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“Si alguien desea una buena salud, primero debe preguntarse si esta listo
para eliminar las razones de su enfermedad. Solo entonces sera posible
ayudarlo.”

Hipocrates de Cos

Quisiera dedicar este proyecto a mi tutora, Gloria, a mis padres y mis
amigos mas intimos por la ayuda que me han brindado, todo lo que me han
ensenado y transmitido durante estos anos y, en definitiva, hacer que
me sienta hoy mas vivo.
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Utilidad de la deteccién del Etinilglucuronido en Carlos Moreno Lopez
orina para la valoracion pretrasplante hepatico

RESUMEN

La cirrosis por enfermedad hepética alcohdlica es una de las indicaciones mas comunes
para el trasplante ortotépico hepatico (TOH). Aunque es controvertido, la mayoria de los
grupos de trasplante exigen 6 meses de abstinencia para valorar la capacidad del
paciente de mantener la abstinencia y la recuperacion del dafio hepético en ese periodo.
La prueba de Etinilglucuronido (EtG) en orina es muy sensible y detecta el consumo de
alcohol hasta 5 dias después de la ingesta. Objetivos. Medir la abstinencia al alcohol
mediante el uso de EtG en orina en un grupo de pacientes evaluados para TOH en el
Hospital U. Rio Hortega (HURH), y valorar su correlacion con la entrevista clinica del
paciente y las pruebas de laboratorio sugestivas de consumo de alcohol. Métodos. Se
trata de un estudio retrospectivo- observacional, en el que se realizé un test de EtG en
orina desde enero de 2017 hasta marzo de 2019 a un grupo de pacientes candidatos a
TOH para valorar consumo reciente de alcohol. Se compard el resultado con la
entrevista médica (hepatologia) y psiquiatrica y con datos analiticos (GOT /GPT /GGT/
VCM /Bilirrubina T). Resultados. Se incluyeron 160 pacientes valorados en la consulta
pre-TOH. Entre todos los casos, el 84.1% eran hombres, con una edad promedio de
57.8 afios (SD + 7,06). La enfermedad hepatica relacionada con el alcohol fue la causa
mas frecuente (64,1%). La orina-EtG fue positiva en 10 pacientes (6,2%), 9 de ellos
(90%) con trastorno por consumo de alcohol y 1 (10%) con virus de la hepatitis C. El
consumo de alcohol fue reconocido por 8 (80%) de los pacientes en la entrevista clinica.
Los casos con EtG positivo tenian niveles mas altos de parametros analiticos que
aguellos con una prueba negativa. Conclusiones. En nuestro estudio, el 6,2% de los
pacientes remitidos para la evaluacion de TOH habian consumido alcohol
recientemente. 9 (90%) de los pacientes con prueba EtG positiva estaban
diagnosticados de enfermedad por consumo de alcohol. El 20% de este grupo de
pacientes no reconocieron dicho consumo en la entrevista clinica. La determinacion de
EtG en la orina es unatécnica efectiva y objetiva en la deteccién del consumo de alcohol,

util en el control de la abstinencia en los candidatos a TOH.

Palabras clave: Etinilglucuronido (EtG), Trasplante ortotopico hepatico (TOH),

alcohol, periodo de abstinencia, cirrosis, higado.

il |
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ABSTRACT

Cirrhosis as a result of alcohol-related liver disease, is one of the most common
indications for orthotopic liver transplantation (OLT). Although the issue is controversial,
most transplant groups require 6 months of abstinence to assess the patient's ability to
maintain abstinence and recover from liver damage during this period. The urine ethyl-
glucuronide (EtG) test is very sensitive and detects alcohol consumption up to 5 days
after ingestion. Objectives. To measure alcohol abstinence by using the urine EtG test
in a group of patients evaluated for OLT at the Hospital U. Rio Hortega (HURH), and to
assess its correlation with the patient's clinical interview and laboratory tests suggestive
of alcohol intake. This is a retrospective-observational study, in which a urine EtG test
was performed from January 2017 to March 2019 in a group of OLT candidates to assess
recent alcohol intake. Methods. The results were compared with the medical
(hepatology) and psychiatric interview and with analytical data (AST / ALT / GGT / MCV
/ Total bilirubin). Results. We included 160 patients referred for OLT evaluation. Among
all cases, 84,1% were men, with an average age of 57,8 years (SD % 7,06). Alcohol-
related liver disease was the most frequent cause (64,1%). Urine-EtG was positive in 10
patients (6,2%), 9 (90%) of them with alcoholic liver disease and 1 (10%) with hepatitis
C virus. The alcohol intake was recognized by 8 (80%) of the patients in the clinical
interview. Cases with positive EtG had higher levels of lab test than those with a negative
EtG. Conclusions. In our series, 6,2% of patients referred for OLT evaluation had recently
consumed alcohol. 9 (90%) of the patients with a positive EtG test were diagnosed with
alcohol consumption disease. Of this group of patients, 20% did not recognize this
consumption in the clinical interview. The determination of EtG in urine is an effective
and objective test to detect alcohol intake and it is useful controlling the wright abstinence
in OLT candidates.

Keywords: Ethyl-glucuronide (EtG), Orthotopic Liver transplant (OLT), Alcohol,

abstinence, liver cirrhosis.
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INTRODUCCION

EL TRASPLANTE HEPATICO

El trasplante ortotépico hepatico (TOH) es un procedimiento que consiste en la
sustitucion de un higado enfermo, que no realiza correctamente sus funciones, por uno
sano (colocandolo en la misma ubicacién) con el fin de mejorar la salud y conseguir la
supervivencia de ese individuo. La técnica puede realizarse mediante el trasplante con
un higado de un donante fallecido, denominandose donante cadavérico o bien mediante
otros tipos de donacion minoritarias, como el donante vivo, donante en asistolia, donante
domind entre otros. Siempre es un proceso complejo, que precisa de la colaboracion de

equipos multidisciplinares y altamente cualificados (1).

El primer trasplante de higado humano ortotépico ( realizado fue llevado a cabo en 1967
por Thomas Starzl, en la Universidad de Colorado (2) y un afio después se logro el
primero a nivel europeo Sir Roy Calne en Cambridge en 1968 (3). El TOH se ha
desarrollado con gran rapidez siendo en la actualidad el tratamiento de eleccién para el
fallo hepatico crénico y agudo de multiples etiologias, aumentando, hasta dia de hoy, a
mas de 30.000 el numero de procedimientos en todo el mundo al afio (Figural) (4).
Ademas, la supervivencia ha mejorado en los Ultimos 25 afios, llegando hasta el 96% y
71% al afio y a los 10 afios de trasplante respectivamente (5). Este triunfo se ha debido
al desarrollo a su vez en otros campos de la medicina como los tratamientos
inmunosupresores, cada vez mas eficaces, el perfeccionamiento de la técnica quirdrgica
y anestésica, los diferentes medios de conservacion, y el tratamiento y manejo precoz
de las infecciones y otras complicaciones posteriores al TOH (6). Por ello, el TOH es,
en la actualidad, la opcion terapéutica mas eficaz para el tratamiento de las
enfermedades hepaticas terminales, que incluyen un amplio abanico de indicaciones

para la realizacion de esta técnica (7).
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Figura 1. Evolucion desde 2000 hasta 2019 del numero global de TOH a nivel mundial
(4) A la izquierda escala del total en niUmeros absolutos. A la derecha escala de la tasa

por millon de habitantes.

EL ALCOHOL COMO INDICACION MAS FRECUENTE

La cirrosis por enfermedad hepética alcohdlica (EHA) es una de las principales
indicaciones de TOH en paises desarrollados (8), junto a la hepatitis C. En Castilla y
Ledn, es la indicacion de trasplante mas importante (9). La cirrosis alcohdlica fue
responsable del 21% de todos los trasplantes ortotdpicos de higado en 2015 en Estados
Unidos, segun The Organ Procurement and Transplantation Network/Scientific Registry
of Transplant Recipients (OPTN/SRTR) (10).

Historicamente, los médicos eran reacios a ofrecer TOH a estos pacientes por varios
motivos. En primer lugar, se tenia la visién de que era una enfermedad autoinfligida por
los pacientes. En segundo lugar habia preocupacion por el riesgo de dafio en érganos
extrahepaticos a causa del alcohol (11) (12) Y en tercer lugar, habia recelo ante la
recaida y/o el incumplimiento de la medicacion, que pudieran producir un fallo del injerto
y con ello el rechazo social a la donacién para este tipo de pacientes. Sin embargo, en
pacientes adecuadamente seleccionados, esta claro que el TOH ofrece una excelente
ventaja de supervivencia similar a la de otras indicaciones de enfermedad (13). La
cirrosis alcohdlica tiene una supervivencia muy alta en nuestro pais, solo por detras de

la colangitis biliar primaria y la colangitis esclerosante primaria (11) (14) (15).
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Para indicar TOH en un paciente con cirrosis por EHA, ademas de cumplir los criterios
clinicos para cualquier TOH (ver Anexo 1), es necesario cumplir ademas unos requisitos
concretos de la enfermedad hepética por alcohol, como es la abstinencia de consumo
de alcohol superior a 6 meses y una valoracion psiquiatrica de la abstinencia. Estos,
junto con la derivacién temprana para la intervencion, permiten el éxito del TOH.
Exponemos a continuacion los criterios de indicacion de TOH en la cirrosis alcohélica
del documento de consenso de indicaciones establecidos por la Asociacion europea del
estudio hepético (EASL) (16). (Tabla 1).

Un periodo de 6 meses de abstinencia pre-TOH puede
aumentar el cumplimiento e incluso mejorar la funcién

hepatica, evitando la necesidad de TOH.

Los pacientes con EHA candidatos a TOH requieren
soporte y evaluacion psiquiatrica y psicosocial pre y post
TOH.

El TOH puede ser una indicacion en algunos pacientes
con hepatitis aguda alcohdlica resistente a esteroides.
Sin embargo, los candidatos a este procedimiento

deben ser seleccionados con cautela.

Tabla 1. Requisitos de TOH ante enfermedad hepatica por alcohol segun la Asociacién
europea del estudio hepatico. (European Association for the Study of the Liver) (16).
Pre-TOH: Pre-trasplante ortotopico hepatico Post-TOH: Post-trasplante ortotdpico
hepatico. Nivel de recomendacién (ver Anexo 2) (17).

Unos de los requisitos consensuados hasta el momento por la mayoria de los grupos de
trasplante, es la abstinencia alcohdlica, que suele ser de una duracién 6 meses. La

abstinencia pre-trasplante ortotopico hepatico (pre-TOH) tiene dos objetivos principales:

» Evitar que empeore o incluso mejorar la funcién hepética, evitando incluso la
necesidad del TOH cuando se consigue una mejoria suficiente.

» Evaluar el cumplimiento del paciente de cara al seguimiento post-trasplante
ortotépico hepatico (post-TOH) y con ello evitar la recidiva del enolismo post-

TOH y de la consiguiente pérdida del injerto (18).

Sin embargo, la evidencia respecto a ello es limitada, y una de las mayores

complicaciones es que los pacientes, (especialmente casos graves), pueden fallecer
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durante este periodo. Hay estudios que apuntan a que la mejoria de la funcion hepatica
sucede principalmente en los tres primeros meses de abstinencia y no seria por tanto

necesario mantener un periodo tan largo (19).

EL RIESGO DE RECIDIVA POSTRASPLANTE

A pesar de la evaluacion exhaustiva previa al TOH y el cumplimiento de la regla de los
seis meses por la mayoria de los centros, algunos pacientes reanudaran el consumo de
alcohol después del TOH. Por ello unos de los principales problemas de estos pacientes
tanto pre-TOH como post-TOH es el riesgo general de recaida de alcohol. En pacientes
seleccionados adecuadamente, la tasa de recaida de alcohol después del TOH
generalmente oscila entre el 10 % y el 30 % (20) (21). En dos estudios de mas de 600

pacientes, 5 % de los pacientes evidenciaron el consumo excesivo de alcohol (22) (23).

Existen varios factores relacionados con el paciente que afectan la probabilidad de que
recidive el consumo de alcohol: la falta de apoyo social, trastornos psiquiatricos,
antecedentes familiares, pacientes de edades avanzadas y el periodo de abstinencia en
el pre-TOH. Otros autores han relacionado pacientes jovenes, la infeccién por hepatitis
C, o la falta de asistencia al médico post-TOH como factor de riesgo, sin embargo, no

se han observado una relacién con la recaida. (24) (25) (26).

Sin embargo, una de las principales complicaciones a la hora de evaluar a estos
pacientes es que el consumo de alcohol informado por el paciente puede no ser exacto.
En un estudio de 40 pacientes con EHA que fueron remitidos para evaluacion de
trasplante de higado, el cribado de téxicos en orina fue positivo para cualquier sustancia
en 15 pacientes (38 %) y en sangre en ocho pacientes (20 %). Sin embargo, solo el 3

% de los pacientes admitieron haber consumido alcohol. (27).

El riesgo de recaida se situa entre el 15% y el 40% segin numerosos estudios.
Asimismo, este riesgo se cree que pueda estar relacionado con el tiempo de abstinencia
pre-TOH y la duracién del seguimiento post-TOH, aunque la evidencia es un tema de
controversia. Ademas, en varios estudios la duracion de la abstinencia pre-TOH no se
aprecia relacion con la recaida, incluso hay autores indican que lo que realmente es
necesario es solucionar o controlar primero los factores psicosociales del paciente
(pudiéndose valorar en el pre-TOH), de modo que trasplantar a pacientes con EHA con
abstinencia menor de 6 meses, o incluso sin abstinencia en casos de hepatitis alcohdlica
aguda grave, obtenia buenos resultados. En un reciente estudio multicéntrico realizado
en Francia, los pacientes trasplantados por hepatitis alcohdlica aguda, con apoyo
psicosocial y la evidencia médica de no adiccién durante el periodo post-TOH,

obtuvieron una supervivencia muy superior a la del grupo de pacientes no trasplantados

—
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y una baja tasa de recaida alcoholica a los 2 afios (28). Por este motivo, muchos equipos

se han replanteado la exigencia de los 6 meses de abstinencia (29).

A pesar de que la donacién en Espafia tiene la tasa mas elevada del mundo (30) , sigue
existiendo una desproporcién entre la indicacion de trasplante y los pacientes que
pueden acceder a un higado, con la consiguiente mortalidad en lista de espera. (30)
Esto hace que sea necesaria una valoracion de los receptores adecuada. Es por todo
ello que se considera también importante una monitorizacién de la abstinencia de los
pacientes con EHA, de cara a poder seleccionar los candidatos con criterios objetivos,
tanto antes como después del trasplante de higado (31). Esto se lleva a cabo

inicialmente mediante el interrogatorio en la consulta por el hepatélogo y el psiquiatra.

En el estudio en consulta de psiquiatria ademas de la entrevista clinica se realizaba a
todos los pacientes un test diagndstico de trastorno por consumo de alcohol: Prueba de
identificacion de trastornos por consumo de alcohol (AUDIT). La versiébn completa de
AUDIT consta de 10 items, evaluando la cantidad y frecuencia de consumo de alcohol
(items 1-3) ademas de los problemas causados por el consumo de alcohol (items 4-10).

(ver en Anexo 3) (32) La puntuacion de la suma total varia de 0 a 40 puntos. Se

considera una puntuacion de 8 como limite para detectar el consumo de alcohol

potencialmente peligroso.

Ademas, es importante disponer de herramientas objetivas que nos informen del
consumo de alcohol de los pacientes, por ello es necesaria la valoraciéon de datos
analiticos sugestivos de consumo de alcohol. Entre ellos esta la valoracion sanguinea
de la GOT (Transaminasa glutamico-oxalacética), GPT (Transaminasa glutamico-
piravica), de la GGT (Gammaglutamiltranspeptidasa), del Volumen corpuscular medio
de los hematies o de la bilirrubina total, pero multiples problemas pueden dar falsos

positivos en los pacientes.

Ademas, de las alteraciones analiticas que pueden sugerir de forma indirecta consumo
de alcohol, existen otras pruebas que realizan una medicién directa de alcohol en
sangre. La transferrina deficiente en carbohidratos (CDT) es una prueba de laboratorio
que se eleva en el contexto de consumo excesivo de alcohol (es decir, seis bebidas
estandar durante dos semanas o mas), aunque también puede elevarse en pacientes
con enfermedad hepética avanzada a pesar de no beber alcohol. La evaluacion de los
niveles de etanol (EtOH) en sangre o alcoholemia también sirve para detectar el
consumo agudo de alcohol (33) (34). Los datos disponibles sugieren que el marcador
de suero fosfatidiletanol es mas sensible para detectar el consumo crénico de alcohol

en comparacion con la Transferrina deficiente en carbohidratos (34) (35). Sin embargo,

—
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los marcadores biologicos actuales para monitorear el consumo reciente de alcohol

siguen siendo subdptimos con respecto a la sensibilidad y especificidad.

Recientemente se ha desarrollado nuevos marcadores como Etinilglucuronido (EtG),
para detectar el consumo reciente de alcohol. El EtG es un biomarcador producto de
una de las vias de detoxificacion de menor importancia para el etanol, (formado por la
conjugacion in vivo de etanol con &cido glucurdnico (36). El EtG pueda ser detectado en
varios fluidos corporales como la orina (el medio més empleado), tejidos y cabello (37).
Tiene la particularidad de ser formado poco después del consumo inicial de pequefas
cantidades de etanol (en torno a 5 g) y se puede detectar en orina hasta 80 horas desde
el consumo alcohdlico (38), teniendo esta prueba una baja tasa de falsos positivos,
ademas de ser rapida y sencilla (39) (40) En un estudio de 121 pacientes con
enfermedad hepatica alcohdlica que eran candidatos o receptores de trasplante de
higado, el consumo de alcohol se detecté mediante una entrevista clinica (utilizando una
herramienta de deteccion validada) o mediante la respuesta del paciente a pruebas
anormales (es decir, marcadores de orina o sangre de consumo de alcohol) en el 31%
de los pacientes. El EtG de orina fue el marcador mas fuerte de alcohol consumo (OR
415, IC del 95%: 51 a> 1000). En el Hospital Universitario Rio Hortega (HURH) se realiza
esta determinacién en orina desde el afio 2016, implementandose en la rutina del

estudio de todos los pacientes que acuden para valoracion pre-TOH.

OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Conocer la utilidad de la determinacién de Etinilglucuronido (EtG) en orina en la
deteccion de consumo reciente de alcohol, de los pacientes valorados en la consulta
pre-TOH en el HURH.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

» Conocer el porcentaje de pacientes valorados en la consulta pre-TOH con EtG
positivo en orina.

» Conocer la relacién entre la deteccion de EtG en orina positiva con el
interrogatorio al paciente en la consulta de hepatologia y en la consulta de
psiquiatria.

» Conocer si existe relacion entre la deteccién positiva de EtG vy las alteraciones

analiticas sugestivas de consumo de alcohol.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo-observacional de un grupo de pacientes candidatos
para TOH en el HURH de Valladolid a los que se valoré el consumo reciente de alcohol
basdndose en la detecciébn de EtG en orina, entrevistas médica y psiquiatrica y
determinaciones de laboratorio sugestivas de consumo de alcohol, desde enero de 2017

hasta marzo de 2019.

DETECCION ETINILGLUCUTONIDO

Para determinar EtG, utilizamos una técnica basada en inmunoandlisis. El kit de
inmunoanalisis EtG es una prueba in vitro sensible para detectar la presencia de EtG en
muestras de orina humana (Figura 2). La determinacion utiliza un anticuerpo especifico

de EtG. Para ver el proceso de forma esquematica ver Anexo 4.

“‘& %% @

& i

Figura 2. Estructura de la prueba in vitro de inmunoanalisis de EtG.

SELECCION DE LOS CANDIDATOS

En este estudio incluimos 162 pacientes candidatos a TOH en el HURH desde enero de
2017 hasta marzo de 2019, en quienes se valoré el consumo reciente de alcohol
mediante la detecciébn de EtG en orina. Se recogid6 ademas el resultado de las
entrevistas médicas y psiquiatrica y los datos analiticos sugestivos de consumo de
alcohol. Se excluyeron dos pacientes que murieron durante el estudio a causa de las
complicaciones de la cirrosis descompensada. Por lo tanto, se incluyeron un total 160

pacientes.

RECOGIDA DE DATOS CLINICOS

Han sido recogidos todos datos demograficos y analiticos de los pacientes que puedan

ser Utiles para este estudio, y se incluyeron en una base de datos Excel Office 365, en
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la que se anonimizaron adecuadamente los datos de filiacion de los pacientes, de

acuerdo con la Ley de Proteccién de Datos.

Definiciones de las variables objeto de estudio

1. VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

» Edad: se considera la edad del paciente, cuantificada en afios.
» Sexo

» Etiologia de la cirrosis

2. DATOS DE LA ENTREVISTA CLINICA

» Reconocimiento del consumo de alcohol en la consulta inicial de
hepatologia. La evaluacion médica fue realizada por expertos hepatdlogos, y se
considero positiva si el paciente reconocia el consumo de alcohol en el momento
de la consulta médica.

» Reconocimiento del consumo de alcohol en la consulta inicial de
psiquiatria. La evaluacion psicolégica fue realizada por psiquiatras de la unidad

de trasplante de higado que incluia la prueba AUDIT.

3. DATOS ANALITICOS

I. En orina

» Etinilglucuronido (EtG): positivo 0 negativo.

II. En plasma
» Transaminasa glutdmico-oxalacética (GOT)

» Transaminasa glutamico-piravica (GPT)

» Gammaglutamiltranspeptidasa (GGT): resultado analitico compatible con el
trastorno por consumo de alcohol superior a 300 U / L.

» Bilirrubina total (BRT)

» Volumen corpuscular medio (VCM): resultado analitico compatible con el

trastorno por consumo de alcohol superior a 100 fL.

ANALISIS DE DATOS

Recogida y tratamiento de datos

Para la recogida de los datos se confeccionara una base de datos en el programa Excel
Office 365. En esta base de datos, estos serdn adecuadamente anonimizados. Los
datos serén introducidos por una sola persona y revisados por un experto. Los datos se
evaluaron retrospectivamente y los andlisis estadisticos se realizaron con SPSS

(Statistical Package for the Social Sciences) version 15.0 (SPSS, Chicago, lll, Estados
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Unidos). La pérdida de valores superior al 15% en una determinada variable sera

considerada como un posible sesgo del estudio.

Analisis estadistico

La normalidad de las variables cuantitativas serd establecida con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Las variables de distribucion normal seran descritas como media
+ desviacion estandar (DE). Por su parte, las variables cualitativas seran descritas

mediante la tabla de frecuencias absolutas y relativas (porcentajes) de sus categorias.

Para estudiar la asociacién entre variables cualitativas se utilizar4 la prueba de Chi
cuadrado con test exacto de Fisher (tablas 2x2) o razén de verosimilitud (mas de 2
categorias), dependiendo de sus condiciones de aplicacién (frecuencia esperada <5 en

mas del 20% de las casillas).

Para estudiar las diferencias entre medias independientes y dependientes se utilizara la
prueba de la t de student o la u de mann-whitney, para muestras independientes y/o
pareadas dependiendo de las condiciones de aplicacién (normalidad), para 2 grupos, y
el ANOVA o la H de Kruskal-Wallis, dependiendo asimismo de las condiciones de

aplicacion (normalidad), para mas de 2 grupos.
El nivel de significacion para todas las pruebas se considerara para una p < 0,05.

Aspectos éticos

Este trabajo se realizara siguiendo las recomendaciones de la Declaracion de Helsinki
de 1964 (ultima enmienda, 2013). Se cuenta con la aprobacién de la Comision de
Investigacion y el Comité de Etica Asistencial y Ensayos Clinicos (CEIC) del HURH -
Area Oeste de Valladolid (ver Anexo 5).

No precisa consentimiento informado ya que es un estudio retrospectivo y la

determinacion de EtG forma parte del protocolo y la rutina del estudio pre-TOH.

No existe conflicto de intereses ni se dispone de financiacion por organismos publicos o

privados.

Buasqueda bibliografica

La busqueda bibliogréfica principal ha sido realizada en la base de datos MEDLINE a
través de PubMed. La busqueda inicial se planted utilizando términos libres y la definitiva
a través de términos controlados tomados del tesauro de MEDLINE, la base de datos
MeSH. Los términos de busqueda fueron relacionados mediante operadores légicos e
implementados mediante truncadores, utilizando como limites el tiempo (15 dltimos

afnos), el idioma (espafiol e inglés) y las condiciones “investigacién en humanos” y

e —
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“articulos con abstract”, para confeccionar la estrategia mas adecuada. Esta estrategia
se planted, inicialmente, con formulacion PICO (Patients, Control, Outcome), adaptada
al disefio del estudio. De los articulos recuperados fueron seleccionados los que
aportaban la informacién mas pertinente y relevante segun criterio personal. Los limites
de busqueda no fueron considerados para trabajos histéricos de referencia. También
hemos basado nuestra busqueda en las diferentes revisiones de la literatura médica de
UpToDate, recurso clinico que recopila la evidencia cientifica en diversos campos de la

medicina, monografias farmacoldgicas y sus interacciones y calculadoras médicas.

La revision bibliografica ha sido realizada en dos tiempos, el primero antes del disefio
del estudio, para lograr una idea del estado actual del tema, y el segundo con
posterioridad al mismo, con el fin de priorizar los datos obtenidos y establecer modelos
comparativos. Dicha revision también se realizé con la finalidad de hacer una
comparacion de nuestros resultados con la literatura cientifica actual acerca del andlisis
de EtG.

RESULTADOS

Un total de 160 pacientes candidatos para TOH fueron incluidos en el estudio, de los
cuales el 84,13% eran varones (Figura 3), con una edad media de 57,8 afos (SD *
7,06). En el estudio de la etiologia de la cirrosis, la enfermedad hepatica alcohélica fue
la causa mas frecuente (64,13%), seguida de la cirrosis hepética por el virus de la
hepatitis C (VHC) (16,55%). Otras causas menos frecuentes, fueron la cirrosis por
hepatitis autoinmune, la colangitis esclerosante primaria y colangitis biliar primaria.
(Figura 4)

Distribucion de los pacientes segun el sexo

100,00%
e 84,13%

80,00%
60,00%

40,00%
15,87%

. | E—

0,00%

HOMBRES MUIJERES

EHombres B Mujeres

Figura 3. Distribucion de los pacientes segun el sexo.
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Etiologia de enfermedad hepatica

M Alcohol
m VHC

m Otras causas

Figura 4 Principales etiologias de cirrosis en los pacientes pre-TOH. VHC: Virus
hepatitis C Otras Causas: hepatitis autoinmune, colangitis esclerosante primaria y

colangitis biliar primaria.

El EtG en orina fue positivo en 10 pacientes (6,25%), 9 (90%) de ellos con trastorno por

consumo de alcohol y 1 (10%) con cirrosis por VHC.

En la entrevista de hepatologia, 8 (80%) de los pacientes con EtG positivo reconocieron
su consumo de alcohol; 7 (70%) tenia una prueba AUDIT-positiva en la evaluacién

psiquiatrica (Tabla 2).

Los pacientes con una prueba positiva tenian niveles mas altos de transaminasas, BRT
y VCM en comparacion con los pacientes con EtG negativo (Tabla 3). Aunque el valor
de P no fue estadisticamente significativo (P> 0,05), podemos afirmar una tendencia a

encontrar niveles mas altos de todos los marcadores indirectos de consumo de alcohol.

EtG positivo

No consumo de
Consumo alcohol
alcohol
Etiologia Cirrosis OH 90% Cirrosis VHC 10%
Entrevista positiva
- 80% 20%
consulta hepatologia
Prueba AUDIT-positiva 70% 30%

Tabla 2. Consumo de alcohol en pacientes EtG positivo, en base a la etiologia y

entrevistas clinicas. OH: Trastorno por consumo de alcohol.
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Positivo EtG Negativo EtG

Media (SD) Median (SD)

VCM (fL) 100,3 (9,7) 93,9 (10,2) N.S.
GOT (U/L) 90,3 (54,5) 46,6 (23,1) N.S.
GPT (U/L) 51 (36,7) 24 (6,9) N.S.
GGT (U/L) 365,3 (351,7) 308,2 (225,8) N.S.
BRT (mg/dL) 3,6 (3,1) 2,6 (1,8) N.S.

Tabla 3. Resultados analiticos en pacientes positivos para EtG vs negativos para EtG.
BRT: Bilirrubina total. SD: Desviacibn estandar EtG: etinilglucuronido GGT:
Gammaglutamiltranspeptidasa GOT: Transaminasa glutAmico-oxalacética GPT:
Transaminasa glutamico-pirdvica VCM: Volumen corpuscular medio. N.S: No

significativo.

Los pacientes EtG positivos fueron excluidos para la evaluacién TOH y fueron remitidos
para el tratamiento del trastorno por consumo de alcohol. Después de 6 meses fueron
revisados nuevamente: 3 (30%) de ellos, después de garantizar un periodo de
abstinencia, fueron trasplantados. Tres pacientes (30%) continuaron con el consumo de
alcohol y fueron excluidos del programa de TOH. Un paciente (10%) habia mejorado la
funcion hepatica (Model for End-stage Liver Disease (MELD) <15) y no se incluy6 para
el TOH. Uno (10%) muri6 como resultado del carcinoma de laringe, y 2 (20%)

interrumpieron el seguimiento. (Figura 5)

Pacientes EtG
positivos 10

Tras 6 meses de
abstinencia y revision de
Sus casos

) 5 (50%) 1 (10% 2 (20%
3 (30%) (10%) 1(10%) (20%)
Fallecido (Ca Interrumpen

TH TH por de laringe) seguimiento

MELD<15

Figura 5. Esquema sobre la evolucion de los pacientes EtG positivos. Ca: Carcinoma

T —
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DISCUSION

La EHA es una de las indicaciones mas comunes de TOH en los paises occidentales
(8). La tasa bruta de mortalidad por cirrosis debida a cualquier etiologia fue de 12
muertes por cada 100000 habitantes, mientras que la tasa de cirrosis relacionada con
el alcohol fue 5,7 Se ha observado un aumento de 3,4% y 1,8% desde 2012,

respectivamente (41).

En los pacientes cirréticos que tienen indicacion de trasplante, se exige una abstinencia
en el consumo de alcohol de al menos 6 meses, al tratando de evitar la recidiva del
consumo de alcohol y los riesgos asociados(10). En el grupo de trasplante del HURH,
como la mayoria de los grupos de trasplante espafioles, se incluye como parte del
protocolo de trasplante, un periodo de abstinencia de 6 meses previa a la inclusién en
lista de espera, en pacientes con cirrosis por EHA. En algunos casos, este periodo de
abstinencia es util para evitar TOH porque los pacientes mejoran la funcion hepatica
tanto, que, no es necesario el TOH. En nuestro estudio un paciente fue excluido de

trasplante por ese motivo.

Sin embargo, es un tema controvertido, la necesidad de abstinencia de 6 meses. En un
estudio en el que incluyeron a 91 pacientes candidatos a TOH con trastorno por
consumo de alcohol, 69 cumplieron la abstinencia de 6 meses en abstinencia alcohdlica,
mientras que en 22 se realiz6 el TOH sin ella, tras una entrevista psicolégica favorable.
Los resultados fueron que, tras el TOH, el consumo de alcohol recidivé en el 15% de los
pacientes sometidos al periodo de abstinencia alcohdlica y el 25% % en los pacientes

sin el periodo de abstinencia, sin significacién estadistica por el pequefio nimero. (42)

Algunos centros establecen un proceso de evaluacion de la abstinencia basado en
criterios médicos y psiquiatricos para determinar mejor a los pacientes que se
beneficiarian mas del trasplante (31). Para esta evaluacién, se estan utilizando métodos
analiticos para identificar el consumo de alcohol. Entre ellas destaca la deteccién de EtG

en orina.

En nuestra serie, el 6,25% de los pacientes remitidos para la evaluacién de TOH tuvieron
una prueba de EtG positiva y en ellos, las pruebas analiticas indirectas de consumo de
alcohol también tenian niveles mas altos. En este grupo, el 80% reconocio en la

entrevista clinica el consumo de alcohol.

En un estudio reciente de American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)

con candidatos y receptores de trasplante de higado, al comparar EtG y otros

—
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parametros objetivos, con otros marcadores indirectos de consumo de alcohol,
aumentaron significativamente (P<0.001) la tasa de deteccion de la ingesta de alcohol.
En total, se detecté consumo de alcohol en el 19,9% de los pacientes, una cifra superior
a la que nosotros hemos encontrado en nuestro estudio. EtG fue positivo en el 71,4%
de los pacientes con marcadores de alcohol positivos, siendo el inico marcador elevado
en la mitad de los pacientes. En este estudio, EtG demostré una sensibilidad y
especificidad muy altas, asi como un VPP de 89,3% y un VPN de 98,9%, superior a los

otros marcadores de consumo de alcohol, como EtOH, metanol (MeOH) y CDT (39),

En otro estudio de 121 pacientes con enfermedad hepatica alcohdlica que eran
candidatos o receptores de trasplante de higado, el consumo de alcohol se detecto
mediante una entrevista clinica (utilizando la prueba de AUDIT o mediante la respuesta
del paciente a pruebas anormales (es decir, marcadores de orina 0 sangre de consumo
de alcohol) en el 31% de los pacientes. El EtG de orina fue el marcador mas importante
de consumo de alcohol (OR 415, IC del 95%: 51 a> 1000). Por tanto, EtG es una prueba
Gtil, pero es realmente la combinacién con la prueba de AUDIT y la deteccién de EtG la
que mejor detecta el consumo de alcohol en estos pacientes y por ello recomiendan en

este estudio su utilizacion combinada de manera rutinaria.(43)

Los marcadores analiticos indirectos de consumo de alcohol. GOT, GPT, GGT, BRT y
VCM, comunmente utilizados para la valoraciéon del consumo activo de alcohol, tienen
una especificidad relativamente baja. Un estudio confirma que, en pacientes con
enfermedad hepatica en etapa terminal o receptores TOH, los parametros de la funcion
hepatica y el VCM no son apropiados para la deteccion fiable del consumo de alcohol.
Sin embargo, pueden llegar a ser Utiles para apoyar nuestro diagnéstico en caso de
situaciones dudosas. (44). En nuestro estudio las alteraciones analiticas tendian a ser
superiores en aquellos pacientes que reconocian el consumo de alcohol, aunque la
diferencia no llega a alcanzar la significacion estadistica probablemente debido al

escaso numero de pacientes en cada grupo.

Una consideracion adicional es que la ingestion de una cantidad muy pequefa de
alcohol puede conducir a resultados positivos de la prueba EtG. El etanol contenido en
soluciones de enjuague bucal, grandes cantidades de frutas o verduras, asi como la
ingestion de grandes cantidades de levadura de panaderia pueden conducir a
resultados elevados de la prueba de EtG (45). Otra preocupacion en los receptores de
trasplantes de higado es la ingesta de alcohol con medicamentos inmunosupresores o
analgésicos que contienen etanol. Por ello la especificidad de una prueba de deteccién

de alcohol es de particular importancia.
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En algunos estudios como el realizado por Wurst (46), investigando a 453 sujetos sanos,
bebedores y pacientes abstinentes, la especificidad de EtG fue solo del 68%. Sin
embargo, el punto de corte para la deteccion de EtG fue de 0,145 mg/ L, probablemente
un corte muy bajo. Por otro lado, en una publicacion de Boettcher (40) se analizaron 400
muestras de orina usando un limite superior de 0,5 mg / L, en la deteccién de EtG,
logrando una especificidad de prueba del 98%. Aunque la aplicacion de un limite de
0,145 mg /L en lugar de 0,5 mg/ L para EtG provoco una disminucién de la sensibilidad
del 89,3% al 75%, se obtuvieron unos resultados notablemente mayores para
especificidad, VPP y VPN, permitiendo eliminar los posibles casos de falsos positivos
provocados por los alimentos y farmacos previamente mencionados. Sin embargo,
aunque en general se espera que el nivel de EtG permanezca por debajo del limite de
0,5 mg/ L en tales casos, es necesario hacer historia clinica completa sobre los habitos

alimenticios y farmacoldgicos para descartarlos.

Por otra parte, la sensibilidad de EtG puede variar entre 62,2% y 100% en sujetos sanos
y pacientes con adiccién al alcohol. Los resultados de falsos negativos con EtG pueden
ocurrir debido a la degradacion bacteriana del alcohol y sus metabolitos en muestras de
orina, explicando en parte esta variabilidad de la sensibilidad. En el estudio comparativo
previamente comentado (39), a pesar de obtener una sensibilidad del 89,3% al aplicar
un limite de 0,5 mg / L, en el 25% de los pacientes, y en el 22,5% de las visitas de
control, el consumo de alcohol fue detectado por otros métodos analiticos de deteccion
(MeOH y / 0 CDT), y no por EtG. Se vio que existia colonizacién bacteriana en el 23%
de las muestras de orina de estos casos. Por ello es importante que las condiciones de
conservacion de la muestra muestras de orina sean correctas y en frio, para limitar el

crecimiento bacteriano que podria alterar la sensibilidad de la prueba.

Por lo comentado anteriormente, seria interesante la realizacion de estudios que
tuvieran en cuenta alimentos, farmacos o procesos patolégicos para valorar su influencia

sobre los resultados de EtG en orina en pacientes en pre-TOH.

Ademas, debe tenerse en cuenta que en nuestro estudio el andlisis del consumo de
alcohol se bas6 entre multiples pruebas, entre ellas la entrevista de los pacientes. Sin
embargo, la gran mayoria de ellos admitieron la ingesta de alcohol solo después de ser

informados de los resultados positivos de la prueba.

Aungue EtG descubrié el consumo de alcohol en muchos pacientes, es posible que otros

pacientes permanezcan sin ser detectados.

Por tanto, seria de utilidad en futuros estudios, que se determinen con precision el valor

de los marcadores de alcohol en un estudio controlado con sujetos de prueba que

—
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consuman cantidades definidas de alcohol. Es evidente, que, en un entorno de
trasplante, incluidos los pacientes con abstencién de alcohol a largo plazo, dicho ensayo

seria éticamente inviable (47).

En conclusion, EtG es un marcador objetivo y fiable para la deteccién del consumo de
alcohol en candidatos a trasplante. EtG demostrd ser superior a la entrevista clinicay a
los datos analiticos indirectos, en la deteccidn del consumo de alcohol. Por lo tanto, EtG

es una herramienta (til para para valorar la abstinencia en los candidatos a TOH.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una limitacion importante es que el nUmero de pacientes en los que se detecté consumo
de alcohol es relativamente pequefio en el estudio, lo que hace que sea complicado
demostrar significacion estadistica en la comparacion de datos analiticos o clinicos. Otra
limitacion es la escasez de estudios en los que se analice la utilidad de EtG, debido a
las dificultades para cuantificar el consumo real de alcohol en los pacientes, y por ello

comparar los resultados del test con dicha cantidad.

CONCLUSION

1) La deteccion de Etinilglucuronido (EtG) en orina en los pacientes valorados en
la consulta pre-TOH en el Hospital Universitario Rio Hortega demostré ser de
gran utilidad para la deteccion de consumo reciente de alcohol.

2) La enfermedad hepatica alcohdlica fue la causa mas frecuente entre los
pacientes con indicacion de TOH (64,13%), seguida de la cirrosis hepéatica
descompensada por el VHC (16,55%).

3) Se descubrié que un 6,25% de los pacientes remitidos para la evaluacion de
TOH tuvieron una prueba de EtG positiva en orina.

4) Se demostré la utilidad de la combinacién entre la deteccién de EtG en orina 'y
un interrogatorio clinico adecuado, en la consulta de hepatologia (80%) y en la
consulta de psiquiatria (siendo AUDIT-positiva en el 70%).

5) Se observl una tendencia a encontrar niveles mas altos de transaminasas, BRT
y VCM en los pacientes con una prueba EtG positiva, que no alcanzé la
significacion estadistica (P> 0,05), probablemente debido al pequefio nimero de
pacientes.

6) ElI 90% de los pacientes con EtG en orina positivo, estaban diagnosticados de

trastorno por consumo de alcohol.
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ANEXOS

GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AUDIT: Prueba de identificacion de los HURH: Hospital Universitario Rio

trastornos debidos al consumo de alcohol  Hortega

BRT: Bilirrubina total MELD: Model for End-stage Liver
. - Disease
CDT: transferrina deficiente en
carbohidratos MeOH: Metanol
EHA: Enfermedad hepética alcohdlica Post-TOH: Periodo post-Trasplante

- : ortotopico de higado
EtG: Etinilglucuronido

Pre-TOH: Periodo pre-Trasplante

EtOH: Etanol _
ortotopico de higado

GGT: Gammaglutamiltranspeptidasa _
TOH: Trasplante ortotépico de higado

GOT: Transaminasa glutamico-oxalacética _
VCM: Volumen corpuscular medio

GPT: Transaminasa glutamico-piravica

ANEXO 1. Indicaciones de trasplante hepatico

Publicacion disponible en esta bibliografia (16).

El Trasplante hepético (TH) debe ser considerado en cualquier paciente con enfermedad
hepatica en estadio avanzado en que el TH pueda significar un aumento en la esperanza
de vida mas alla de lo esperado conforme a la enfermedad subyacente, 0 un aumento
en la calidad de vida (CdV) de dicho paciente. Se deben seleccionar, como candidatos
a TH aquellos pacientes cuya calidad de vida sea mala o inaceptable, o cuya expectativa
de vida sea menor de un afio. Asimismo, se debe realizar una evaluacion médica

detallada con el fin asegurar la viabilidad del TH.

La indicacién de TH incluye pacientes con enfermedad hepética avanzada, pacientes
gue padezcan carcinoma hepatocelular (CHC) y pacientes con fallo hepatico agudo;
siendo la cirrosis la indicacién mas comun para TH en enfermedad hepatica en estadio
avanzado en pacientes adultos, por tanto, aquellos pacientes con complicaciones
mayores de cirrosis como varices hemorragicas, ascitis, sindrome hepatorrenal y

encefalopatia deben ser referidos a centros con trasplantadores.
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Por otro lado, el fallo hepético agudo representa una indicacion urgente de TH, siendo
sus causas mas comunes los virus (especialmente virus de la hepatitis A y B), los
farmacos (paracetamol) y otros agentes toxicos. La proporcion de cada uno de estos
agentes como causante de fallo hepéatico agudo varia en cada pais. Otra causa
importante de TH son las hepatitis seronegativas, ocupando el primer puesto para tal
indicacion en fallo hepatico agudo en Reino Unido. El prondstico en estos casos esta
esencialmente determinado por la afectacion neuroldgica, pero es especialmente
sensible al dafio de otros érganos: sin embargo, el TH ha revolucionado el prondstico
del fallo hepatico agudo, dando lugar a un aumento de la supervivencia para todas las

causas de 10%- 20% hasta un 75%-80% al primer afio y 70% a los cinco afios.

El aumento de las indicaciones de TH en los Ultimos afios ha dado lugar a una
considerable escasez de injertos, de hecho, la escasa disponibilidad, junto con la
creciente demanda de éstos ha extendido los tiempos de espera y, por tanto, la
morbilidad y mortalidad de los potenciales receptores de TH. Estas circunstancias han
derivado en una mayor presion en el proceso de localizacion de 6rganos y, dado que el
logro de resultados favorables requiere una seleccion 6ptima del paciente y del
momento del TH, el debate de qué pacientes incluir en la lista de TH y cuando trasplantar

a un paciente con cirrosis, ha cobrado gran interés y controversia.

Clasificacion y factores prondsticos de la enfermedad hepatica en
estadio avanzado

La eleccion del momento adecuado para la realizacién de TH es crucial, ya que los
candidatos a TH por patologia hepatica en estadio avanzado deben ser intervenidos
antes de que ocurran complicaciones potencialmente mortales. Sin embargo, tampoco
deberian ser trasplantados con excesiva precocidad, en cuyo caso los riesgos derivados
de la propia intervenciéon y de la inmunosupresion de por vida podrian superar a los

beneficios del TH.

En el pasado, la prioridad en la lista de espera venia determinada por el tiempo de
esperay la gravedad de la patologia hepatica. Actualmente, para determinar la prioridad
de los pacientes incluidos en la lista de TH, se utilizan la clasificacion Child-Pugh-
Turcotte y, desde 2002, también la escala MELD (“Model of End-stage Liver Disease”)
(basada en variables objetivas como la creatinina, la bilirrubina, y el INR). La escala
MELD fue originalmente disefiada para determinar el prondstico a corto plazo de los
pacientes que habia recibido TIPS como terapia de una hemorragia digestiva alta, y

posteriormente propuesta como herramienta para predecir la mortalidad a 3 meses en
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pacientes con enfermedad hepatica en estadio avanzado. Se recogen el nivel de

recomendaciones en la Figura 3.

Se debe considerar la indicacién de TH en pacientes con cirro-
sis y complicaciones mayores (Recomendacién II-2)

La escala MELD es un buen predictor de la mortalidad pre TH a
corto plazo (Recomendacion II-1)

MELD es una escala objetiva y puede ser utilizada para la asig-
nacion de érganos (Recomendacion I1-1)

Dadas las limitaciones de la escala MELD, la gravedad de los
pacientes no descrita en el MELD, debera ser evaluada y consi-
derada por expertos (Recomendacion II-3/111)

El CHC es una excepcion particular al MELD que requiere la
atribucién de puntos extra la indicacién de TH. Estos puntos
deben estar estandarizados en cada pais y deben considerar
tamano, nimero de nédulos, AFP y recurrencia tras otras tera-
pias (Recomendacion II-1)

Figura 3. Recomendaciones sobre la utilizacién de MELD en el trasplante hepatico. (16).

ANEXO 2. Clasificacion “Recomendacion” utilizada en la
Guias de Practica Clinica de la EASL

Publicacion disponible en esta bibliografia (16).

Nivel de evidencia

I
-1
-2
-3
I

Ensayos controlados y aleatorizados

Ensayos controlados no aleatorizados
Estudios de cohortes, casos y controles

Series de casos, experimentos no controlados

Opinién de expertos, estudios descriptivos
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ANEXO 3. AUDIT Prueba de identificacion de los

trastornos debidos al consumo de alcohol
Publicacion disponible en esta bibliografia (32).

Cuadro 4

Test de Identificacion de Trastornos por consumo de alcohol:
version de entrevista.

Lea las preguntas tal como estan escritas. Registre las respuestas cuidadosamente. Empiece el AUDIT
diciendo «Ahora voy a hacerle algunas preguntas sobre su consumo de bebidas alcohdlicas durante el
tltimo ano». Explique qué entiende por «bebidas alcohélicas» utilizando ejemplos tipicos como cerveza,
vino, vodka, etc. Codifique las respuestas en términos de consumiciones («bebidas estandar»). Marque la
cifra de la respuesta adecuada en el recuadro de la derecha.

1. ¢Con qué frecuencia consume alguna bebida 6. ¢(Con qué frecuencia en el curso del Gitimo ano ha

alcoholica? necesitado beber en ayunas para recuperarse

(0) Nunca (Pase a las preguntas 9-10) después de haber bebido mucho el dia anterior?

(1) Una o menos veces al mes (0) Nunca

(2) De 2 a 4 veces al mes (1) Menos de una vez al mes

(3) De 2 a 3 veces a la semana (2) Mensualmente

(4) 4 0 mas veces a la semana (3) Semanalmente

l:l (4) A diario o casi a diario |:|

2. ;Cuantas consumiciones de bebidas alcohdlicas 7. ¢Con qué frecuencia en el curso del Ultimo ano ha

suele realizar en un dia de consumo normal? tenido remordimientos o sentimientos de culpa

0)102 después de haber bebido?.

(304 (0) Nunca

(2)506 (1) Menos de una vez al mes

3)7,8,09 (2) Mensualmente

(3) 10 0 mas (3) Semanalmente

|:| (4) A diario o casi a diario I:I

3. ¢ Con qué frecuencia toma 6 o mas bebidas 8. ¢Con qué frecuencia en el curso del Gitimo ano no

alcohdlicas en un solo dia? ha podido recordar lo que sucedi6 la noche anterior

(0) Nunca porque habia estado bebiendo?

(1) Menos de una vez al mes (0) Nunca

(2) Mensualmente (1) Menos de una vez al mes

(3) Semanalmente (2) Mensualmente

(4) A diario o casi a diario (3) Semanalmente

Pase a las preguntas 9 y 10 sf la suma (4) A diario o casi a diario

total de las preguntas 2 y 3 = 0 l:l l:l
4. ; Con qué frecuencia en el curso del ultimo ano ha |9. ;Usted o alguna otra persona ha resultado herido

sido incapaz de parar de beber una vez habia porque usted habia bebido?

empezado? (0) No

(0) Nunca (2) Si, pero no en el curso del ultimo ano

(1) Menos de una vez al mes (4) Si, el Gltimo ano

(2) Mensualmente
(3) Semanalmente
(4) A diario o casi a diario l:l \:’

5. ¢ Con qué frecuencia en el curso del tltimo ano no | 10. ;Algan familiar, amigo, médico o profesional

pudo hacer lo que se esperaba de usted porque sanitario ha mostrado preocupacion por su

habia bebido? consumo de bebidas alcohdlicas o le han sugerido
(0) Nunca que deje de beber?

(1) Menos de una vez al mes (0) No

(2) Mensualmente (2) Si, pero no en el curso del ultimo ano

(3) Semanalmente (4) Si, el ultimo ano.
(4) A diario o casi a diario l:’ |:|

Registre la puntuacion total aqui

Si la puntuacion total es mayor que el punto de corte recomendado, consulte el Manual de Usuario

T —
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ANEXO 4. Estructura y principio de la prueba EtG en orina

Estructura y principio del test ; .

Linea de q. Anticuerpos con-

jugados con oro

Almohadilla para test (T)
la muestra . Lineiide [?rogas inmovi-
. 4 lizadas en la linea
. £ control (C) -
s i ) : Anticuerpos en
2 / la linea de control
. o /
= Material de
. : muestra

Anticuerpos contra el antigeno
objetivo conjugados con oro

@ Antigeno objetivo.

Membrana de nitrocelulosa

El material de la muestra se desplaza a lo largo de |a tira reactiva
por accion capilar. Los anticuerpos conjugados con oro son trans-
portados a lo largo de |a tira reactiva con la muestra del paciente.

Muestra negativa: los anticuerpos y la muestra llegan a la region de Muestra positiva: las drogas presentes en la muestra se unen a los
la linea de test (T). La sustancia objetivo inmovilizada (ej. THC) es anticuerpos conjugados con oro en la almohadilla del conjugado. Si
reconocida por los anticuerpos conjugados con oro y queda unida la muestra contiene concentraciones de drogas superiores al punto

a ellos. Las particulas de oro se acumulan, formando una linea roja de corte, todos los puntos de unién quedan ocupados y no se podran

que aparece en la region de la linea de test. unir en la regién de la linea T. No aparecera ningunalinea T.

l

0 Control de pro-
cesos integrado

0% %4

En todos los casos, los conjugados de oro llegardn a la region de
|a linea de control (C), donde se uniran a los anticuerpos de la

membrana. Las particulas de oro se acumularén siempre en la linea
C provocando la aparicién de una linea de control roja.

ANEXO 5. Aprobacion de la Comision de Investigacion y el
Comité de Etica Asistencial y Ensayos Clinicos
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ANEXO 6. TABLAS Y FIGURAS

Nivel de recomendacién Medidas a adoptar

Un periodo de 6 meses de abstinencia pre-TOH puede
aumentar el cumplimiento e incluso mejorar la funcion

hepatica, evitando la necesidad de TOH.

Los pacientes con EHA candidatos a TOH requieren
soporte y evaluacion psiquiatrica y psicosocial pre y post
TOH.

El TOH puede ser una indicacion en algunos pacientes
con hepatitis aguda alcoholica resistente a esteroides.
Sin embargo, los candidatos a este procedimiento

deben ser seleccionados con cautela.

Tabla 1. Requisitos de TOH ante enfermedad hepatica por alcohol segun la Asociacién
europea del estudio hepatico. (European Association for the Study of the Liver) (16).

Pre-TOH: Pre-trasplante hepético Post-TOH: Post-trasplante hepético. Nivel de
recomendacion (ver Anexo 2) (17).

EtG positivo

No consumo de
Consumo alcohol
alcohol
Etiologia Cirrosis OH 90% Cirrosis VHC 10%
Entrevista positiva consulta
. 80% 20%
hepatologia
Prueba AUDIT-positiva 70% 30%

Tabla 2. Consumo de alcohol en pacientes EtG positivo, en base a la etiologia y
entrevistas clinicas. OH: Trastorno por consumo de alcohol.
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Positivo EtG ~ Negativo EtG

Media (SD) Median (SD)

VCM (fL) 100,3 (9,7) 93,9 (10,2) N.S.
GOT (U/L) 90,3 (54,5) 46,6 (23,1) N.S.
GPT (U/L) 51 (36,7) 24 (6,9) N.S.

Leep (U5 | 365,3(351,7) 308,2 (225,8) N.S.
BRT (mg/dL) 3,6 (3,1) 2,6 (1,8) N.S.

Tabla 3. Resultados analiticos en pacientes positivos para EtG vs negativos para EtG.
BRT: Bilirrubina total. SD: Desviacibn estandar EtG: etinilglucuronido GGT:
Gammaglutamiltranspeptidasa GOT: Transaminasa glutAmico-oxalacética GPT:
Transaminasa glutamico-pirdvica VCM: Volumen corpuscular medio. N.S: No

significativo.
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Figura 1. Evolucion desde 2000 hasta 2019 del nimero global de TOH a nivel mundial
(4) A laizquierda escala del total en niUmeros absolutos. A la derecha escala de la tasa
por millon de habitantes.
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Estructura y principio del test

Linea de
Almohadilla para test (T)

la muestra Z
. Linea de

control (C)

Anticuerpos contra el antigeno

.
o : Membrana de nitrocelulosa
objetivo conjugados con oro

Carlos Moreno Lopez

\,

N
Anticuerpos con-
jugados con oro
Drogas inmovi-
® lizadas en la linea

de test

Anticuerpos en
la linea de control

7
&

@ Antigeno objetivo.

Material de
muestra

”

Figura 2. Estructura de la prueba in vitro de inmunoanalisis de EtG.

'
Distribucion de los pacientes segun el sexo
100,00%
84,13%
80,00%
60,00%
40,00%
15,87%
20,00%
0,00%
HOMBRES MUIJERES
B Hombres M Mujeres
L

Figura 3. Distribucién de los pacientes segun el sexo.
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Etiologia de enfermedad hepatica

H Alcohol
m VHC

B Otras causas

Figura 4 Principales etiologias de cirrosis en los pacientes pre-TOH. VHC: Virus

hepatitis C Otras Causas: hepatitis autoinmune, colangitis esclerosante primaria y

colangitis biliar primaria.

Pacientes EtG
positivos 10

Tras 6 meses de
abstinencia y revision de
Sus casos

3 (30%) 5 (50%) 1 (10%) 1(10%) 2 (20%)
Sometidos a Excluidos Exclusion lista FallecidoO(Ca Interrumpen

H TH por . -
MELD<15 de laringe) seguimiento

Figura 5. Esquema sobre la evolucion de los pacientes EtG positivos. Ca: Carcinoma
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Autor: Carlos Moreno Lopez - Tutora: Gloria Sanchez Antolin

Introduccion

= Lacirrosis por enfermedad hepatica alcoholica es una de las indicaciones mas comunes para el trasplante ortotopico hepatico (TOH).

La mayoria de los grupos de trasplante exigen 6 meses de abstinencia para valorar 3 capacidad del paciente de mantener |3 abstinencia y

13 recuperacion del dano hepatico en ese periodo.

La prueba de Etinilglucuronido (EtG) en orina es Util para detectar el consumo de alcohol hasta 5 dias después de la ingesta.

Métodos

Conocer 13 utilidad de 3 determinacion de Etinilglucuronido (EtG) enorin3 en 3 - Es

deteccion de consumo reciente de alcohol, de los pacientes valorados en la consulta

pre-TOH en el HURH:

Conocer el porcentaje de pacientes con EtG positivo en orina.

Conocer 3 relacion entre [a deteccion de EtG en orina positiva con el interrogatorio

al paciente en la consulta de hepatologia y en la consulta de psiquiatria.

un

estudio

retrospectivo-observacional de

candidatos para TOH a los que se les estudio el

consumo reciente de alcohol desde enero de 2017

hasta marzo de 2019.

Incluimos un total 160 pacientes.

Se recogieron datos epidemiolégicos (edad, sexo y

etiologia de la cirrosis); clinicos (reconocimiento del

consumo de alcohol en la consulta y con el test AUDIT);

Conocer si existe relacion entre 3 deteccion positiva de EtG y las alteraciones

analiticas sugestivas de consumo de alcohol.

@ Resultados

Distribucién de los pacientes segun el sexo
El 84,13% eran hombres.

La edad promedio fue

57,8 anos (SD = 7,06).

La' enfermedad hepstica

alcoholica fue lar causa

mas frecuente (64,13%)

El EtG en orina fue positivo en 10 de 160 pacientes (6,25%).

Pacientes de nuestra serie

B EtG positivos. Etiologia

Entrevista positiva
B EtG negativos
consulta hepatologia

Prueba AUDIT-positiva

y analiticos con EtG en orina (y GOT, GPT, GGT, BRT y

UCM en plasma).

Etiologia de enfermedad hepatica

EtG p

Consumo No consumo

alcohol ol

Cirrosis VHC
Cirrosis OH 90%
10%
“

No se evidenciaron diferencias significativas en los valores de GOT/GPT/GGT/BRT/VUCM en

pacientes con EtG positivo y negativo.

Positivo EtG Negativo EtG
Media (SD) Median (SD)

| _w03en | wsaon | NS |
GPT (W/L)
66T (W/L)
BRT (ma/dL)

P

VCM (fL)
GOT (U/L)

3 Mi'tutora; GLoris; o todos oS

Etiologia EtG positivos

M Cirrosi
sOH

M Cirrosi
s VHC

SCIENtes participontes en

@ Conclusiones

La deteccion de Etinilglucuronido (EtG) en
orina en los pacientes valorados en la
consulta pre-TOH en el HURH demostrd
ser de gran utilidad para la deteccion de
consumo reciente de alcohol.

Se descubri6 que un 6,25% de los
pacientes remitidos para la evaluacion de
TOH tuvieron una prueba de EtG positiva
en orina.

Se demostrd la utilidad de la combinacion
entre la deteccion de EtG en orina y un
interrogatorio clinico adecuado, en la
consulta de hepatologia (80%) y en la
consulta de psiquiatria (siendo AUDIT-
positiva en el 70%).

Se observd una tendencia a encontrar
niveles mas altos de transaminasas, BRT
y UCM en los pacientes con una prueba EtG
positiva, que no alcanzd la significacion
0,05),

debido al pequeiio nimero de pacientes.

estadistica (P> probablemente

estudio




