroides va consistir en
I’administracié de prednisolona 40mg/dia vo o ev (en cas d’intolerancia oral). Es va
instaurar en % parts dels episodis, amb una mitja de tractament d’un mes. No es va
poder demostrar un efecte beneficids en la supervivéncia associada a 1'as d’esteroides

respecte el grup de pacients no tractats, probablement degut al relativament nombre baix

de la nostra mostra.

L’abstinéncia d’alcohol s’ha descrit com a pega clau del tractament dels pacients amb

187 En la nostra seérie, nomeés

malaltia hepatica alcoholica, incloent ’'HAA greu
s’aconsegueix en una tercera part dels pacients. Aquesta va ser valorada a partir del
primer control ambulatori post-hospitalitzacid en base a 1’anamnesi del pacient i dels
familiars i dels controls analitics. En I’estudi de Dominguez i col-laboradors®® no es va
objectivar un efecte beneficios de I’abstinéncia en la supervivéncia, que es va atribuir a
I’elevada prevalenca de cirrosi amb canvis irreversibles tot i [’assoliment de
I’abstinencia alcoholica. En la nostra cohort, que també presenta un elevat percentatge
de cirrosi, el grup abstinent va sobreviure més que els que no aconseguiren 1’abstinéncia
sense arribar a ser significativa la diferéncia (55% enfront del 30% ). Aconseguir la
deshabituacié alcoholica i mantenir I’abstinéncia un cop superat I’episodi d’hepatitis
alcoholica greu és una part important del tractament que condicionara la supervivéncia a

llarg termini dels pacients que sobreviuen a I’episodi agut d’HAA greu, tant si s’associa

0 no a una cirrosi establerta.
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En el nostre estudi, varem fer un seguiment clinic i analitic al ingrés, a la setmana, al
mes, als 6 mesos, a ’any 1 als Sanys de I’episodi. Les dades basals no difereixen

Nt 1o 13,24,25.26,27,28
respecte les observades en altres séries'>?**202728

Les alteracions analitiques
objectivades en el ingrés es van mantenir estables durant el primer mes en els pacients
que van sobreviure i va ser a partir de 1’any de seguiment, 1 clarament als 5 anys, en que
s’observa una milloria analitica i de la funcié hepatica. Aixo s’explicaria perque les
dades corresponen a aquells pacients amb un millor prondstic, que sén aquells que han
sobreviscut a 1’episodi inicial i que no s’han perdut en el seguiment. Probablement, el

grup de pacients amb pérdua de seguiment després de 1’alta representen aquells pacients

amb un alcoholisme actiu 1 una malaltia hepatica alcoholica progressiva.

També varem recollir i calcular els diferents indexs pronostics (Child, MELD, ABIC i
Glasgow):

Tots els pacients que van ingressar presentaven una insuficiéncia hepatocel-lular
moderada o greu amb una puntuacié minima de I’index de Child de 8 punts. La funcio
hepatica calculada amb el Child va experimentar una milloria a partir dels primers 6
mesos de seguiment.

Respecte al MELD, la mitjana calculada al ingrés va ser de 22, demostrant a 1’igual que
en altres series que el MELD presenta una bona correlacié amb el valor de mDF per a
classificar ’'HAA en greu”"’,

En el cas de I’ABIC, el valor mitja al ingrés va ser de 6,8, que es considera com a HAA
amb risc mig i tributaria de mesures terapeutiques especifiques. Cal mencionar que al
ingrés hi ha un grup de pacients amb un ABIC inferior a 6,71, considerats de risc baix,
tot 1 un mDF inicial superior a 32. Aquest fet ja es va descriure a la série de Dominguez
i collaboradors® , de la mateixa manera que es va constatar que un petit grup de
pacients classificats com a no greus amb el mDF pertanyien al grup de risc entremig i
alt amb ’ABIC. Durant el primer any de seguiment es va mantenir amb un valor mitja
de risc moderat.

L’index de Glasgow no va demostrar ser efectiu en la nostra série a I’hora de valorar
correctament la gravetat dels episodis, amb un valor mitjd durant el ingrés i

posteriorment inferior a 9.
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En el nostre estudi, varem estratificar la mortalitat associada a I’episodi d’HAA greu en
mortalitat preco¢ 1 mortalitat tardana. La mortalitat preco¢ s ha definit classicament com

10.12.24.252629 * A ta] efecte, varem registrar la

aquella que té lloc en els primers 3 mesos
mortalitat intrahospitalaria, la mortalitat al mes i als 3 mesos. També, varem recollir
dades de mortalitat als 6 mesos, ja que ¢és el periode minim d’abstinéncia requerit per a
la inclusio en llista de trasplantament, i varem valorar la mortalitat més tardana, a ’any i

als 5 anys de I’episodi.

La mortalitat associada a ’episodi d’HAA greu és sobretot precog'™">*>2%27 1 ’estada
hospitalaria mitjana de la nostra série va ser de 25 dies, pel que a la nostra serie la
mortalitat intrahospitalaria i al primer més van ser semblants. Aproximadament, una
quarta part dels pacients que van morir, ho van fer en els primers 15 dies d’ingrés, xifra
que representa el 64% de la mortalitat intrahospitalaria. Aquest fet reflecteix la
necessitat d’una estratificacid pronostica precog i la necessitat també d’iniciar de forma
precog els tractaments disponibles en els pacients amb un pitjor pronostic. L’altra quarta
part dels pacients morts de la nostre serie ho va fer durant el primer any. Ara bé, el 91%
de les morts produides durant el primer any van tenir lloc en els primers 6 mesos, fet
que limita la possibilitat del transplantament hepatic en aquests pacients tot 1 haver
aconseguit I’abstinéncia enolica. L’altra 25% dels pacients morts durant el seguiment ho

van fer entre els seglients 4 anys.

La mortalitat intrahospitalaria va ser en la major part dels casos (43%) per una
complicaci6 infecciosa. Aquest fet es podria relacionar amb ’ampli s del tractament
amb esteroides, perd no varem objectivar diferéncies en el risc d’aparicié d’infeccions
en els pacients tractats amb esteroides respecte els no tractats. Aproximadament, una

tercera part de la mortalitat intrahospitalaria es va atribuir a la propia HAA.

La supervivencia global de la nostra serie va ser similar a la descrita en altres

séries' 119222427 amb un temps mitja de 3 anys. La supervivéncia al mes és del 83,1%
(IC 95%: 73,9-92,2%), similar a altres séries de pacients tractats amb esteroides. La
supervivéncia als 3 mesos, als 6 mesos i a ’any de seguiment va ser del 76,9%, 73,6% i

70,2%, respectivament.
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En el nostre estudi, varem analitzar per una banda els factors pronostics clinics 1
analitics de mortalitat de ’'HAA greu i per una altra, la capacitat pronostica dels
diferents indexs. No varem tenir en compte factors pronostics histologics donat el
tamany de la nostra série i el fet que la biopsia no era un requisit indispensable per a la
inclusio d’episodis. De totes maneres, en altres estudis els parametres clinics i1 analitics
han estat superiors als parametres histologics en la seva capacitat per a predir

mortalitat'®,

El sexe i I’edat no van ser factors pronostics independents de mortalitat. La variable
clinica relacionada de forma significativa amb la mortalitat, sobretot intrahospitalaria,
va ser I’encefalopatia hepatica. L’aparicio de complicacions infeccioses i la SHR també
varen ser factors independents de mal pronostic a curt i llarg termini. En la mortalitat
intrahospitalaria, de forma basal la bilirubina i la urea van ser les uniques variables
analitiques amb capacitat de predir mortalitat, mantenint-se només la urea basal com a
factor predictor independent de mortalitat al mes, els 6 mesos i ’any. Per contra, la
majoria de les variables analitiques als 7 dies (leucocits, TP, bilirubina, urea, creatinina)
adquireixen valor pronostic de mortalitat. Aquest fet, probablement s’explicaria per
I’efecte del tractament en 1’evolucio de ’HAA 1 la capacitat pronostica dels canvis en

12,13 \ye -
°. En 1’analisi

les diferents variables als 7 dies, com ja s’ha descrit en altres séries
univariant els parametres analitics amb valor prondstic tant de forma basal com als 7

dies van ser la bilirubina i la urea plasmatica.

Tots els index pronostics a excepci6 del Glasgow, calculats tant de forma basal com a la
setmana d’evolucid, van demostrar ser factors pronostics de mortalitat, tant precog com
a I’any. En la nostra série, I’index de Glasgow no va ser capag de predir correctament el
risc de mortalitat dels nostres pacients, possiblement perque tant 1’edat com la xifra de
leucocits no son factors de risc independents a la nostra serie.. Cap dels indexs
pronostics calculats de forma basal o a la setmana d’ingrés va demostrar capacitat per

predir mortalitat a llarg termini (5anys).

L’objectiu dels indexs prondstics es detectar de manera preco¢ el major nombre de
pacients amb risc elevat (sensibilitat), mantenint la capacitat de predir el percentatge de
morts observades (especificitat). En aquest sentit, varem avaluar les corbes ROC dels

diferents indexs en la nostre serie 1 varem calcular els millors punts de tall predictors de
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mortalitat. En tots els casos, excepte per 1’index de Glasgow, varem obtenir resultats

. 1324252729
semblants a altres séries "

. La precisio a I’hora de predir mortalitat va ser major
en els indexs calculats a la setmana d’ingrés respecte els basals.

Les millors AUCs i els valors de tall amb major sensibilitat i especificitat van ser els del
MELD 1 I’ABIC a la setmana, tant per predir la mortalitat preco¢ com als 6 mesos 1
I’any.

Respecte al valor de MELD als 7 dies del ingrés, el millor punt de tall per a predir
mortalitat va ser de 22 amb una sensibilitat (S) i especificitat (E) per a predir la
mortalitat intrahospitalaria, als 6 mesos i a I’any de: S 82% 1 E 77%, S 81% 1 E 87% 1 S
77% 1 E82%, respectivament.

Respecte al valor d’ABIC als 7 dies del ingrés, el millor punt de tall per a predir
mortalitat intrahospitalaria i als 6 mesos va ser de 8,5 amb una S i E de: S 82% 1 E 80%
1S 88% 1 E 88%, respectivament. El millor punt de tall per a predir mortalitat als 6
mesos va ser de 8,4 (S 75% 1 E 80%).

El MELD presenta una AUC lleugerament superior a I’ABIC probablement perque el
calcul d’ambdoés indexs es basa en I’INR, la creatinina i la bilirubina, i I’ABIC inclou
també¢ el factor edat que en la nostra série no va ser significatiu a 1’hora de predir

mortalitat.

Cap variable associada al tractament en la nostra serie (NET, esteroides i profilaxis
antibiotica) va ser un predictor independent de mortalitat. En el cas de la NET perque la
van rebre tots els pacients 1 en la resta de tractaments probablement per la mida petita de

la mostra.

Varem decidir fer 2 analisis multivariants, per una banda incloent tots els indexs
pronostics i, per una altra, incloent les variables cliniques 1 analitiques amb significacio
estadistica a [’univariant. En aquest ultim analisi, varem incloure 1’apariciéo de
complicacions infeccioses i I’aparicié d’EH durant el ingrés i la bilirubina i la urea als 7
dies. Tot i que la majoria de les variables analitiques als 7 dies tenien capacitat per
predir mortalitat, varem escollir només la bilirubina i la urea, que a diferéncia de les
altres mantenien la mateixa capacitat de forma basal i, a més, representaven la funcio6
hepatica i la funci6 renal, respectivament. No varem incloure 1’aparici6 de SHR perque
en la nostre série es va descriure un nombre insuficient de casos (3) per a tenir en

compte en 1’analisi estadistic.
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En I’analisi multivariant dels indexs pronostics, el MELD als 7 dies va ser I'inic index
pronostic que es va mantenir com a factor independent predictor de mortalitat tant a curt

com a mig termini, amb una odds ratio (OR) de 1,14, 1,151 1,16, respectivament.

En I’analisi multivariant dels factors clinics i analitics, la urea i la bilirubina als 7 dies
d’ingrés van ser els Unics parametres capacos de predir la mortalitat intrahospitalaria i
en els primers 6 mesos, amb una OR de 1,012 1 1,014 per a laurea i de 1,11 1,06 per a
la bilirubina, respectivament. A I’any, només la urea es manté com a factor independent
predictor de mortalitat amb una OR 1,014. Els millors punts de tall per a predir la
mortalitat hospitalaria van ser: una urea de 50 mg/dl amb una S 84,5% 1 una E 81,4%; 1
una bilirubina de 19 mg/dl amb una S 75% 1 una E 84%. Respecte a la mortalitat als 6 i
als 12 mesos, els millors punts de tall van ser un valor de urea de 53,5 mg/dl (S 76,5% i
72,2% 1 E 91,21 91,7%, als 6 mesos i a I’any respectivament) i un valor de bilirubina de
8,7 mg/dl (S 76,5% 1 72,2% 1 E 65,3 1 62,2%, als 6 mesos 1 a I’any respectivament). La

urea va presentar una major precisio i especificitat a ’hora de predir mortalitat.
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VII-. CONCLUSIONS

1. Factors pronostics independents de mortalitat:
e Els factors predictors independents de mortalitat intrahospitalaria i als 6 mesos
varen ser la urea, la bilirubina i el MELD als 7 dies.

e Els factors predictors independents de mortalitat a I’any varen ser la urea plasmatica

iel MELD als 7 dies del ingrés.

2. Factors pronostics de mortalitat:

e La causa més freqlient de mortalitat intrahospitalaria €s la infecciosa.

e L’aparici6 d’encefalopatia hepatica durant el ingrés condiciona un pitjor prondstic.

e Laureai la bilirubina als 7 dies d’ingrés son els factors analitics que millor prediuen
mortalitat.

e Els millors valors d’urea i de bilirubina als 7 dies que prediuen la mortalitat
intrahospitalaria son 50 mg/dl i 19 mg/dl, respectivament.

e Els millors valors d’urea i de bilirubina als 7 dies que prediuen la mortalitat als 6
mesos 1 a I’any del ingrés sén 53,5 mg/dl i 8,7 mg/dl, respectivament.

e Tot i que I’abstinéncia alcoholica té tendeéncia a millorar la supervivencia a llarg

termini no ho fa de forma estadisticament significativa.

3. Indexs pronaostics:

e Durant I’episodi d’HAA greu el calcul del MELD, I’ABIC i el Child tant de forma
basal com als 7 dies prediuen la mortalitat intrahospitalaria, al mes, als 6 mesos i1 a
I’any.

e El millor valor de MELD als 7 dies que prediu la mortalitat intrahospitalaria, als 6
mesos i a ’any és de 22.

e Per predir la mortalitat als 5 anys no son utils els indexs pronostics ni les variables

cliniques ni analitiques.

4. Supervivéncia:
e La probabilitat acumulada de sobreviure al mes, als tres mesos, als 6 mesos i a I’any
de I’episodi d’hepatitis alcoholica va ser de 83%, 77%, 74% 1 70%, respectivament.

e El temps mitja de supervivencia va ser de 36,3 mesos.
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