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Grado de respuesta y analisis de
supervivencia con la administracion de
esteroide conforme al modelo de Lille
en pacientes mexicanos con hepatitis
alcohdlica

Degree of response and survival analysis
with the administration of steroid according
to the Lille model in Mexican patients with
alcoholic hepatitis.

Yesenia Ortiz-Montafio,! Abel Fuentes-Venegas,? Jesus Guillermo Mendoza-Garcia,?
Alfredo Torres-Viloria?

Resumen

OBJETIVO: Determinar el grado de respuesta al tratamiento con esteroide en los pa-
cientes con hepatitis alcohdlica utilizando el modelo de Lille.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y trans-
versal, en el que se analizaron expedientes de pacientes con hepatitis alcohdlica hos-
pitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzélez, Ciudad de México, del 1 de enero de 2007 al 31 de diciembre de 2011.
Se aplicé el modelo de Lille en los pacientes que hubieran recibido esteroide por al
menos 7 dias para clasificarlos de acuerdo con la respuesta (parcial, completa o nula).

RESULTADOS: Se incluyeron 41 expedientes que cumplieron los criterios de in-
clusion, los cuales se dividieron en 3 categorias de acuerdo con el modelo de Lille:
respondedores completos (< 0.18), parciales (0.18-0.56) y nulos (> 0.56). Al evaluar
el modelo de Lille a los 6 meses de supervivencia se obtuvo un nuevo punto de corte
de 0.9395 en relacién con la supervivencia al mes y seis meses. Las curvas de Kaplan-
Meier demuestran que existe una supervivencia de 71.4 versus 25% (p = 0.003) en los
pacientes con un corte por debajo de 0.9395 y por arriba del mismo, respectivamente.

CONCLUSIONES: El punto de corte propuesto por el modelo de Lille no correlaciona
con el grado de respuesta que tienen los pacientes con hepatitis alcohdlica en poblacién
mexicana, por lo que se propone un nuevo punto de corte de 0.9395.

PALABRAS CLAVE: Hepatitis alcohdlica; prondstico.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the degree of response to steroid treatment in patients with
alcoholic hepatitis using the Lille model.

MATERIALS AND METHODS: Descriptive, observational, retrospective and cross-
sectional study including files of patients with alcoholic hepatitis hospitalized in the
Internal Medicine service of the General Hospital Dr. Manuel Gea Gonzélez, Mexico
City, from January 1% 2007 to December 31 2011. The Lille model was applied in
those patients who had received a steroid for at least 7 days to classify them according
to the response (partial, complete or null).

RESULTS: Forty-one files met the inclusion criteria, which were divided into 3 categories
according to the Lille model: complete (< 0.18), partial (0.18-0.56) and null (> 0.56)
responders. When evaluating the Lille model at 6 months of survival, a new cut of
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0.9395 was obtained in relation to survival at one and six months. The Kaplan-Meier
curves showed that there was a survival of 71.4% versus 25% (p = 0.003) in patients

with a cut above and below 0.9395, respectively.

The cut-off point proposed by the Lille model does not correlate
with the degree of response that patients with alcoholic hepatitis have in the Mexican

population, so a new cut-off point of 0.9395 is proposed.
Alcoholic hepatitis; Prognosis.

ANTECEDENTES

El consumo excesivo de alcohol se asocia con
dano a la salud, ocasionando diversas enferme-
dades, principalmente hepaticas a corto y largo
plazo, asi como con diversos tipos de cancer.

La hepatitis alcohdlica es un sindrome clinico
que se caracteriza por insuficiencia hepdtica (IH)
que ocurre generalmente después de una ingesta
crénica y excesiva de alcohol. La prevalencia
aproximada es del 20% y se manifiesta general-
mente en la edad de 40 a 60 afos.

La elevacion de aspartato aminotransferasa
(AST) es dos veces por arriba del limite superior
normal, aunque generalmente no excede 300 Ul
por mililitro. También se encuentra elevacién de
alanina aminotransferasa (ALT), pero en menor
medida, por lo que de forma habitual existe una
relacién AST/ALT mayor a 2, aunque no es un
hallazgo sensible ni especifico. Los leucocitos,
neutrdfilos, bilirrubinas totales (BT) y el cociente
internacional normalizado (INR) estan elevados.
El incremento en la creatinina generalmente es
un signo ominoso, ya que puede ser indicio de
sindrome hepatorrenal y muerte. A nivel histo-
patoldgico se observa lesion hepatocelular que
se caracteriza por hepatocitos inflamados, que
generalmente contienen cuerpos de inclusién

amorfa eosinofilica rodeados de neutrdfilos
llamados cuerpos de Mallory. Es frecuente la
existencia de esteatosis. La fibrosis intrasinusoidal
y la colestasis son también hallazgos frecuentes.

Modelo de Lille

La hepatitis alcohdlica se asocia en su forma
grave con elevada mortalidad a corto plazo.
Tradicionalmente se ha utilizado la funcién
discriminante de Maddrey para evaluar la gra-
vedad de la hepatitis alcohdlica. En pacientes
con funcién discriminante de Maddrey mayor
de 32 se recomienda la administracion de cor-
ticosteroides, pero sus efectos benéficos son
controvertidos. El grupo de Louvet describio
un nuevo modelo pronéstico que permite iden-
tificar de manera temprana a los pacientes no
respondedores al tratamiento con corticosteroi-
des. Los pacientes con modelo de Lille mayor
de 0.45 mostraron marcada disminucién de la
supervivencia a 6 meses en comparacién con
los que tenfan un indice menor a 0.45, con
sensibilidad del 81% y especificidad del 76%.
Este modelo de Lille es un buen predictor de
mortalidad a 6 meses en pacientes con hepatitis
alcohdlica grave, ya que permite identificar de
manera temprana a los que no responden al
tratamiento con corticosteroides después de
7 dias.
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Incluye 5 parametros simples: edad, albimina
inicial, insuficiencia renal, bilirrubina inicial
y la diferencia de la bilirrubina al séptimo dia
del tratamiento. De acuerdo con el modelo de
Lille se clasifican en respondedores completos
(< 0.18), parciales (0.18-0.56) y nulos (> 0.56).
De tal manera que los pacientes a 7 dias de
tratamiento con esteroide con un punto de corte
mayor a 0.56 no responderan al mismo y se
recomienda retirar el esteroide. Los que tienen
menos de 0.18 sabemos que si responderan y
vale la pena completar el esquema a 28 dias,
como esta establecido. Los que se encuentran
entre 0.18 y 0.56 son respondedores parciales,
por lo que no es recomendable retirar el este-
roide, pero no es garantia que exista respuesta
al mismo. De forma general se utiliza el punto
de corte de 0.45 y en aquéllos por arriba del
mismo debe retirarse el esteroide. No hay en-
sayos clinicos controlados que confirmen que
los pacientes no respondedores a los esteroides
definidos por un indice de Lille mayor de 0.45
se beneficiaran de la suspension del tratamiento
con esteroides.

En un metandlisis realizado por Mathurin y
colaboradores,'® la supervivencia a corto plazo
con la administracion de esteroide es mejor.
Solo incluyeron pacientes que tenfan un indice
Maddrey mayor de 32 con tratamiento exclusivo
con esteroide, sin pentoxifilina por el efecto po-
tencial en la supervivencia. Entre los resultados
obtenidos, el modelo de Lille muestra efecto
como marcador prondstico en la supervivencia
e incluso se logré clasificar a los pacientes en
tres categorias de acuerdo con la respuesta al
esteroide, como se menciona a continuacion:
completa (menor a 0.16), parcial (0.16-0.56) y
nula (mayor a 0.56) con supervivencia a 28 dias
del 91.1, 79.4 y 53.3%, respectivamente.

Existen diferentes sistemas de puntuaciéon para
asesorar la severidad y prondstico de los pacien-
tes con hepatitis alcohdlica. La importancia de
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éstos radica en que predicen la supervivencia de
este tipo de pacientes, pero también la adminis-
tracion de esteroides como parte del tratamiento.
Los sistemas que se utilizan para este propésito
son: Maddrey modificado (IM), puntaje Glas-
gow para hepatitis alcohdlica (GHAS), puntaje
de ABIC (PABIC) y puntaje de MELD (PMELD).
Existe un quinto sistema de puntuacién (modelo
de Lille, ML) diferente a los previos, ya que per-
mite al médico tomar la decisiéon de continuar
o suspender el tratamiento con corticosteroide
en un lapso determinado.

En nuestro pais, aunque no contamos con esta-
disticas, se estima mayor supervivencia en los
pacientes con hepatitis alcohdlica.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo
y transversal, realizado en la Division de Medi-
cina Interna del Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzélez, del 1 de enero de 2007 al 31 de
diciembre de 2011.

Se analizaron 41 expedientes, con diagnéstico
de hepatitis alcohélica con indice de Maddrey
mayor a 32 que recibieron tratamiento con
esteroide a las dosis establecidas de esteroide
(40 mg de prednisolona al dia), durante 7 dias
como minimo. Los pacientes se dividieron en
respondedores completos (< 0.18), parciales
(0.18-0.56) y nulos (> 0.56). Las variables cuan-
titativas se expresan como medias + desviacion
estandar y medianas con rango de acuerdo con
el tipo de distribucion. Las variables cualitativas
se expresan como frecuencia y porcentajes. Para
evaluar la respuesta al esteroide que tuvieron
en relacion con la supervivencia se utiliz6 y?
obteniendo un valor p significativo (< 0.05) al
mes y a los 6 meses. La supervivencia se evalu6
mediante curvas de Kaplan-Meier de acuerdo
con el corte del modelo de Lille. Para el gra-
do de respuesta al esteroide se utiliz6 curva
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AUROC (area under the receiver operating
characteristic) con el modelo de Lille. El andlisis
se realiz6 mediante el programa estadistico IBM
SPSS® version 22.

RESULTADOS

De los 41 expedientes que cumplian con los
criterios de inclusion, 37 pacientes (90.2%) eran
del sexo masculino, con edad promedio de 43.7
anos. La frecuencia de hepatitis alcohdlica es
baja, de 24 pacientes al afio (2.4%).

Las complicaciones asociadas con mayor fre-
cuencia fueron: sangrado de tubo digestivo alto
(n=11), sindrome hepatorrenal (n = 4) y peritoni-
tis espontanea (n = 1). Doce pacientes tenian otro
tipo de complicacién, como: insuficiencia renal
aguda, neumonia intrahospitalaria, infeccién de
vias urinarias, desequilibrio hidroelectrolitico y
desequilibrio 4cido base (acidosis metabdlica).
Una gran parte no tuvo ningtn tipo de complica-
cién (n = 13). En relacion con las comorbilidades
se encontrd la siguiente frecuencia: 28 pacientes
no tenian ninguna, la diabetes mellitus fue la
mas frecuente (n = 7), seguida de hipertensién
arterial sistémica (n = 5). Se obtuvieron las me-
dias del indice de Maddrey (64.2), modelo de
Lille (0.8501), MELD (29.74), BT (24.05 mg/dL),
albimina (1.95 g/L), creatinina sérica (2.96 mg/
dL) y tiempo de protrombina (TP, 22.1 segundos).
Cuadro 1

Al determinar la curva ROC con un drea bajo
la curva de 0.691, y al momento de evaluar
el modelo de Lille a los 6 meses de sobrevida
se obtuvo una p=0.039 (Figura 1), y p=0.003
aplicando un nuevo corte de 0.9395 en re-
lacion a la sobrevida a un mes y seis meses,
respectivamente. De acuerdo con las curvas de
Kaplan-Meier la sobrevida es de 71.4% versus
25% (p=0.003) en los pacientes con un corte
por debajo de 0.9395 y por arriba del mismo,
respectivamente. Figura 2

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes (n = 41)

Sexo masculino, nim. 37

Edad (anos) + DE 437 +7
Complicaciones, nim.
Peritonitis espontdnea 1
Sangrado de tubo digestivo alto 11
Sindrome hepatorrenal 4
Otras 12
Ninguna 13
Comorbilidades
Diabetes mellitus 7
Hipertensién arterial sistémica 5
Otras 1
Ninguna 28
Indice de Maddrey, mediana 64.2 (34-182)

(intervalo)

Modelo de Lille, mediana 0.8501 (0.294-0.999)

(intervalo)

MELD, mediana (intervalo) 29.74 (18-41)
Elllrrublna total (mg/dL), mediana 24.05 (8.5-38.7)
(intervalo)

/-}Ibumma (g/L), mediana 1.95 (1.3-4.2)
(intervalo)

Crea.tlnma. sérica (mg/dL), 2.96 (0.56-7.3)
mediana (intervalo)

Tlempo dg protrombina (seg), 22.1 (8.2-36)
mediana (intervalo)

Vivos al mes, ndm. 27

Vivos a los 6 meses, nam. 20
Administracion de pentoxifilina, 41

nam.

Todos los pacientes fueron tratados a la par del
esteroide con pentoxifilina con las dosis estandar
de acuerdo con la bibliografia. De los 41 pacien-
tes, 27 estaban vivos al mes y 20 a los 6 meses.

DISCUSION
La hepatitis alcohdlica es una enfermedad con

alta mortalidad si no se detecta y trata de forma
oportuna, como lo reportan diferentes publica-
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Figura 1. Curva ROC (receiver operating characteristic
curve) para evaluar la supervivencia a 6 meses de
los pacientes con hepatitis alcohdlica utilizando el
modelo de Lille.
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para evaluar la su-
pervivencia a 6 meses de los pacientes encontrando
diferencias estadisticamente significativas utilizando
el nuevo modelo de Lille.
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ciones que revisamos para el propésito de este
estudio. Como en muchas enfermedades, se han
implementado diversas escalas de pronéstico
que nos proporcionan informacion decisiva tanto
para el manejo como para la supervivencia de
nuestros pacientes. El indice de Maddrey sigue
siendo la herramienta de mas utilidad, ya que
es practica en la clinica (facil de calcular) y
permite determinar si nuestro paciente requiere
como parte de su manejo esteroides y, como lo
mencionan las guias de la Asociacion Europea de
Enfermedades del Higado, pentoxifilina, aunque
se desconoce a ciencia cierta el beneficio exacto
de esta dltima. De acuerdo con el seguimiento
que tenemos de nuestros pacientes, observamos
que la supervivencia era mucho mayor a la re-
portada en la bibliografia, por lo que a partir de
estas observaciones surgi6 la idea de evaluar el
modelo de Lille en nuestra poblacién con la in-
tencion de tomar una mejor decisién en relacién
con la suspensién o no del esteroide.

Las herramientas mds recientes son de mayor
utilidad, ya que proporcionan no solo informa-
cién prondstica, sino también qué tan benéfico
es completar el tratamiento con esteroide, por
ejemplo, el modelo de Lille que se aplic6 en
este estudio para evaluar si cumple con dicho
objetivo en nuestra poblacion.

Segin el modelo de Lille, sabemos que exis-
ten pacientes respondedores, respondedores
parciales y no respondedores segln los cortes
que ya se mencionaron. De acuerdo con esto,
sabemos que los pacientes que a los 7 dias de
tratamiento con esteroide tienen un punto de
corte mayor a 0.56 no responderan al mismo y
puede suspenderse el esteroide. Sabemos que
los sujetos que tienen menos de 0.18 puntos
si responderan y vale la pena completar el
esquema a 28 dias, como esta establecido.
Los que se encuentran entre 0.18 y 0.56 son
parciales, por lo que no es recomendable re-
tirar el esteroide, pero no hay garantia de que
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exista respuesta al mismo. De forma general,
se utiliza el punto corte de 0.45 y en los pa-
cientes con puntuacién por arriba del mismo
debe retirarse el esteroide.

La mayoria de nuestros pacientes no tuvo com-
plicaciones y no tenian comorbilidades. Los
promedios de los puntajes evaluados (Maddrey,
MELD vy Lille) eran altos.

Nuestros resultados arrojan que los puntos de
corte mencionados en la bibliografia no co-
rrelacionaron con la supervivencia de nuestra
poblacion. El corte de este modelo es mayor a
lo que se reporta actualmente y esto, aunque
no tiene una explicacién cientifica en este
momento, puede explicarse por el tipo de raza.
No debemos olvidar que el modelo de Lille fue
validado en poblacién francesa y por lo menos
en poblacién mexicana no se ha validado. De-
bemos tomar los resultados con mucha cautela,
ya que si somos precisos esto quiere decir que
no debemos suspender el tratamiento con este-
roide en los pacientes que tengan un corte por
arriba de 0.56 porque es muy probable que si
respondan al mismo y su supervivencia mejore,
como lo encontramos en este estudio. Ninguno
de los pacientes que se incluyeron en este es-
tudio suspendi6 su tratamiento con esteroide y
pentoxifilina a pesar de que la mayoria tuvo un
corte mayor de 0.56, ya que este modelo no se
aplicaba hasta fechas recientes.

El corte que se encontré en nuestra poblacion,
aunque pequeia, puede ser mas valido para los
pacientes que atendemos en este hospital y con
mayor probabilidad de no retirar el tratamiento
a los pacientes que si pudieran responder a éste.

Entre las fortalezas de este estudio se encuen-
tran que se realiz6 en poblacién mexicana, se
evaluaron 5 anos para encontrar una frecuencia
aproximada de casos por afo, se les calculé el
modelo de Lille y todos los pacientes continua-

ron con su tratamiento independientemente del
valor de éste; se encontré una nueva propuesta
del modelo de Lille que es valido a nuestra po-
blacién, en 2013 se investigd el estado actual de
los pacientes, por lo que sabemos con exactitud
los dias de supervivencia.

La administracion de pentoxifilina se relaciona
con menos casos de sindrome hepatorrenal, lo
que también se observé en nuestro estudio con
una frecuencia de 4 casos en 5 anos (9.7%).

El mayor punto de discusién es precisamente con
la administracién de pentoxifilina en combina-
cién con el esteroide, por lo que no podemos
afirmar que el esteroide es el Gnico que ofrece
beneficio, es una muestra pequefia, ademas de
que no se compararon las distintas escalas de
pronéstico. La administracién de prednisona y
su eficacia adn tiene resultados controvertidos;
un estudio realizado en el Hospital General
Ticomén por las mismas fechas que nuestro
estudio, publicado en 2012, no encontr6 dife-
rencias entre la administracion de prednisona y
pentoxifilina.

Se requiere un estudio prospectivo doble ciego
para determinar con mds exactitud los datos que
reportamos en este estudio y asi poder ofrecer a
los pacientes un mejor prondstico y tratamiento
y, de esta forma, poder validar el método de Lille
en nuestra poblacion.

CONCLUSIONES

El punto de corte propuesto por el modelo de
Lille no correlaciona con el grado de respuesta
que tienen los pacientes con hepatitis alcohdlica
en poblacién mexicana, por lo que se propone
un nuevo punto de corte de 0.9395, que correla-
ciona en forma significativa con la supervivencia.
Por tanto, debemos tomar con reserva y cautela
la decision de retirar el esteroide, para ello de-
bemos realizar un estudio prospectivo.
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