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ficado de Maddrey, la escala
de Glasgow y el Model for End
stage Liver Disease (MELD).

Objetivo: Evaluar estas tres
escalas pronosticas para discriminar la mortalidad
temprana (primeros 30 dias) en pacientes con HA.
Material y métodos: Se reviso la base de datos de
ingresos y egresos de nuestro hospital con diag-
nostico de HA en un periodo de tres afios. Se inclu-
yeron 71 pacientes en quienes se calculé el indice
discriminatorio modificado de Maddrey, se obtuvo
la puntuacién de acuerdo a la escala de Glasgow
y el MELD. Se revisé si los pacientes sobrevivie-
ron o fallecieron tomando como punto de corte los
primeros 30 dias a partir de la fecha de ingreso

Maddrey's index, the Glasgow
scale and the Model for End
stage Liver Disease (MELD).
Objective: To evaluate three
prognostic scales ability to predict early mortality
(first 30 days) in patients with AH.

Methods: We retrospectively reviewed the database
of hospitalized patients with AH during a 3-years
period. Seventy one patients were included. We
calculated the modified Maddrey's index, the Glas-
gow scale and the MELD scores. We evaluated if
the scales predicted early (30-day) mortality. For each
scale we determined sensitivity, specificity, positive
and negative values (PPV and NPV) and likelihood
value of each scale.
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a hospitalizacién. Se determind la sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivo (VPP)
y negativo (VPN), y el cociente de verosimilitud
(CV) de cada escala.

Resultados: Para el indice discriminatorio mo-
dificado de Maddrey se obtuvo una sensibilidad
de 98.8%, especificidad de 11.7%, VPP de 61.6%,
VPN de 87.5% y CV de 1.12. Para la escala de Glas-
gow se obtuvo una sensibilidad de 98.8%, especi-
ficidad de 61.7%, VPP de 78.7%, VPN de 974% y CV
de 2.64. Para el MELD se obtuvo una sensibili-
dad de 98.8%, especificidad de 0.1%, VPP de 59%,
VPN de 50% y CV de uno.

Conclusiones: Las tres escalas resultaron ser muy
sensibles. La escala de Glasgow fue la mds especi-
fica y quiza sea la mas exacta.

m Infroduccion

En la actualidad, disponemos de varios sistemas
para predecir la sobrevida en pacientes con hepa-
titis por alcohol (HA), entre ellos el indice discri-
minatorio modificado de Maddrey (IDM) que toma
en cuenta la funcién del tiempo de protrombi-
na (TP) y la bilirrubina sérica total (BT). Ambas
son variables independiente y significativamente
asociadas con elevada mortalidad en pacientes con
HA. Algunos autores lo han definido como un indice
con alto valor predictivo positivo (VPP) para esti-
mar la mortalidad a 30 dias.! Cuando el resultado
es mayor a 32 se relaciona con mal prondstico y
una mortalidad mayor del 50%.? Sin embargo, la
gran variabilidad entre uno y otro centro hospita-
lario para medir el TP, la elevada mortalidad regis-
trada en la literatura incluso en pacientes con un
IDM menor de 32 y una baja especificidad (E) de la
prueba llevé a algunos investigadores a desarrollar
otros sistemas de estratificacién de riesgo.® La es-
cala de Glasgow (EG) toma en cuenta: BT, TP, urea
sérica, leucocitosis y edad. Un rango entre 5cinco
y siete predice mortalidad de 7% a 28 diasy 12% a
56 dias; un rango entre ocho y nueve, predice mor-
talidad de 21% y 33% respectivamente; finalmen-
te, un rango entre 10y 12 se asocia con mortalidad
de 67% y 80% respectivamente.* E1 Model for End
stage Liver Disease (MELD) es un modelo mate-
matico de prediccién de la sobrevida en pacientes

Results: For modified Maddreys index, the values
obtained were sensitivity 98.8%, specificity 11.7%,
PPV 61.6%, NPV 87.5% and likelihood ratio 1.12.
For Glasgow scale corresponding values were sen-
sitivity 98.8%, specificity 61.7%, PPV 78.7%, NPV
97.4% and likelihood ratio 2.64. For the MELD scale
sensitivity 98.8%, specificity 0.1%, PPV 59%, NPV
50% and likelihood ratio 1.

Conclusions: The three scales were very sensitive.
Glasgow's scale was the most specific and, maybe,
the most exact test.

con enfermedad hepatica basado en los valores de
BT, el INR y creatinina. Fue inicialmente disefiado
para predecir mortalidad en los siguientes tres me-
ses, en pacientes que se someterian a tratamiento
quirurgico para descompresion del sistema portal
en presencia de hipertension portal.>® Los valores
van de seis a 40 y a menor puntaje, mejor pronds-
tico. Actualmente es usado para estimar la priori-
dad en la lista de espera de trasplante hepdtico.
También se ha validado para estimar el prondsti-
co en pacientes con HA en donde algunos autores
han considerado el valor de MELD mayor de 15
como indicador de HA moderada a severa,’ sien-
do equivalente a un puntaje del IDM de 32. Como
inconveniente destaca que no es vdlido en pacien-
tes con otras enfermedades sistémicas.®

El objetivo del presente estudio fue estimar la
sensibilidad (S), E, VPP, valor predictivo negativo
(VPN) del IDM, la puntuacién mediante la EG y el
MELD vy asi definir cudl de ellas es de acuerdo con
los datos anteriores resulta la de mayor utilidad
para pronosticar mortalidad temprana (a 30 dias)
en pacientes con HA.

m Metodos

Se realizd un estudio retrospectivo en el cual se
revisé la base de datos de ingresos y egresos del
servicio de Gastroenterologia del Hospital General
de México, en el periodo comprendido de enero de
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2005 a diciembre de 2008, encontrando 76 pacien-
tes con HA, de los cuales s6lo 71 contaban con ex-
pediente clinico completo a partir del cual se pudo
calcular el IDM, la puntuacién a través de la EG y
el MELD. Se verificé si los pacientes sobrevivie-
ron o fallecieron tomando como punto de corte los
primeros 30 dias a partir de la fecha de ingreso a
hospitalizacién.

Se incluyé a los pacientes mayores de 18 afos
de edad, de sexo indistinto, con diagndstico de HA,
definida por antecedente de ingesta reciente de al-
cohol en cantidad mayor a 50 g/dia, ictericia, hi-
perbilirrubinemia sin evidencia de obstruccién de
la via biliar en el ultrasonido hepatico, relacién
aspartato aminotransferasa/alanina aminotrans-
ferasa (AST/ALT) mayor a dos, leucocitosis y sin
evidencia de infeccién activa.®!216

Se excluyeron aquellos enfermos cuyo expe-
diente clinico se encontrara incompleto, aquellos
con co-morbilidades como diabetes mellitus, hi-
pertension arterial sistémica, cardiopatias, neu-
mopatias, nefropatias, hepatopatia de etiologia
diferente al alcohol, infeccién por virus de la in-
munodeficiencia humana, embarazo, consumo
de otras drogas (excepto tabaquismo) o cualquier
otra sustancia potencialmente hepatotdxica. Se eli-
minaron aquellos pacientes que durante el se-
guimiento hubieran debutado con diagndstico de
diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica,
hepatopatia crénica por virus de hepatitis C o vi-
rus de hepatitis B demostrado por serologia y todos
aquellos pacientes que solicitaron su alta volunta-
ria, ya que en ellos no fue posible dar seguimiento.

El IDM se calculd con la siguiente férmula:!®
(TP paciente - TP testigo) x 4.6 + BT.

MELD: Se calculé con la férmula: 9.57 log®
(creatinina sérica mg/dl) + 3.78 loge (BT mg/dl)
+ 11.2 loge (INR) + 6.43

La escala de Glasgow considera las variables
que se muestran en la Tabla 1.

De los pacientes incluidos en éste estudio,
61(86%) fueron varones y 10 (14%) mujeres. La
mediana de edad en los hombres fue de 43
afos (rango 24 a 79) y en las mujeres fue de 42.5 afios
(rango de 32 a 65). Todos los pacientes pre-
sentaban estigmas clinicos y radiolégicos de dafio
hepdtico crénico por alcohol, pero en ningun caso
se confirmé con biopsia hepatica. De acuerdo a la
clasificaciéon de Child Pugh, ningin paciente se
encontré dentro del estadio A. Diecisiete de los
hombres (27.9%) se encontraban en estadio B y 44

Higuera-de la Tijera MF. et al.

M Tabla 1. Escala de Glasgow.

Variable ‘ 1 punto | 2 puntos | 3 puntos
Edad (afos) < 50 =50 -
Leucocitos (109/L) < 15 =15 -
Urea (mmol/L) <5 =5 -
INR < 1.5 1.5-2.0 > 2.0
Bilirrubina (mcmol/L) < 125 125 - 250 > 250

Para convertir Urea de mg/dL a unidades del Sistema Internacional (mmol/L), se debe multiplicar
el valor de urea en mg/dL por la constante 0.1665. Para convertir bilirrubina de mg/dL a unidades
del Sistema Internacional (mcmol/L), se debe multiplicar el valor de bilirrubina en mg/dL por la
constante 17.104. INR= International normalized ratio.

(72.1%) en estadio C. Tres de las mujeres (30%) se
encontraban en estadio By 7 (70%) en estadio C.

Respecto al tratamiento, 43 pacientes (60.6%)
recibieron esteroide sistémico cuando se registro
IDM mayor de 32 (prednisona 40 mg via oral/dia).
No se administraron bolos de metilprednisolona
o alguin otro esteroide. En 24 pacientes (33.8%)
la administracién de esteroides estuvo contraindi-
cada debido a la presencia de insuficiencia renal
aguda o hemorragia de tubo digestivo alto. Enton-
ces se empleo pentoxifilina a dosis de 400 mg via
oral cada ocho horas, excepto un caso que refirié
alergia conocida a la pentoxifilina y que cursaba
con insuficiencia ranal aguda. Esta paciente fue
manejada solo con hidratacién parenteral y albu-
mina en infusién.

Ninguin caso desarrollo procesos infecciosos
que ameritaran tratamiento antibidtico durante su
estancia intrahospitalaria. Tampoco se emplearon
fdrmacos tales cono s-adenosil-metionina u otros
antioxidantes. Todos los pacientes fueron atendi-
dos en el servicio de Gastroenterologia del Hospital
General de México, ninguno ingresé a la Unidad
de Cuidados Intensivos.

Para el anadlisis estadistico se comparoé la so-
brevida entre pacientes con un IDM mayor y me-
nor de 32, con una puntuacién a través de la EG
mayor y menor de ocho y con MELD mayor
y menor de 15. Se determinaron la sensibilidad (S),
especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP),
valor predictivo negativo (VPN) y el cociente
de verosimilitud (CV) de cada prueba. Se considerd
como S la capacidad de la prueba de identificar la
proporcién de verdaderos positivos, considerando
como verdaderos positivos a los pacientes falleci-
dos que presentaban un IDM mayor a 32, un pun-
taje de acuerdo con la EG mayor a ocho y un
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M Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes de acuerdo con el desenlace a 30 dias.

Sobrevivientes Finados

Variable (m=29) (n=42)
Mediana Rango Mediana Rango P

IDM 46.5 27.6 - 111.3 106.4 40.4 - 236.5 <0.0001
Escala de Glasgow 7 6-11 10 8§-12 <0.0001
MELD 23 19 - 38 40 23 -40 <0.0001
Gramos de alcohol /dia 110 77 - 400 200 82 - 496 <0.0001
Edad 37 24 - 65 45 26 -79 0.008
Leucocitos (103cel/mm3) 14.8 8.3 -30.7 19.5 18.7 - 44.0 0.002
Hemoglobina (g/dL) 13.0 7.7 -15.5 10.9 5.3-15.7 0.001
Albimina (mg/dL) 3.1 1.0-39 1.8 1.0-34 <0.0001
Urea (mg(dL) 24 15 - 225.2 118 18.1- 412 <0.0001
Creatinina (mg/dL) 0.8 0.3-29 3.1 0.3-78 <0.0001
Sodio sérico (mEq/L) 136 125- 145 132.5 120-156 0.19
Bilirrubina total (mg/dL) 18.7 10.3- 38.9 23.5 72-534 0.38
INR 1.6 1.2-2.8 2.5 1.1-4.0 <0.0001
AST (UI/L) 189 97 - 313 193.5 77 - 372 0.886
ALT (UI/L) 82 33- 128 76 24- 211 0.591

IDM = indice discriminatorio modificado de Maddrey, MELD = Mode! for End stage Liver Disease, INR= International Normalized Ratio, AST = aspartato aminotrasnferasa, ALT = alanina aminotrasferasa

MELD mayor a 15. Se consider6 E la capacidad de
la prueba de identificar la proporcién de verda-
deros negativos, considerando como verdaderos
negativos a aquellos pacientes que sobrevivieron
y que presentaban un IDM menor de 32, un punta-
je de acuerdo con la EG menor de ocho y MELD
menor de 15. Se consideré VPP a la proporcion de
sujetos que verdaderamente fallecieron, de entre los
que resultaron con un IDM mayor a 32, un pun-
taje a través de la EG mayor de ocho y un MELD
mayor a 15. Se consideré VPN a la proporcion
de sujetos que verdaderamente sobrevivieron, de
entre los que resultaron con IDM menor de 32, un
puntaje a través de la EG menor de ocho y MELD
menor de 15. Se calculé también el cociente de
verosimilitud (cociente de probabilidad positivo)
mediante la férmula S/ (1 - E). Ademas las fre-
cuencias se describen como porcentajes, media-
na y rango. Para los resultados no paramétricos,
se utilizo la prueba U de Mann Whitney y en su
caso, para resultados paramétricos, se utilizd
prueba t. Se tomé como significativa una p < 0.05.

m Resultados

De los 76 pacientes que se consideraron para el
estudio se excluyeron cinco que no contaban con

expediente clinico completo. Se incluyeron 71 en el
andlisis final. De ellos, 42 (59.2%) fallecieron en
el seguimiento a 30 dias y 29 (40.8%) sobrevivie-
ron. Las caracteristicas del grupo de pacientes
de acuerdo con el desenlace a 30 dias se muestran
en la Tabla 2.

Al calcular el IDM se obtuvo que 68 (95.8%)
pacientes presentaron un IDM mayor a 32, y so-
lamente 3 (4.2%) pacientes presentaron un IDM
menor a 32; de estos tltimos, los tres pacientes so-
brevivieron. Con estos datos el IDM mostré una
sensibilidad (S) para predecir muerte a 30 dias
de 98.8% (IC al 95%, 0.89-0.99), especificidad
dell.7% (IC a 95%, 0.04-0.27), VPP de 61.6% (IC a
95%, 0.49 - 0.72), VPN de 87.5% (IC a 95%, 0.39-
0.98) yCVdel.12 (ICa95%, 0.99 a 1.26). El indice
de Maddrey vy la relacién con desenlace a 30 dias de
seguimiento en el grupo estudiado se resume en
la Tabla 3.

Al estimar el prondstico usando la escala de
Glasgow se encontrd una puntuacion de entre cin-
co a siete en 18 pacientes (25.3%), de los cuales
todos sobrevivieron; una puntuacién entre ocho a
nueve en 22 (31%) pacientes de los cuales sobre-
vivieron ocho (11.3%) y fallecieron 14 (19.7%), v;
una puntuacion entre 10 a 12 en 31 (43.7%) pa-
cientes, de los que solo sobrevivieron tres (4.2%)
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M Tabla 3. indice de Maddrey y relacion con desenlace a 30 dias de
seguimiento.

Higuera-de la Tijera MF. et al.

M Tabla 4. Escala de Glasgow y relacion con desenlace a 30 dias de
seguimiento.

Defuncion Sobrevida Defuncion Sobrevida
Maddrey a 30 dias de a 30 dias de Total Glasgow a 30 dias de a 30 dias de Total
seguimiento seguimiento seguimiento seguimiento
> 32 42 26 68 > 8 42 11 53
< 32 0 3 3 <8 0 18 18
Total 42 29 71 Total 42 29 71

y fallecieron 28 (39.4%). Se sabe que una puntua-
cién de la EG igual o mayor a ocho conlleva un
peor prondstico, por lo que se decidié comparar
el desenlace a 30 dias de los pacientes que regis-
traron una puntuacién de EG mayor a ocho, vs.
los que registraron una puntuacién de EG menor
a ocho. Asi, 53 (74.6%) pacientes registraron una
puntuacién de la EG mayor a 8 de los cuales 42
(59.2%) fallecieron y 11 (15.5%) sobrevivieron. Por
el contrario, 18 (25.4%) pacientes registraron una
puntuacién menor a 8 de los cuales todos sobrevi-
vieron en un seguimiento a 30 dias. Con estos da-
tos se estimo la sensibilidad de 98.8% (IC a 95%,
0.89-0.99), especificidad de 61.7% (IC a 95%), 0.43-
0.76), VPP de 78.7% (IC a 95%, 0.66-.87, VPN de
97.4% (IC a95%,0.79-0.99) y CV de 2.64 (IC a95%,
1.66 - 4.2). Los resultados de la escala de Glasgow
en relaciéon con desenlace a 30 dias de seguimiento
se muestran en la Tabla 4.

Al estimar el prondstico usando el MELD se
obtuvieron los siguientes resultados: el promedio
del puntaje obtenido para el grupo de pacientes fi-
nados durante el seguimiento a 30 dias fue de 36.4
(rango 23 a 40). El promedio de puntaje de MELD
en pacientes que sobrevivieron en el seguimiento a
30 dias fue 24.1 (rango de 19 a 38). Para este estu-
dio, se consideré como punto de corte para HA mo-
derada a severa una puntuacion de MELD mayor o
igual a 15. De la cohorte estudiada, los 71 pacien-
tes (100%) registraron una puntuacion de MELD
mayor a 15. De estos, 42 pacientes (59.2%) fallecie-
ron y 29 pacientes (40.8%) sobrevivieron. Ningin
paciente registré una puntuaciéon de MELD menor
a 15, es decir, no hubo casos de HA leve de acuer-
do a este modelo. De acuerdo con la puntuacién de
MELD se encontré una sensibilidad de 98.8% (IC
a95%, 0.89-0.99), especificidad de 0.1% (IC a 95%,
0.002-0.14), VPP de 59% (IC a 95%, 0.47- 0.69), VPN
de 50% (IC a 95%,0.055-0.94) y CV de 1 (IC a 95%,

1.0-1.0). Los resultados del MELD vy su relacién con
desenlace a 30 dias de seguimiento se muestran en la
Tabla 5.

m Discusion

La mortalidad temprana (a 30 dias), todavia es
elevada en pacientes con HA grave a pesar del
tratamiento médico actual. El objetivo de aplicar
cualquiera de estas escalas pronosticas en pacien-
tes con HA es precisamente identificar a la mayo-
ria de los pacientes que estén en riesgo de fallecer
debido a la propia gravedad de la HA y a las com-
plicaciones asociadas. De tal forma que las tres es-
calas nos permite identificar a los pacientes que se
beneficiaran de recibir tratamiento.*

En nuestro estudio, las tres escalas aplicadas
resultaron con una sensibilidad cercana al 100%,"
pero resultaron ser poco especificas. En nuestro
andlisis la EG fue la mds especifica. Debido a que
la exactitud de una prueba es la capacidad para
clasificar correctamente a los pacientes, a mayor
sensibilidad y especificidad mayor exactitud de
la prueba. Esto coincide con lo que ha reportado
Forrest,"® quien validé a la EG como herramienta
pronostica en HA, encontrando que la exactitud de
la EG fue de 81% para predecir el desenlace de los
pacientes a 28 dias, comparado con una exactitud
del IDM de 49%. La EG validada por Forrest y co-
laboradores,* considera cinco variables (edad, leu-
cocitos, tiempo de protrombina, biulirrubina total
y urea) cada una de las cuales resultd estar asocia-
da en forma independiente con el desenlace en el
modelo de regresion logistica. En nuestro analisis
encontramos estas mismas variables independien-
temente asociadas con mortalidad en pacientes con
HA grave. De manera adicional, otras variables que
en nuestro andlisis resultaron asociadas indepen-
dientemente con mortalidad fueron: la cantidad
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M Tabla 5. MELD y relacion con desenlace a 30 dias de seguimiento.

MELD Defuncién Sobrevida Total
> 15 42 29 71
< 15 0 0 0
Total 42 29 71

consumida de alcohol (expresada en gramos de
alcohol por dia), hemoglobina, albimina y creati-
nina séricas. Nosotros no encontramos a la bilirru-
bina total como factor significativamente asociado
con muerte a diferencia de otros autores.!>!8-20

Diversos estudios al respecto han sido realiza-
dos en poblacién mexicana. Herrera y colaborado-
res** encontraron que MELD y la EG correlacionan
de forma significativa con la mortalidad, no asf el
IDM. En nuestro estudio si encontramos asociacion
significativa con mortalidad y valores del IDM ele-
vados, e igualmente hubo asociacion significativa
entre una puntuacién obtenida por la EG y valores
elevados de MELD en comparacién con el grupo
de supervivientes. En nuestro estudio, decidimos
calcular el CV de cada escala con el fin de valorar
la calidad de cada una de ellas y calcular la proba-
bilidad a posteriori del riesgo de fallecimiento. De
las tres, la escala con mayor probabilidad postest
de acuerdo con el CV resulto ser la EG.

Nuestro estudio tiene limitantes evidentes ya
que se trata de un andlisis retrospectivo, en el cual
los criterios de HA fueron definidos en forma clini-
ca y bioquimica. En ninguno de los pacientes fue
posible contar con la confirmacién histolégica para
poder hacer una correlacién entre los hallazgos
histopatoldgicos y los diferentes valores de IDM, EG
y MELD. Tampoco se pudo establecer la correlacién
histolégica con desenlace de mortalidad temprana.

En conclusién, podemos aseverar que las tres
escalas cumplen con su objetivo de identificar una
alta proporcién de pacientes en riesgo de falleci-
miento a 30 dias, por tanto las tres son de gran
utilidad para tal efecto en la practica clinica diaria
y para definir la necesidad de tratamiento en estos
pacientes. Aunque en nuestro andlisis no realiza-
mos la determinacién de la exactitud de la prue-
ba podemos inferir que la EG es probablemente la
mds exacta para identificar a pacientes con alto
riesgo de fallecer en los primeros 30 dias dado a
que posee excelente sensibilidad y es la mds espe-
cifica de las tres escalas.
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