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Concentraciones séricas

de GGT como indicador
pronostico de mortalidad
intrahospitalaria en pacientes
con hepatitis alcohdlica severa

la hepatitis alcohdlica es uno de los principales
problemas de salud en México, en los pacientes con la forma severa
la mortalidad es de 30 a 60%. La gammaglutamil transpeptidasa
(GGT) es un parametro sensible de enfermedad hepatica inducida
por alcohol, lo que sugiere que la GGT es un indicador de tejido
hepético sano.

determinar si existe asociacién entre las concentraciones
séricas de GGT y la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con
hepatitis alcohdlica severa.

estudio observacional, analitico, de cohorte, que
incluy6 48 pacientes con hepatitis alcohdlica severa, 24 pacientes
tenian concentraciones séricas de GGT mayores de 300 U/L y 24
pacientes con concentraciones menores de 300 U/L. Se midieron
las concentraciones séricas de GGT vy bilirrubinas totales al ingreso
y posteriormente a los 28 dias. Se registrd si hubo encefalopatia
hepadtica, insuficiencia renal aguda, infecciones y hemorragia del
tubo digestivo alto y se documentaron los dias de estancia intrahos-
pitalaria y el nimero de muertes atribuidas a la hepatitis alcohdlica
que ocurrieron en cada grupo.

la asociacién de GGT con la mortalidad en pacientes con
hepatitis alcohdlica severa, a través de ? fue de 2.087 con valor de
p = 0.149, el RR fue de 0.643 con IC95% de 0.135 a 1.365. Para la
encefalopatia hepdtica, la x* fue de 4.463 con p < 0.05, el RR fue de
0.632 con 1C95% de 0.403 a 0.99. Para la insuficiencia renal aguda
la %2 fue de 7.056 con p < 0.05, el RR fue de 0.357, con 1C95% de
0.153 a 0.836. La ? para la hemorragia del tubo digestivo alto fue de
2.009 con p > 0.05 y RR de 4.000, con IC95% de 0.482 a 33.22. La
aparicion de procesos infecciosos dio como resultado una x? de 4.364,
con valor de p <0.05. La respuesta al tratamiento obtuvo unax? de 0.99,
con valor de p =0.32, con RR de 0.587 con IC95% de 0.203 a 1.693.

las concentraciones séricas elevadas de GGT no se
asociaron con menor mortalidad en los pacientes con hepatitis alcoh6-
lica severa, pero si demostraron ser un factor protector contra algunas
complicaciones. No se encontré asociacion entre las concentraciones
séricas de GGT y la estancia intrahospitalaria, la respuesta al tratamiento
y la concentracién de bilirrubinas totales al ingreso y 28 dias posteriores.

hepatitis alcohdlica severa, gammaglutamil trans-
peptidasa, mortalidad, encefalopatia hepatica, insuficiencia renal
aguda, infecciones, hemorragia del tubo digestivo.
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Serum Levels of Gamma Glutamyl
Transpeptidase as Prognostic
Indicator of Intrahospitalary
Mortality in Patients with Severe
Alcoholic Hepatitis

Alcoholic hepatitis is one of the major health problems
in Mexico, its mortality is 30%-60% in the severe form. The gamma
glutamyl transpeptidase (GGT) is a sensitive parameter of liver disease
induced by alcohol. The above data suggest that serum GGT can be
an indicator of healthy liver tissue.

To determine whether there is an association between
serum GGT with hospital mortality in patients with severe alcoholic
hepatitis.

An observational, analytic, cohort study in-
cluded 48 patients in total with diagnosis of severe alcoholic hepatitis,
24 patients with higher than 300 U/L and 24 patients with lower
than 300 U/L. Serum GGT and total bilirubin levels were measured
at admission and at 28 days. Registering developing of hepatic en-
cephalopathy, acute renal failure, infections, upper gastrointestinal
bleeding and documenting the days of hospital stay (DHS) as well
as number of deaths attributed to the alcoholic hepatitis presented
in each group.

The association of GGT with mortality in patients with
severe alcoholic hepatitis using x? was 2,087 with a value of p =
0.149, RR was 0.643 with Cl 95% from 0.135 to 1.365. For hepatic
encephalopathy, %’ was 4.463 with a p <0.05, the RR was 0.632
with CI 95% from 0.403 to 0.99. For acute renal failure the x? was
7.056 with a p <0.05, the RR was 0.357, with Cl 95% in 0.153 to
0836.The ? for upper gastrointestinal bleeding was 2.009 with a p >
0.05 and a RR of 4.000, with 95% Cl 0.482 to 33.22. The infectious
processes resulted in a? of 4,364, with a p <0.05. The treatment
response obtained a x> of 0.99, with a p value = 0.32, with a RR of
0.587 with CI 95% in 0.203 to 1.693.

The elevated serum GGT was not associated to lower
mortality in patients with severe alcoholic hepatitis; however, it
showed to be a protective factor against complications such as hepatic
encephalopathy, acute renal failure and infections, but not against
upper gastrointestinal bleeding. There was no association between
serum GGT levels and the number of days of hospital stay, response
to treatment and bilirubin total levels at admission and 28 days after.

severe alcoholic hepatitis, gamma glutamy! transpeptida-
se, mortality, hepatic encephalopathy, acute renal failure, infections,
gastrointestinal bleeding.
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La hepatitis alcohdlica es uno de los principales
problemas de salud en México. Representa una
de las primeras causas de mortalidad general y la
tercera en hombres de 15 a 64 anos de edad. Este
padecimiento constituye una de las principales
causas de hospitalizacion en las instituciones de
salud, con elevada tasa de mortalidad.

La mortalidad a corto plazo de la hepatitis
alcoholica se relaciona estrechamente con la
severidad del cuadro, de manera general se es-
tima una mortalidad de alrededor de 15% a 30
dias y de 39% a un afo; sin embargo, cuando
se considera la severidad, asciende a 20% en las
formas leves y a 30-60% en la hepatitis alcoholi-
ca severa. En nuestro medio, de acuerdo con la
Clinica de Atencién a Problemas Relacionados
con el Alcohol perteneciente al Hospital General
de México, la frecuencia de la enfermedad he-
patica inducida por alcohol es de 118/100,000
hombres y de 21/100,000 mujeres. La hepatitis
alcohdlica tiene una mortalidad elevada: aproxi-
madamente 20.3 defunciones por cada 100,000
habitantes.

La hepatitis alcohdlica es un sindrome clinico
que se distingue por ictericia e insuficiencia
hepatica, que ocurre después de una ingestion
significativa de alcohol (aproximadamente 100
gramos al dia).

Las vias de metabolismo del etanol generan es-
pecies reactivas de oxigeno que son inductoras
potenciales de la peroxidacion lipidica, lo que
causa muerte del hepatocito por necrosis o apop-
tosis. Las altas concentraciones de endotoxemia
también se han documentado entre pacientes
con hepatitis alcohdlica aguda, probablemente
a causa de un incremento de la permeabilidad
intestinal. La endotoxina (lipopolisacarido, LPS)
se une a la proteina fijadora de LPS y este com-
plejo ataca a la molécula CD14 sobre las células
de Kupffer que dispara las vias de activacion de
éstas. Una variedad de citocinas son incremen-

tadas por el aumento de la respuesta de ThT,
en particular el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), factores quimiotacticos como la IL-8,
que causan migracién de leucocitos polimorfo-
nucleares en los I6bulos hepdticos.

En los pacientes con hepatitis alcohdlica sobre-
viene un espectro amplio de manifestaciones
clinicas, alrededor de 60% de los pacientes
con hepatitis alcohdlica leve a moderada per-
manecen asintomaticos; sin embargo, puede
manifestarse el cuadro completo caracteristico
con hepatomegalia dolorosa, ictericia, fiebre,
malestar, letargia, anorexia, ndusea y vomito.
La hepatitis alcohdlica severa se distingue por
leucocitosis marcada, fiebre, hepatomegalia e
ictericia e, incluso, puede manifestarse como
un cuadro de insuficiencia hepatica aguda, asi
como encefalopatia hepatica.

En la hepatitis alcohélica aguda los estudios
de laboratorio revelan concentraciones séricas
elevadas de la AST y la ALT, pero las concentra-
ciones séricas de AST son dos veces mayores
al limite normal superior, aunque raramente
mayores de 300 Ul por mililitro, mientras las
concentraciones de ALT son mas bajas. La rela-
cién de las concentraciones de AST con las de
ALT es generalmente mayor de 2, aunque este
hallazgo no es especifico ni sensible, aunque
cuando las concentraciones séricas de AST su-
peran 300 Ul por mililitro, esta relacién de AST/
ALT mayor de 2 puede observarse en 80% de los
pacientes. El recuento de leucocitos en sangre
periférica con conteo de neutrdfilos, las concen-
traciones séricas de bilirrubinas y la INR (razén
internacional normalizada) son elevados. Otros
pardmetros bioquimicos y hematolégicos que
se observan con frecuencia en la hepatitis alco-
hélica incluyen: hipocalemia, hipomagnesemia,
hiperuricemia, hipertrigliceridemia e hiperferre-
tinemia. Otro parametro de laboratorio que se
modifica en los pacientes con lesion hepatica
inducida por alcohol son las concentraciones
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séricas de gammaglutamil transpeptidasa (GGT),
se ha observado que su elevacién es mas sensible
(70%) pero menos especifica (65-80%) que la
elevacion de la AST o ALT en las personas con
consumo excesivo de alcohol.

La GGT es una enzima que facilita el transpor-
te de aminoacidos a través de las membranas
celulares y juega un papel clave en el metabo-
lismo del glutatién. La GGT se encuentra en las
células hepaticas y las células epiteliales de los
conductos biliares. La exposicién a farmacos
y otras sustancias induce hiperactividad de las
mitocondrias (induccién enzimatica), entre éstas
se incluyen insecticidas, fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina y especificamente alcohol. Sin
embargo, el incremento de GGT dos veces por
arriba del limite normal superior en pacientes
con una relacion AST/ALT mayor de 2 es alta-
mente sugerente de abuso de alcohol. Bellini y
colaboradores, en 1996, realizaron la separacion
y determinacién de isoenzimas de la GGT a tra-
vés de electroforesis en 20 pacientes alcohdlicos
y estos resultados se compararon con los de 50
voluntarios sanos, 43 afectados por infeccion
crénica por virus de hepatitis C, 36 pacientes
con cirrosis postinfeccién por virus de hepatitis
B o Cy 52 pacientes epilépticos con tratamiento
antiepiléptico por largo tiempo. Se obtuvieron
11 isoenzimas denominadas 0Oa, Ob, 1a, 1b,
2a, 2b, 2¢, 3a, 3b, 4a y 4b. En los pacientes
alcohdlicos se determinaron nueve fracciones y
los patrones electroforéticos observados fueron
significativamente diferentes a los observados
en los voluntarios sanos y en los pacientes con
infeccion crénica por virus de hepatitis C o con
cirrosis posthepatitis. No se observaron dife-
rencias en los patrones electroforéticos de los
pacientes con abuso de alcohol y los pacientes
epilépticos. En los pacientes alcohélicos se
observaron diferencias significativas entre los pa-
trones electroforéticos en relacién con el grado
de dafio hepdtico, los patrones electroforéticos
de pacientes con cirrosis relacionada con la
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ingestion de alcohol y la cirrosis posthepatitis
difirieron significativamente. La separacién de las
multiples isoenzimas de la GGT fue altamente
sensible y reproducible, de tal forma que fue
propuesta como estudio complementario para el
diagndstico de la enfermedad hepatica inducida
por alcohol. Algunos autores sugieren que la
elevacion de las isoenzimas de la GGT puede
mejorar la especificidad de la GGT total, se cree
que puede existir correlacion entre los tipos de
isoenzimas y las diferentes condiciones clinicas.

Entre los sistemas de calificacion de la severidad
de la enfermedad hepdtica inducida por alcohol
estd el de Child-Pugh-Turcotte (CPT), frecuen-
temente utilizado en los pacientes con cirrosis,
que incluye variables clinicas y de laboratorio,
y la Funcién Discriminante de Maddrey (FDM),
que se ha aplicado de manera amplia en los pa-
cientes con hepatitis alcohdlica. Otros modelos
clinicos matematicos usados mas recientemente
son el Modelo de Enfermedad Hepdtica en Esta-
dio Terminal (Model for End-stage Liver Disease,
MELD) y la Calificacién de Glasgow de Hepatitis
Alcohdlica (Glasgow Alcoholic Hepatitis Score,
GAHS), las cuales buscan establecer herramien-
tas mds efectivas para predecir la mortalidad en
los pacientes con diagndstico de hepatitis alco-
holica. Actualmente, el Colegio Americano de
Gastroenterologia recomienda el uso de la FDM
para establecer la severidad de los pacientes con
hepatitis alcohdlica, se establecié un valor de
referencia igual o mayor a 32 puntos que se con-
sidera un parametro para el inicio de tratamiento
con corticoesteroides. Srikureja y colaboradores,
basados en un andlisis retrospectivo que incluyé
202 pacientes hospitalizados con diagnéstico de
hepatitis alcohdlica, a quienes se otorgé la califi-
cacion MELD a su ingreso y posterior a la primera
semana, sugirieron que los puntajes obtenidos
fueron predictores independientes significativos de
mortalidad intrahospitalaria y valoraron mejor la
severidad del cuadro de hepatitis alcohdlica que
el sistema de calificacion FDM o de Child-Pugh-
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Turcotte. En este panorama, debido a la limitada
capacidad de la FDM para predecir la mortalidad a
corto plazo en los pacientes con hepatitis alcoh6-
lica, es necesario el establecimiento de un nuevo
indicador prondstico, por lo que resulta de suma
importancia identificar a los pacientes que pueden
beneficiarse de una intervencién terapéutica mas
agresiva de aquellos para los que el riesgo del
tratamiento supera al beneficio.

La gammaglutamil transpeptidasa (GGT) es un
parametro bioquimico sensible en la enferme-
dad hepatica inducida por alcohol. Estudios
previos han observado una relacion entre las
concentraciones séricas de GGT y los diferentes
grados de severidad de la enfermedad hepética
inducida por alcohol. Estos datos sugieren que
la elevacion significativa de las concentraciones
séricas de GGT en pacientes con hepatitis alco-
hélica severa podria ser Gtil como indicador de
tejido hepatico capaz de mostrar una respuesta
inflamatoria al estimulo lesivo ocasionado por
el alcohol, por lo que podria esperarse que la
mayor cantidad de tejido hepatico viable tendra
mayor indice de regeneracion y, por tanto, mejor
respuesta al tratamiento y una evolucién mas
satisfactoria con mejoria del prondstico y menor
mortalidad. Asi, resulta importante analizar si
las concentraciones séricas de GGT se asocian
con la mortalidad de los pacientes con hepatitis
alcohélica severa durante su estancia intrahos-
pitalaria, y si pueden ser Gtiles como indicador
prondstico y, en consecuencia, de mortalidad.

El objetivo de este estudio fue determinar la
asociacion entre las concentraciones séricas de
gammaglutamil transpeptidasa y la mortalidad
intrahospitalaria en pacientes con hepatitis al-
cohdlica severa.

Estudio observacional, analitico, de cohorte,
que incluy6 48 pacientes con diagndstico de

hepatitis alcohdlica severa, que fueron hospi-
talizados en el servicio de Medicina Interna del
Hospital General Ticoman y el Hospital General
Xoco, pertenecientes a la Secretaria de Salud
del Distrito Federal, en el periodo comprendido
del 1 de diciembre de 2011 al 31 de agosto
de 2012. Los criterios de inclusion fueron:
pacientes con edad de 18 a 59 afos, del sexo
masculino o femenino, con criterios clinicos y
de laboratorio para el diagnéstico de hepatitis
alcohdlica, puntaje de severidad segtn la Fun-
cién Discriminante de Maddrey igual o mayor a
32 puntos, independientemente del tratamiento
con prednisona o pentoxifilina. Los criterios de
no inclusién fueron: pacientes con anteceden-
tes de hepatopatia no alcohdlica (cirrosis biliar
primaria, hepatitis autoinmunitaria, otras causas
de cirrosis hepatica no alcohdlica y esteatosis
hepdtica no alcohdlica), pacientes con serologia
positiva para hepatitis B y C, con serologia posi-
tiva para VIH, con ingestién de farmacos como
fenobarbital, fenitoina y carbamazepina u otros
farmacos hepatotoxicos en los Gltimos dos me-
ses, con exposicion ocupacional a insecticidas
y pacientes con enfermedades pancredticas,
hipertension arterial sistémica, infarto agudo de
miocardio, insuficiencia renal, diabetes, hiper-
tiroidismo y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. El criterio de interrupcién fue: pacientes
que no consintieron continuar en el estudio, y
los criterios de eliminacion fueron: la desercion
voluntaria y pacientes que no tuvieran determi-
nacion de concentraciones séricas de GGT al
ingreso. Los pacientes se incluyeron a través de
un muestreo aleatorio simple. Previa informacion
al paciente de la naturaleza del estudio y una vez
que éste acepto la participacién en el mismo a
través de la firma del consentimiento informado,
se recabaron los datos iniciales por medio de una
hoja de recoleccion de datos, posteriormente
se determinaron las concentraciones séricas de
GGT al ingreso al servicio de Medicina Inter-
nay a los 28 dias. Durante la hospitalizacion
de los pacientes se registré la ocurrencia de
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complicaciones, como encefalopatia hepatica,
insuficiencia renal aguda, infecciones y hemorra-
gia del tubo digestivo alto; se documentaron los
dias de estancia intrahospitalaria y las muertes
ocurridas en cada grupo.

Una vez terminado el seguimiento de los pa-
cientes se procedio a la tabulacién de los datos
recolectados y posteriormente a su aplicacion
en los programas de estadistica. En cuanto a la
estadistica descriptiva, se obtuvieron porcenta-
jes, medias, promedios, desviacion estandar y
variancias. Para el andlisis de las asociaciones
entre la variable independiente (concentraciones
séricas de GGT) vy las variables dependientes:
mortalidad, encefalopatia hepatica, insuficien-
cia renal aguda, infecciones y hemorragia del
tubo digestivo alto, asi como la respuesta al
tratamiento, se utilizé la prueba de y? con la
posterior estimacion de riesgo relativo (RR) y sus
intervalos de confianza (IC), se aplicé la prueba
t de Student para el andlisis estadistico de las
concentraciones séricas de GGT con los dias de
estancia intrahospitalaria y de las concentracio-
nes de bilirrubinas totales al ingreso y a los 28
dias. Se establecieron 1C95%, un valor de p <
0.05 se consideré estadisticamente significativo.
Para el andlisis estadistico se utiliz6 el programa
estadistico SPSS version 20.

n:Zixpxq
)

Por tratarse de un estudio de cohorte, se ocup6 la
siguiente férmula para el cdlculo de la muestra:

Donde

n: nimero de pacientes
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Za: 1.96 para el 95% de confianza.

p: prevalencia de la enfermedad, en este caso
la prevalencia de mortalidad a corto plazo en
pacientes con hepatitis alcohdlica severa.
q:1-p

d: diferencia que se espera encontrar.

Sustitucion

n: nimero de pacientes

Zo: 1.96 para el 95% de confianza.
p: 55% (0.55).

q: 0.45 (1-0.55).

d: 20% (0.20)

El tamafio de la muestra necesario para el estudio
segln la formula seria:

n=3.8416 x 0.55 x 0.45/0.04 = 23.7699.

Por tanto, se incluyeron 24 pacientes con
diagndstico de hepatitis alcohdlica severa y
concentraciones séricas de GGT menores de
300 U/L, en un segundo grupo se incluyeron 24
pacientes con diagndstico de hepatitis alcohdlica
severa con concentraciones séricas de GGT ma-
yores de 300 U/L, para un total de 48 pacientes.

Més de 90% de los pacientes incluidos eran del
sexo masculino, sélo 3 pacientes eran del sexo
femenino, de las cuales el promedio de edad fue
mayor comparado con la media de edad de los
hombres. El promedio del Indice de Maddrey
fue mayor en los hombres, comparado con el de
las mujeres. Entre los hombres la concentracion
mas elevada de GGT que tuvo mayor frecuencia
varié de 100 a 300 U/L, con media de 374.05 +
243.496 U/L (Figura 1). Se consideré desenlace
primario la mortalidad atribuida a la hepatitis
alcohdlica severa y su asociacién con concen-
traciones séricas de GGT mayores de 300 U/L
al ingreso se realizé a través de la prueba de 2,
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Figura 1. Distribucion de los pacientes por sexo con respecto a las concentraciones séricas de GGT al ingreso.

con resultado de 2.087, con valor de p = 0.149.
El riesgo relativo (RR) de las concentraciones
séricas de GGT mayores de 300 U/L en relacién
con la mortalidad asociada con hepatitis alco-
hélica severa fue de 0.643 con IC95% de 0.135
a 1.365 (Figura 2). Se consideraron desenlaces
secundarios la encefalopatia hepatica, la hemo-
rragia del tubo digestivo alto, la insuficiencia
renal aguda y las infecciones en asociacién con
concentraciones séricas de GGT mayores de 300
U/L. Con respecto a la encefalopatia hepdtica, la
prueba de ¢’ fue de 4.463 con p < 0.05. El RR
fue de 0.632 con 1C95% de 0.403 a 0.99 (Figura
3). En cuanto a la insuficiencia renal aguda, la
prueba de %? fue de 7.056 con p < 0.05 (Figura
4). ElI RR fue de 0.357, con 1C95% de 0.153 a
0.836. La prueba de y? para la asociacién entre
la hemorragia del tubo digestivo alto con las
concentraciones séricas de GGT mayores de 300
U/L fue de 2.009 con p > 0.05 y RR de 4.000, con
IC95% de 0.482 a 33.22 (Figura 5). La prueba
de %% con respecto a procesos infecciosos resultd

15
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Figura 2. Relacién entre la mortalidad y concentra-
ciones séricas de GGT.

en un valor de 4.364, con valor de p < 0.05,
no pudo establecerse la estimacién del riesgo
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Figura 3. Relacion entre encefalopatia hepdtica y
concentraciones séricas de GGT.
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[] Con insuficiencia renal aguda
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Figura 4. Relacion entre insuficiencia renal aguda y
concentraciones séricas de GGT.

relativo, por ausencia de procesos infecciosos
en los pacientes con concentraciones séricas de
GGT mayores de 300 U/L (Figura 6).
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Figura 5. Relacién entre hemorragia del tubo digestivo
alto y concentraciones séricas de GGT.
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Figura 6. Relacion entre infecciones y concentraciones
séricas de GGT.
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Los pacientes con concentraciones séricas de
GGT mayores de 300 U/L tuvieron una media de
12.08 dias de estancia hospitalaria, en compa-
racién con 11.29 dias en el grupo de pacientes
con concentraciones séricas de GGT menores
de 300 U/L.

Ambos grupos tuvieron variancias homoceddsti-
cas, con medias sin diferencias estadisticamente
significativas. Se report6 una prueba t de Student
de 0.341, con p = 0.735 (Figura 7).
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Relacién entre la media de los dias de
estancia intrahospitalaria y concentraciones séricas
de GGT.

Con respecto a la progresion de la insuficiencia
hepatica, la asociacién de las concentraciones
séricas de GGT vy la respuesta al tratamiento
(respondedores y no respondedores), la prueba
x* fue de 0.99, con valor de p = 0.32. La estima-
cién del RR fue de 0.587 con 1C95% de 0.203
a 1.693 (Figura 8).

Se compararon ademads las medias de los valores
de bilirrubinas totales al ingreso o basales y a
los 28 dias; en el grupo de pacientes con GGT
mayor de 300 U/L la media de bilirrubinas totales
basales fue de 14.67 + 8.902, mientras que en
los pacientes con concentraciones séricas de

> 300 <300
GGT (U/L)

|:| Con respuesta |:| Sin respuesta

Relacidn entre la respuesta al tratamiento y
concentraciones séricas de GGT.

GGT menores de 300 U/L fue de 16.45 + 8.630.
La media de bilirrubinas totales a los 28 dias en
el grupo de pacientes con GGT mayor de 300
U/L fue de 14.27 + 10.886, mientras que en los
pacientes con concentraciones séricas de GGT
menores de 300 U/L la media fue de 11.36 +
6.860. En cuanto a los valores de bilirrubinas
totales basales, la diferencia entre las medias en
ambos grupos fue homocedastica con valor de p
>0.05. Con respecto a los valores de bilirrubinas
totales a los 28 dias, se realizé la prueba t de
Student con la que se obtuvo un resultado de
0.776 con valor de p > 0.05 (Figura 9).

Con el objetivo de encontrar una asociacion
entre las concentraciones séricas de GGT vy la
mortalidad en los pacientes con hepatitis alco-
holica severa, se determinaron percentiles de los
valores de las concentraciones séricas de GGT,
posteriormente se agruparon en cuartiles y se
decidi6 dicotomizar a estos grupos, en el primer
grupo se integraron los pacientes ubicados en
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Bilirrubinas totales al dia 28
=
1

> 300 <300
GGT (U/L)

Relacién entre las concentraciones séricas
de GGT y los valores de bilirrubinas totales a 28 dias
del ingreso.

los cuartiles 1y 4 y en un segundo grupo a los
pacientes en los cuartiles 2 y 3 (Figura 10). Estos
datos se colocaron en una tabla de contingencia
en relacion con la mortalidad y se asociaron estas
variables a través de la prueba de c-, obteniéndo-
se un valor de 4.090 con valor de p de 0.043. La
estimacion del RR entre los grupos de cuartiles
y la mortalidad ocurrida fue de 1.84 con 1C95%
de 0.978 a 3.462.
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Relacién entre la mortalidad y las concen-
traciones de GGT expresadas en cuartiles.
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Se observé un marcado predominio del sexo
masculino entre los pacientes con hepatitis al-
cohdlica severa, esto probablemente debido al
patrén de consumo que muestra este grupo con
respecto a las mujeres.

Para el andlisis del desenlace primario, defini-
do como el ndmero de muertes atribuidas a la
hepatitis alcohdlica severa, no se encontré una
diferencia estadisticamente significativa entre
los grupos de concentraciones séricas de GGT
mayores y menores de 300 U/L. Sin embargo, a
pesar de que el riesgo relativo fue de 0.643, lo
que indicaria ser un factor protector, el intervalo
de confianza de 0.135 a 1.365 es muy amplio
y el limite superior sobrepasa la unidad, por lo
que no se considera estadisticamente significa-
tivo; no obstante, esto podria deberse al tamano
de la muestra, ya que el nimero de pacientes
incluidos en el estudio fue pequefio, por lo que
resultaria importante retomar el estudio con una
muestra mayor.

Con respecto al desenlace secundario de en-
cefalopatia hepatica en asociacién con las
concentraciones séricas de GGT, se encontrd
una diferencia estadisticamente significativa. A
la estimacién del RR, se obtuvo un resultado de
0.632 con IC que no pasa la unidad, por tanto,
las concentraciones séricas de GGT mayores de
300 U/L al ingreso de los pacientes con hepati-
tis alcohdlica severa demostraron ser un factor
protector contra la encefalopatia hepatica. Esta
asociacion era esperada debido a que al haber
cantidades mayores de tejido hepatico viable,
hay mayor depuracion hepética de amonio.

Una situacioén similar se observéd con respecto
a la insuficiencia renal aguda y las infecciones,
se encontr6 una diferencia estadisticamente
significativa entre estas variables y las con-
centraciones séricas de GGT, mientras que las
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concentraciones séricas de GGT mayores de 300
U/L demostraron ser un factor protector contra
la insuficiencia renal aguda a la estimacién del
RR; con respecto a la aparicién de infecciones
no se logro estimar el RR por la ausencia de las
mismas en el grupo de pacientes con GGT mayor
de 300 U/L.

La ocurrencia de hemorragia del tubo digestivo
alto se comporté de manera contraria, ya que
no se encontré una diferencia estadisticamente
significativa en relacién con las concentra-
ciones séricas de GGT. Al estimar el RR, las
concentraciones séricas de GGT mayores de
300 U/L no demostraron ser un factor protec-
tor contra la hemorragia del tubo digestivo
alto. Esto tiene sentido si se considera que
una causa frecuente de hemorragia del tubo
digestivo alto en los pacientes con insuficien-
cia hepatica son las varices esofdgicas y la
gastropatia portal hipertensiva, por lo que a
mayor grado de cirrosis, hay mas propension
a la hipertension portal y, en consecuencia, a
las varices esofdgicas y la gastropatia, lo que
tendria mayor relacion con concentraciones
séricas menores de GGT.

Se decidié hacer el andlisis a través de
percentiles de los valores séricos de GGT es-
tableciendo la division de grupos por cuartiles,
se observé una marcada distribucién de la
mortalidad en los pacientes que pertenecian
a los cuartiles 1 y 4 (concentraciones séricas
de GGT menores de 190.5 y mayores de 447,
respectivamente), por lo que puede decirse
que la mayor incidencia de mortalidad ocurrio
con concentraciones bajas y elevadas de GGT,
esto podria deberse a que si antes del cuadro
de hepatitis alcohdlica el paciente tiene cierto
grado de cirrosis (en el caso de los pacientes
con concentraciones séricas de GGT menores
de 190.5 U/L), tendrd mas complicaciones,
como hemorragia del tubo digestivo alto, insu-
ficiencia renal aguda y encefalopatia hepatica

empeorando el pronéstico, por el contrario,
al haber mayor reserva de tejido hepatico
viable (pacientes con concentraciones séricas
de GGT mayores de 447.0 U/L), habra mayor
respuesta inflamatoria, lo que ocasiona un
cuadro clinico mas severo.

A este respecto, a pesar de haber obtenido va-
lores significativos de %’y de p, a la estimacién
del riesgo relativo ocurre lo mismo que en el
analisis anterior, encontrandose un intervalo de
confianza con limite inferior menor a la unidad,
por lo que nuevamente no nos permite conside-
rarlo estadisticamente significativo.

En el analisis de los dias de estancia hospitalaria
en relacién con las concentraciones séricas de
GGT no se encontré diferencia estadisticamente
significativa, lo que indica que los dias de es-
tancia hospitalaria estan determinados por otras
variables, probablemente la severidad del cuadro
o el tratamiento administrado.

Afin de evaluar la progresién de la insuficiencia
hepdtica durante la estancia hospitalaria de los
pacientes con hepatitis alcohdlica severa, se
analizé un subgrupo de pacientes en los que se
determind la respuesta al tratamiento; sin embar-
g0, no se encontré asociacion estadisticamente
significativa en relacién con las concentraciones
séricas de GGT. Lo anterior podria deberse a que
el nimero de pacientes que cumplieron los crite-
rios de respondedor en cada grupo fue pequefio,
ademas, habria que considerar el nimero de
pacientes que recibieron prednisona vs los que
recibieron pentoxifilina.

Se obtuvieron y compararon las medias de cada
grupo de las concentraciones séricas de bilirru-
binas totales basales y a 28 dias. La diferencia
entre las medias en ambos grupos de pacientes
fue homocedastica y no hubo diferencia esta-
disticamente significativa de los valores basales
ni al dia 28.
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En este estudio no se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre las concen-
traciones séricas de GGT y menor mortalidad
intrahospitalaria en los pacientes con hepatitis
alcohdlica severa.

Las concentraciones séricas elevadas de GGT
(mayores de 300 U/L) no mostraron ser un factor
protector contra la mortalidad en los pacientes
con hepatitis alcohdlica severa. Sin embargo,
hace falta realizar mas estudios, tal vez con un
ndmero mayor de pacientes, a fin de determinar
la asociacion entre las concentraciones séricas
de GGT vy la mortalidad en los pacientes con
hepatitis alcohdlica severa, y establecer ala GGT
como un indicador pronéstico de mortalidad en
este grupo de pacientes.

A pesar de no encontrar diferencia estadistica-
mente significativa con respecto a la mortalidad,
en relacién con las complicaciones propias de
los pacientes con hepatitis alcohélica severa,
las concentraciones séricas elevadas de GGT
demostraron ser un factor protector contra la
encefalopatia hepdtica, la insuficiencia renal
aguday las infecciones, con diferencia estadisti-
camente significativa, contrario a lo que respecta
a la hemorragia del tubo digestivo alto, para
la cual no se logré establecer una asociacion
estadisticamente significativa con respecto a las
concentraciones séricas de GGT.

El nimero de dias de estancia intrahospitalaria
no se asoci6 con los valores de GGT en los pa-
cientes con hepatitis alcohdlica severa.

Con respecto a la asociacién entre las concen-
traciones séricas de GGT vy la progresién de la
insuficiencia hepatica (definida por la respuesta
al tratamiento) en los pacientes con hepatitis
alcohdlica severa, no se encontré una diferen-
cia estadisticamente significativa, es necesario
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realizar mds estudios al respecto considerando
el tipo de tratamiento establecido y la existencia
de dano hepatico crénico asociado.

Las concentraciones de bilirrubinas totales
basales y a 28 dias no se asociaron con las
concentraciones séricas de GGT, esto probable-
mente se relacione con el tipo de tratamiento
establecido (prednisona vs pentoxifilina) al inicio
del cuadro, asi como con el niimero tan pequeno
de los pacientes respondedores.

Al establecer las concentraciones de GGT por
cuartiles, se encontré que la mayor incidencia
de muertes atribuidas a la hepatitis alcohdlica
severa ocurrié con concentraciones séricas
de GGT en los extremos, menor de 190.5 U/L
(cuartil 1) y mayor de 447 U/L (cuartil 4); en
el primer caso, puede deberse a la existencia
de poco tejido capaz de recuperarse del esta-
do inflamatorio, asi como su asociacién con
complicaciones por un estado de insuficiencia
hepatica crénica basal. Sin embargo, si la reserva
de tejido hepatico sano es mayor (traducido por
concentraciones séricas elevadas de GGT), la
respuesta inflamatoria podria ser mas severa, lo
que se asocia con peor prondstico.

Se requieren mas estudios para determinar la
utilidad de las concentraciones séricas de GGT
como indicador pronéstico de mortalidad en los
pacientes con hepatitis alcohdlica, ya que al ser
una entidad frecuente en nuestro medio con alto
porcentaje de mortalidad, contar con un marcador
bioquimico accesible en la mayor parte de los
laboratorios, sencillo de realizar y barato resultaria
muy Util, sobre todo en las unidades hospitalarias
que carezcan de mayores recursos para su abor-
daje y toma de decisiones terapéuticas.
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