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GLOSARIO

ABIC= Age (edad), Bilirrubina sérica, INR, Creatinina
ALT=Alaninoaminotransferasa
AST=Aspartatoaminotransferasa

AUROC-=area under the receiver operating characteristic
BT=Bilirrubina Total

CE=Corticoesteroide

GHAS: Puntaje Glasgow hepatitis alcohdlica
HA=Hepatitis Alcoholica

IH=Insuficiencia Hepética

IM=Indice de Maddrey

INR= cociente internacional normalizado
IRA=insuficiencia renal aguda

MELD= Model-For-End-Stage-Liver-Disease
ML=Modelo de Lille

PABIC=Puntaje ABIC

PMELD=Puntaje MELD

PX=Pentoxifilina

SdHR=Sindrome Hepatorrenal

TP=Tiempo de Protrombina
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RESUMEN

Introduccion: en México existe una alta prevalencia de enfermedades relacionadas al
abuso de alcohol. La Hepatitis Alcohdlica es una complicacién no tan frecuente pero con
una alta mortalidad si no se diagndstica y trata de forma oportuna. En nuestro medio,
cualquier tipo de tratamiento que se emplea por periodos largos implica un gasto para
nuestros pacientes que muchas veces no pueden solventar por lo que es de suma
importancia poder identificar, en el caso de los pacientes con Hepatitis Alcohdlica que son
candidatos para el uso de corticoesteroide determinar si realmente existe mayor beneficio
que riesgo en el uso de éste para completar el esquema como corresponde utilizando el
Modelo de Lille.

Objetivo: Determinar cual fue el grado de respuesta al tratamiento con esteroide en los
pacientes con Hepatitis Alcohodlica utilizando el Modelo de Lille.

Materiales y métodos: Se trata de un estudio descriptivo, abierto, observacional,
retrospectivo, transversal. Se revisaron 124 expedientes de pacientes con Hepatitis
Alcoholica hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital General “Dr.
Manuel Gea Gonzalez” en el periodo del 1° de enero del 2007 al 31 de diciembre del 2011.

Resultados: La frecuencia de Hepatitis Alcoholica es baja de 24 pacientes/afio (2.4%). La
mayoria de los pacientes no tuvieron ni comorbilidades ni complicaciones asociadas
(68.2% y 31.7% respectivamente). Se observo una baja frecuencia de sindrome
hepatorrenal (9.7%). Se analizaron 41 expedientes, los cuales se dividieron a los pacientes
en respondedores completos (<0.18), parciales (0.18-0.56) y nulos (>0.56) para evaluar la
respuesta al esteroide que tuvieron en relacion a la sobrevida para lo cual se aplicé chi-
cuadrada obteniendo una p no significativa (<0.05) al mes y a los 6 meses. Por lo anterior,
se aplicd la curva de ROC obteniendo un area bajo la curva de 0.691 al evaluar el Modelo
de Lille a los 6 meses de sobrevida. Se obtuvo una p=0.039 y 0.003 aplicando un nuevo
corte de 0.9395 en relacion a la sobrevida a un mes y seis meses respectivamente. De
acuerdo a las curvas de Kaplan-Meier hay una sobrevida de 71.4% versus 25% (p=0.003,
IC 95%) en los pacientes con un corte por debajo de 0.9395 y por arriba del mismo
respectivamente.

Conclusiones: ElI Modelo de Lille no correlaciona el grado de respuesta que tiene los
pacientes con Hepatitis Alcohdlica al esteroide hospitalizados en el Hospital General “Dr.
Manuel Gea Gonzalez”, por lo que se propone un nuevo corte de 0.9395 que si demuestra
una clara relacion entre el modelo y la respuesta a este medicamento.
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1.INTRODUCCION

1.1 Hepatitis Alcoholica

El consumo excesivo de alcohol se asocia con dafio a la salud, ocasionando diversas
enfermedades principalmente a nivel hepatico a corto y largo plazo, asi como diversos tipos
de cancer, ademas de afectar socialmente, ocasionando accidentes laborales y de la via

publica asi como aislamiento social, depresion y afeccion de la dindmica intrafamiliar.

La Hepatitis Alcohdlica (HA) es un sindrome clinico que se caracteriza por insuficiencia
hepatica (IH) que generalmente ocurre después de una ingesta cronica y excesiva de
alcohol. Tiene una prevalencia aproximada de 20% Yy se presenta generalmente en una edad
entre 40 y 60 afios.

A pesar de que ser mujer es un factor de riesgo independiente, la HA se presenta mas en

hombres debido a que éstos consumen el alcohol de forma mas excesiva.

1.2 Cuadro Clinico

El signo cardinal de la HA es el inicio abrupto de la ictericia. Otros signos y sintomas
frecuentes son: fiebre, ascitis y pérdida de masa muscular proximal. En los casos severos el
paciente puede llegar a presentar datos de IH, la cual se caracteriza por encefalopatia,

hiperbilirrubinemia y coagulopatia.

1.3 Caracteristicas Bioquimicas

En cuanto a los hallazgos en los laboratorios se encuentra elevacion de aspartato
aminotransferasa (AST) dos veces arriba del limite superior normal, aunque generalmente
no mas de 300 Ul por mililitro. También se encuentra elevacion de alanino
aminotransferasa (ALT) pero en menor medida por lo que de forma habitual existe una
relacion AST/ALT mayor a 2 aunque no es un hallazgo ni sensible ni especifico. Los
leucocitos, neutrofilos, bilirrubinas totales (BT) y el cociente internacional normalizado
(INR) se encuentran elevados. El incremento en la creatinina generalmente es un signo

ominoso ya que puede ser un indicio de un sindrome hepatorenal (SAHR) y la muerte.
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1.4 Histopatologia

A nivel microscépico se observa lesion hepatocelular la cual se caracteriza por hepatocitos
inflamados que generalmente contienen cuerpos de inclusién amorfa eosinofilica rodeados
de neutrofilos Ilamados cuerpos de Mallory. Es frecuente la presencia de globulos grandes
de grasa a lo cual se le denomina esteatosis. La fibrosis intrasinusoidal y la colestasis son

hallazgos frecuentes en la hepatitis alcohdlica.

1.5 Pronostico

La recuperacion de la HA se debe en gran medida a la abstinencia al alcohol, la presencia
de un sindrome clinico leve, y la implementacion de un tratamiento adecuado y oportuno.
Generalmente despues de unas semanas de abstinencia al alcohol se resuelve la ictericia y
la fiebre, sin embargo, la ascitis y la encefalopatia pueden persistir por meses e incluso
afios. La persistencia de la ictericia o el desarrollo de falla renal aguda (IRA) son
indicadores de mal pronoéstico. Desafortunadamente, aun cuando los pacientes tengan un
buen apego en todos los aspectos al tratamiento médico, no existe garantia de que se
recupere de esta enfermedad, por lo que se han propuesto diversas escalas pronosticas para
evaluar el grado de respuesta al tratamiento y estadificar riesgos de morbi-mortalidad.
Existen diferentes sistemas de puntuacion para asesorar la severidad y pronostico de los
pacientes con Hepatitis Alcohdlica. La importancia de éstos radica en que nos predice la
sobrevida de este tipo de paciente pero también acerca del uso de esteroides como parte del
tratamiento. Los sistemas que se utilizan para este propdsito son: Maddrey modificado
(IM), Puntaje Glasgow para HA (GHAS), puntaje de ABIC (PABIC) y puntaje de MELD
(PMELD). Existe un quinto sistema de puntuacion (Modelo de Lille ML) diferente a los
previos ya que le permite al médico tomar la decisién de continuar o suspender el
tratamiento con esteroide en un lapso determinado de tiempo. A continuacion se muestra
una tabla en la cual se mencionan diversas caracteristicas de los diferentes sistemas
(Tablal):

14




Tabla 1. Comparacion de los parametros que constituyen los 5 instrumentos prondsticos para Hepatitis Alcoholica.

- + +

GAHS: Puntaje Glasgow Hepatitis Alcohdlica; Puntaje ABIC: Age (edad), Bilirrubina sérica, INR, Creatinina; Puntaje MELD: Model-
For-End-Stage-Liver-Disease (mddelo para enfermedad hepética etapa terminal); TP/INR: Tiempo Protrombina/International Normalized
Ratio (proporcion normalizada internacional).

Es importante conocer y aplicar de forma adecuada los diferentes sistemas ya que cada uno
de ellos tiene ventajas y desventajas que pudieran modificar el objetivo de la evaluacion
(Tabla 2).

Tabla 2. Ventajas de los puntajes pronésticos disponibles.

Verificado por més de 20 afios de | Admite pacientes que no necesitan
experiencia. esteroides (ver puntaje Glasgow).
Identifica pacientes que no | Requiere TPy control.

necesitan esteroides.
Uso facil. Incertidumbre sobre el umbral
Verificado en falla hepética | para iniciar esteroides.
aguda/croénica.
Estratifica pacientes con Maddrey | No verificado fuera de Reino

> 32 que necesitan esteroide. Unido.
Estratifica a los pacientes en alto, | Incertidumbre sobre el umbral
moderado y bajo riesgo. para iniciar esteroides.

No verificado fuera de Espafia
Permite suspender esteroides en el | No alternativas claras para el
dia 7. esteroide en falla de tratamiento.
Verificado en  retrospectiva,

conjunto datos multi-nacionales.

GAHS: Puntaje Glasgow Hepatitis Alcohdlica; Puntaje ABIC: Age (edad), Bilirrubina sérica, INR, Creatinina; Puntaje MELD: Model-
For-End-Stage-Liver-Disease (mddelo para enfermedad hepética etapa terminal); TP: Tiempo Protrombina

1.6 Modelo de Lille

Especificamente en relacion al modelo de Lille (ML) y su utilidad clinica, es una
puntuacion que se puede utilizar para evaluar el pronostico de los pacientes con Hepatitis
Alcohdlica (HA), luego de 7 dias de tratamiento con corticoesteroide de acuerdo al grado
de respuesta a éste segun el valor de este modelo. Un puntaje mayor o igual a 0.45 es

asociado con un 25% de sobrevida a los 6 meses, opuesto a un 85% para pacientes con un

15




1)
2)
3)

puntaje menor o igual a 0.45. Asi mismo existe evidencia en relacion a estudios previos en
los que se proponen 3 tipos de respuesta al esteroide, los cuales son:

Nula: >0.56

Parcial: >0.16 a 0.56

Completa: <0.16

Esto se ve reflejado en la sobrevida de los pacientes en un 53%, 79% y 91%
respectivamente.

En base a lo anterior, se ha concluido que los pacientes con respuesta parcial y completa si
se benefician con el uso de corticoesteroides hasta completar un esquema de 28 dias y los
no respondedores, en su defecto, se perjudican.

Existe una relacién entre el uso de esteroide y las infecciones en pacientes con Hepatitis
Alcohdlica, sin embargo, se ha demostrado que no es un factor independiente de mayor
mortalidad. Actualmente el inicio temprano de corticoesteroides (CE) tiene una mayor
sobrevida en los pacientes.

1.7 Tratamiento
Respecto al uso de la pentoxifilina (PX), en esta patologia, se ha descrito que la mejoria en
la sobrevida se puede asociar a la disminucion en la presentacion de sindrome hepatorrenal

(SdHR) ya que no hay evidencia en cuanto a una mejor funcion hepética por el uso de ésta.

De acuerdo al algoritmo de manejo en la Hepatitis Alcoholica (HA) es importante
identificar a los pacientes que cumplen con los criterios de la enfermedad y de acuerdo al

indice de Maddrey determinar si requiere del uso de esteroides y pentoxifilina.

En relacion a la HA severa, demostrada por una puntuacién de Maddrey> 32, el tratamiento
de prednisolona (40 mg una vez al dia) y pentoxifilina (400mg tres veces al dia) durante un

lapso de 28 dias, puede mejorar la supervivencia.

Como ya se habia comentado previamente, a los 7 dias de tratamiento con corticoesteroide

se debe aplicar el modelo de Lille y de acuerdo a la puntuacién clasificar a nuestro paciente
16




para suspender o no la prednisolona y asi disminuir el riesgo de mortalidad por infecciones
en aquellos pacientes con un valor mayor a 0.45 y especialmente los que se clasifican como
de nula respuesta (>0.56).

La implementacion del modelo de Lille implica un adecuado uso de recursos y predice de
una mejor manera el prondstico de los pacientes. Actualmente se han propuesto otras
estrategias en aquellos pacientes quienes no responden al uso de corticoesteroides u otras
opciones terapéuticas, como es el trasplante hepéatico. Existe una amplia puerta a la
investigacion respecto a opciones farmacoldgicas en los pacientes no respondedores al

esteroide.

2. Marco de Referencia

Existen diversos estudios acerca de la Hepatitis Alcohdlica en los cuales se hace referencia
a las diversas escalas pronosticas asi como de la terapéutica a base de esteroide y
pentoxifilina, que es el tratamiento actual estdndar en esta enfermedad.

Louvet y colaboradores (7), en un estudio prospectivo con 295 pacientes con el diagnostico
de Hepatitis Alcohdlica y tratamiento con esteroide, disefiaron un modelo para valorar la
sobrevida a 6 meses de estos pacientes. Realizaron un analisis de las diferentes variables
encontrando que las 10 siguientes si tuvieron impacto significativo para la sobrevida a 6
meses: albumina, insuficiencia renal (creatinina 1.3 mg/dL o depuracion menor a 40ml/hr),
diferencia de bilirrubinas del dia 0 al 7, bilirrubina sérica, tiempo de protrombina,
encefalopatia, indice de Maddrey, clasificacion de Child-Pugh y ascitis.

Sin embargo, para el objetivo del modelo (nombrado Lille) solo se manejaron las siguientes
6 variables: edad, albumina, bilirrubina sérica, diferencia de bilirrubina sérica dia 0 a dia 7,
tiempo de protrombina e insuficiencia renal. De acuerdo a los resultados obtenidos en este
estudio se predice que aquellos pacientes con un Modelo de Lille mayor a 0.45 tiene una
mortalidad a 6 meses de 75.6%. Se compar0 este modelo con las distintos puntajes
prondsticos (CHILD, MELD, Maddrey y Glasgow) por medio de la curva AUROC (area

under the receiver operating characteristic) teniendo un mayor puntaje el Modelo de Lille.
17




También se observo que esta relacion se conserva a los 7 dias de aplicar el modelo por lo
que la importancia de éste radica en poder determinar que pacientes no responderan al

esteroide e investigar estrategias terapéuticas nuevas que mejoren la sobrevida en ellos.

De acuerdo a un meta-analisis realizado por Mathurin y colaboradores (16), la sobrevida a
corto plazo con el uso de esteroide es mejor. Solo incluyeron pacientes que tenian un
Maddrey mayor de 32 con tratamiento exclusivo con esteroide, sin pentoxifilina por el
efecto potencial en la sobrevida. Dentro de los resultados obtenidos el Mddelo de Lille
muestra impacto como marcador pronostico en la sobrevida e incluso se logré clasificar a
los pacientes en 3 categorias de acuerdo a la respuesta al esteroide como se menciona a
continuacién: completa (menor 0.16), parcial (0.16-0.56) y nula (mayor 0.56); con una
sobrevida a 28 dias de 91.1%, 79.4% y 53.3%, respectivamente.

En nuestro pais, aunque no contamos con estadisticas, se infiere una mayor frecuencia y
mayor sobrevida en los pacientes con Hepatitis Alcohdlica por lo que se aplicara este
Modelo de Lille para comparar nuestros resultados con los mencionados previamente,

aunque con el uso a la par de pentoxifilina.

3. JUSTIFICACION.

En México existe una alta prevalencia de enfermedades relacionadas al abuso de alcohol.
La Hepatitis Alcohdlica es una complicacion no tan frecuente pero con una alta mortalidad
si no se diagnostica y trata de forma oportuna. En nuestro medio, cualquier tipo de
tratamiento que se emplea por periodos largos implica un gasto para nuestros pacientes que
muchas veces no pueden solventar por lo que es de suma importancia poder identificar, en
el caso de los pacientes con Hepatitis Alcohdlica que son candidatos para el uso de
corticoesteroide, si realmente existe mayor beneficio que riesgo en el uso de éste para

completar el esquema como corresponde.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cudl fue el grado de respuesta al tratamiento con esteroide que presentaron los pacientes
con diagndstico de Hepatitis Alcohdlica utilizando el Modelo de Lille?

5. OBJETIVO.

5.1 Objetivo Principal

Determinar cual fue el grado de respuesta al tratamiento con esteroide en los pacientes con
Hepatitis Alcoholica utilizando el Modelo de Lille.

5.2 Objetivos Secundarios

-Determinar la frecuencia de Hepatitis Alcohdlica.

-Frecuencia de infecciones en pacientes con Hepatitis Alcohdlica bajo tratamiento con
esteroide.

-Complicaciones mas frecuentes en pacientes con Hepatitis Alcoholica.

-Comorbilidades en pacientes con Hepatitis Alcohdlica.

-Uso de pentoxifilina en pacientes con Hepatitis Alcohdlica.

-Cuantos pacientes completaron 28 dias de tratamiento con esteroide.

-Determinar el pronéstico de estos pacientes con el Modelo de Lille e indice de Maddrey.

6. MATERIAL Y METODOS
6.1. Tipo de Estudio

Estudio observacional, analitico, ambispectivo, transversal.

6.2. Ubicacion Temporal y Espacial

Este estudio se realiz6 en la Division de Medicina Interna del Hospital General “Dr.
Manuel Gea Gonzélez” el cual es un organismo descentralizado, cuya funcion primordial es
la atencién de la salud a la poblacion no asegurada de escasos recursos en las
especialidades basicas de la medicina y en aquellos padecimientos que por su frecuencia se
requieren. El hospital estd certificado por el Consejo de Salubridad General y presta
servicios de salud en aspectos preventivos, curativos y de rehabilitacion. Para esto cuenta
con 63 consultorios, que constan de 55 especialidades y tiene 155 camas censables y 110 no

censables, 13 quirofanos, unidades de urgencias, de terapia intensiva, tococirugia,
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planificacion familiar, endoscopia diagnostica y terapéutica y los auxiliares de diagnostico
y tratamiento, patologia clinica, radiologia e imagen, medicina nuclear, anatomia
patoldgica, citologia, medicina transfusional y genética con area clinica y de laboratorio,
rehabilitacion con areas de foniatria y terapia fisica. El estudio se realizo durante el periodo

comprendido entre el 1 de enero de 2007 al 31 de diciembre de 2011.

6.3. Criterios de Seleccion de la Muestra

Criterios de Inclusion.

-Todos los expedientes de pacientes con diagndstico de Hepatitis Alcohélica con indice de
Maddrey mayor a 32 que recibieron tratamiento con esteroide.

-Que cuente con expediente clinico completo

-Que cuente con fecha de nacimiento y los siguientes laboratorios al ingreso y a los 7 dias
de iniciar tratamiento con corticoesteroide: albumina, bilirrubina, creatinina y tiempo de

protrombina.

Criterios de Exclusién
-Pacientes que no hayan utilizado la dosis establecida de esteroide (40 mg de prednisolona
al dia).

Criterios de Eliminacion.
-Pacientes que no hayan completado minimo 7 dias de tratamiento con esteroide.
-Pacientes que se desconozca estado actual.
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6.4. Variables

Tabla 3. Variables del estudio

Independientes Dependientes
Variable Escala Variable Escala
Edad N Indice de -mayor a 32
. -ANos Maddrey
(Continua) . -menor a 32
(Nominal)
. . : -completa
Sexo/Género -Femenino Modelo de Lille ] argial
(Nominal) -Masculino (Ordinal) P
-nula
-Peritonitis Espontanea
Complicaciones Bacteriana
durante la -Sangrado de tubo Pentoxifilina | -Si
hospitalizacion. digestivo alto (Nominal) -No
Sindrome Hepatorenal
-Otras
-Diabetes Mellitus o
-Hipertension Arterial Motivo egreso -Mejor_lg
- o . . -Defuncién
Comorbilidades Sistémica hospitalario .
-Alta voluntaria
-Otras
( )Vivo
Modelo de Lille Valor de registro Estado actual ( YMuerto
(Cuantitativa) Fecha:

6.5. Tamario de la Muestra

Todos los expedientes completos de pacientes que hayan estado hospitalizados en el
periodo del 2007 al 2011 con el diagndstico de Hepatitis Alcohdlica (HA) que tuvieron
tratamiento con esteroide (indice de Maddrey mayor a 32) y que cumplan con los criterios

de seleccion.

6.6 Métodos de Laboratorio

Los resultados de los estudios que integran el expediente correspondian a albimina,
bilirrubina total dia 0, tiempo de protrombina, INR, creatinina y bilirrubina total a los 7 dias
de inicio de tratamiento con esteroide los cuales fueron procesados en el laboratorio del

Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzélez”.
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6.7 Analisis estadistico

Las variables cualitativas se encuentran como medias + Desviacion Estandar. Las variables
cualitativas se expresan como frecuencia y porcentajes. Para valorar sobrevida se utilizaran
las curvas de Kaplan Meier de acuerdo al corte del Modelo de Lille.

Para el grado de respuesta al esteroide se utilizd curva AUROC (area under the receiver
operating characteristic) con el Modelo de Lille. El analisis fue realizado mediante el

programa estadistico IBM SPSS® version 19.0.

6.8 Descripcidn Operativa del Estudio.

Se procedera a revisar las hojas de registro de todos los pacientes que hayan estado
hospitalizados en el servicio de Medicina Interna de enero de 2007 a diciembre de 2011 y
se obtendran los numeros de expedientes de aquellos que tuvieron el diagnostico de
Hepatitis Alcohdlica y que cumplan con los criterios de inclusion. Se procedera a realizar o
verificar el puntaje de Maddrey utilizando la formula establecida. Se aplicara el Modelo de
Lille en aquellos pacientes que hayan utilizado esteroide por minimo 7 dias para
clasificarlos de acuerdo a la respuesta (parcial, completa o nula). Se valorara si correlaciona
la sobrevida con el valor obtenido. También se evaluara la presencia de complicaciones
durante la hospitalizaciébn como son: peritonitis bacteriana, sangrado de tubo digestivo,
sindrome hepatorenal, entre otras; asi como el uso de pentoxifilina. Se registraran las
comorbilidades en estos pacientes. Todo lo anterior se registrard en la hoja de captura de
datos para que posteriormente se pueda llevar acabo el analisis estadistico mediante el
programa IBM SPSS® version 19.0.
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7. RESULTADOS

Se recolectaron 124 registros de expedientes con el diagndstico de Insuficiencia Cardiaca al
egreso hospitalario en los reportes de guardia del servicio de Medicina Interna en el periodo
comprendido entre el 1° de enero del 2007 y el 31 de diciembre del 2011. De éstos se
excluyeron 50 porgue no correspondia el registro (19) y no se encontro el expediente (31).
De los 74 expedientes obtenidos, 5 fueron excluidos por estar incompletos y 28 por tener
Maddrey menor a 32 (Figura 1).

124

registros de expedientes

31 No expediente

19 No corresponde
registro

74

pacientes con diagndstico
de HA

5 expedientes
incompletos

28 Maddrey menor 32

41

pacientes incluidos

.

Figura 1. Flujograma de proceso de seleccion de expedientes de pacientes con diagnostico
de Hepatitis Alcoholica (HA) hospitalizados en el servicio de Medicina Interna en el

periodo comprendido entre el 1° de enero del 2007 al 31 de diciembre del 2011.

Se obtuvo la frecuencia anual de casos de Hepatitis Alcohdlica (HA) encontrando un
promedio de ingresos por esta causa de 24.8 casos/afio (2.41%). ElI mayor numero de
ingresos con diagnostico de HA fue el 2009 con 34 casos/afio (2.95%) y el de menor
namero fue 2007 con 18 casos/afio (1.9%) (Tabla 4).
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Tabla 4. Ingresos anuales de pacientes con diagnéstico de Hepatitis Alcohdlica.

“WW INGRESOS CON DX. HA/ANO | PORCENTAJE
914 18

2007 933 1.90%
2008 1325 1182 29 2.18%
2009 1152 1058 34 2.95%
2010 765 760 19 2.48%
2011 944 935 24 2.54%
TOTAL 5119 4849 124 12.05%

DX: Diagndstico, HA: Hepatitis Alcohdlica

Se revisaron un total de 41 expedientes que cumplian con los criterios de inclusion de los
cuales 37 pacientes (90.2%) eran del sexo masculino, una edad promedio de 43.7 afios, de
las complicaciones asociadas se encontrd6 una mayor frecuencia de Sangrado de Tubo
Digestivo Alto (26.8%), Sindrome Hepatorrenal (9.7%) y Peritonitis Espontanea (2.4%). La
mayoria, el 29.2% presentaba otro tipo de complicacion como son: Insuficiencia Renal
Aguda, Neumonia Intrahospitalaria, Infeccion de Vias Urinarias, Desequilibrio
Hidroelectrolitico y Desequilibrio Acido Base (Acidosis Metabdlica). Una gran parte no
presentd ningun tipo de complicacion (31.7%). En relacién a las comorbilidades se
encontro la siguiente frecuencia: ninguna (68.2%), Diabetes Mellitus 17.07%, Hipertensién
Arterial Sistémica 12.19% y otras (Hipotiroidismo) 2.4%.

Se obtuvieron las medias del indice de Maddrey (64.2), Modelo de Lille (0.8501), MELD
29.74, BT 24.05 mg/dL, albumina 1.95 g/L, creatinina sérica 2.96 mg/dL, TP 22.1
segundos.

Todos los pacientes fueron tratados a la par del esteroide con pentoxifilina con las dosis
estandar de acuerdo a la literatura. EI 65.8% de los pacientes estaban vivos al mes y el
48.7% a los 6 meses. (Tabla 5).
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TABLA 5. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes incluidos

Numero de pacientes 41
Sexo masculino, no (%) 37 (90.2%)
Edad (afios), media (rango) 43.7 (28-66)

Complicaciones, no (%)

Peritonitis Espontanea 1(2.4%)
Sangrado De Tubo Digestivo Alto 11 (26.8%)
Sindrome Hepatorrenal 4 (9.7%)
Otras 12 (29.2%)
Ninguna 13 (31.7%)

Comorbilidades

Diabetes Mellitus 7 (17.07%)
Hipertension Arterial Sistemica 5(12.19%)

Otras 1(2.4%)

Ninguna 28 (68.2%)

indice de Maddrey, media (rango) 64.2 (34-182)
Modelo de Lille, media (rango) 0.8501 (0.294-0.999)
MELD, media (rango) 29.74 (18-41)
Bilirrubina Total (mg/dL), media (rango) 24.05 (8.5-38.7)
Albumina (g/L), media (rango) 1.95 (1.3-4.2)
Creatinina sérica(mg/dL), media (rango) 2.96 (0.56-7.3)

Tiempo de Protrombina (seg), media (rango) 22.1 (8.2-36)

Vivos al mes, no (%) 27 (65.8%)
Vivos a los 6 meses, no (%) 20 (48.7%)
Uso pentoxifilina, no (%) 41 (100%)

Para evaluar la respuesta al esteroide se aplico el Modelo de Lille a todos los pacientes y se
sometio a la prueba de Chi-Cuadrada para evaluar si los cortes (<0.18=respondedor, 0.18-
0.56=parcial y >0.56=no respondedor) correlacionan con la sobrevida que éstos predicen
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segun la literatura encontrando una p=0.173 y una p= 0.343 para la sobrevida a un mes 'y 6

meses respectivamente (Tabla 6 y 7). Para este estudio se considera una p significativa

menor a 0.05.

Tabla 6. Sobrevida al mes de acuerdo al Modelo de Lille

Sobrevida (1 mes) Cuggsa da
Vivos Muertos Total
Modelo de Lille Parcial (0.18-0.56) 4 0 4 p=0.173
No Respondedor 23 14 37
(>0.56)
Total 27 14 41
Tabla 7. Sobrevida a los 6 meses de acuerdo al Modelo de Lille
Sobrevida (6 meses) Chi-
Vivos Muertos Total cuadrada
Modelo de Lille  Parcial (0.18-0.56) 3 1 4 p=0.343
No Respondedor 17 20 37
(>0.56)
Total 20 21 41

Por lo anterior se aplico la curva de ROC (Figura 2) utilizando el Modelo de Lille que se

obtuvo de cada uno de los pacientes para obtener un nuevo corte de éste que determine con

mayor precision la respuesta al esteroide que tienen los pacientes con HA de este hospital

de acuerdo a la sobrevida que se observé al mes y a los 6 meses.
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Figura 2. Curva de ROC (Receiver operating characteristic curve) para la sobrevida a 6 meses de los pacientes con
Hepatitis Alcohdlica utilizando el Modelo de Lille.

Se obtuvieron las coordinadas de la curva ROC (Tabla 8) y se aplicaron varias como el

nuevo corte del Modelo de Lille encontrando que 0.9395 tuvo una p=0.039 y 0.003 para la

sobrevida al mes y a los 6 meses respectivamente (Tablas 9 y 11) asi como el riesgo

estimado (Tablas 10y 12).
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Positiva si > que 0 = a® | Sensibilidad | 1 - Especificidad
10000 1.000 1.000 Tabla 8. Coordenadas de la Curva de ROC.
a: el valor de corte mas pequefio es el
2690 1.000 1963 minimo observado menos 1, y el més
3800 1.000 926 grande es el valor maximo observado més
5100 1,000 889 1. Todos los demas valores de corte son los
promedios de 2 valores observados
9965 1.000 852 consecutivos.
6400 1.000 815
6650 1.000 778
6910 1.000 741
7080 1.000 704
7300 929 704
7555 929 667
7780 929 630
8085 929 503
8365 857 503
8610 857 556
8900 857 519
.9000 857 481
9130 857 444
9300 786 407
9385 714 407
9395 714 370
9410 643 370
9440 643 333
9550 500 333
9645 429 333
9660 357 333
9710 357 296
9760 357 259
9805 357 222
9845 357 185
9875 286 185
.9905 214 185
19920 214 148
9935 214 074
9950 143 074
9965 143 .07
.9980 o7 .037
1.0000 .000 .000
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Tabla 9. Sobrevida al mes utilizando el Nuevo Modelo de Lille

Sobrevida (1 mes) Chi-
Vivos Muertos Total cuadrada
Modelo de Lille <0=0.9395 17 4 21 p=0.039
(nuevo) >0.9395 10 10 20
Total 27 14 41
Tabla 10. Riesgo Estimado al Mes utilizando el Nuevo Modelo de Lille
95% Intervalo de
Confianza
Valor Inferior Superior
Odds Ratio 4.250 1.050 17.202
Vivos al mes 1.619 .997 2.629
Muertos al mes .381 142 1.020
Tabla 11. Sobrevida a los 6 meses utilizando el Nuevo Modelo de Lille
Sobrevida (6 meses) Chi-
Vivos Muertos Total cuadrada
Modelo de Lille <0=0.9395 15 6 21] p=0.003
(nuevo) >0.9395 5 15 20
Total 20 21 41

Tabla 12. Riesgo Estimado a los 6 meses utilizando el Nuevo Modelo de Lille

95% Intervalo de
Confianza
Valor Inferior Superior
Odds Ratio 7.500 1.876 29.988
Vivos a los 6 meses 2.857 1.276 6.396
Muertos a los 6 meses .381 .185 .784

Finalmente se realizaron curvas de Kaplan-Meier para evaluar la sobrevida a 6 meses de los

pacientes encontrando diferencias estadisticamente significativas utilizando el Nuevo

Modelo de Lille (Figura 3y 4).
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Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida con el nuevo corte del Modelo de Lille de 0.9395 con p=0.003.
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Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier de mortalidad con el nuevo corte del Modelo de Lille de 0.9395 con p=0.003.

Se observa que a los 6 meses la sobrevida de los pacientes que tienen un corte menor a
0.9395 es de 71.4% versus 25% de los que tienen >0.9395 con una p=0.003.
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8. DISCUSION

La Hepatitis Alcohodlica es una enfermedad que tiene una alta mortalidad si no se detecta y
trata de forma oportuna como lo reportan en las diferentes literaturas que revisamos para el
propdsito de este estudio. Como en muchas enfermedades, se han implementado diversas
escalas pronosticas que nos proporcionan informacion crucial tanto para el manejo como
para la sobrevida de nuestros pacientes. El indice de Maddrey sigue siendo la herramienta
de mas utilidad ya que es practica en la clinica (f&cil de calcular) y nos 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 Ultima. Las herramientas que han
surgido més recientemente son de mayor utilidad ya que no solo proporcionan informacion
pronostica si no también que tan benefico es completar el tratamiento con esteroide, como
es el ejemplo del Modelo de Lille el cual se aplico en el presente estudio para evaluar si

cumple con dicho objetivo en nuestra poblacion.

De acuerdo al Modelo de Lille sabemos que existen pacientes respondedores,
respondedores parciales y no respondedores de acuerdo a los cortes que ya se mencionaron
previamente. De acuerdo a esto sabemos que aquellos pacientes que tiene a los 7 dias de
tratamiento con esteroide un corte mayor a 0.56 no responderan al mismo y se puede
retirar. Los que tienen menor a 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
parciales por lo que no es recomendable retirar el esteroide pero no es garantia de que haya
respuesta al mismo. De forma general se utiliza el corte de 0.45 y aquellos por arriba del

mismo se debe de retirar el esteroide.

Al analizar las caracteristicas de nuestros pacientes ingresados en el Hospital General “Dr.
Manuel Gea Gonzalez” nos damos cuenta de que la frecuencia es baja con un promedio de
24 pacientes/ afio (2.4%). Como lo menciona la literatura es una enfermedad por mucho
mas frecuente en los hombres porque se observa un mayor consumo de alcohol que en las
mujeres y no es diferente en nuestra poblacion con una relacion de 9:1 de hombres:mujeres

respectivamente.
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La mayoria de nuestros pacientes no tuvo complicaciones y no tenian comorbilidades. Los

promedios de los puntajes evaluados (Maddrey, MELD vy Lille) eran altos.

De acuerdo a las observaciones que habiamos realizado con nuestros pacientes llamaba
mucho la atencion que la sobrevida era mucho mayor a la reportada en la literatura por lo
que a partir de éstas surgio la idea de evaluar el Modelo de Lille en nuestras poblacién con
la intencién de poder determinar una mejor decision en relacion a la suspension o no del

esteroide.

Una vez que se aplicaron las pruebas correspondientes encontramos datos muy interesantes
ya que, como lo suponiamos, los cortes que conocemos del modelo no correlacionaron con
la sobrevida de nuestra poblacién. El corte de dicho modelo es muchisimo mayor a lo que
se reporta actualmente y esto, aunque no tiene una explicacion cientifica en este momento,
se puede explicar por la raza que se esta evaluando. Debemos de tomar los resultados con
mucha cautela, ya que si Somos precisos esto quiere decir que no debemos de suspender el
tratamiento con esteroide en aquellos pacientes que tengan un corte por arriba de 0.56
porque es muy probable que si respondan a los mismos y su sobrevida mejore como lo
encontramos en este estudio. Debemos mencionar que todos los pacientes que se incluyeron
en este estudio no suspendieron su tratamiento con esteroide y pentoxifilina a pesar de que
la mayoria tuvo un corte por arriba de 0.56 ya que este modelo no se aplicaba hasta fechas

recientes.

El corte que se encontrd en nuestra poblacion, aunque pequefia, puede ser méas aplicable a
los pacientes que atendemos en este hospital y con una mayor probabilidad de no retirar

tratamiento a pacientes que si pudieran responder a éste.

Dentro de las fortalezas de este estudio se encuentran que es en poblacion mexicana, se
evaluaron 5 afios para encontrar una frecuencia aproximada de casos por afio, se les calculo
el Modelo de Lille y todos los pacientes continuaron con su tratamiento
independientemente del valor de éste, se encontré una nueva propuesta del Modelo de Lille
que es aplicable a nuestra poblacion, se investigo el estado actual (2013) de los pacientes

por lo que sabemos con exactitud los dias de sobrevida.
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El uso de pentoxifilina se relaciona con menos casos de Sindrome Hepatorrenal lo cual

también se observd en nuestro estudio con una frecuencia de 4 casos en 5 afios (9.7%).

Sin embargo, tiene varias limitaciones, de las cuales debemos mencionar las siguientes: se
desconoce con exactitud cuantos dias de tratamiento con esteroide recibieron los pacientes,
se dio al mismo tiempo pentoxifilina por lo que no podemos afirmar que es el esteroide el
unico que ofrece beneficio, es una muestra pequefia, no se compararon las distintas escalas
pronosticas, no se realizé un andlisis uni y multivariado para determinar si existen algunas

otras variables que estén impactando en la sobrevida de nuestros pacientes.

Lo ideal seria realizar un estudio prospectivo para determinar con mas exactitud los datos
que reportamos en este estudio y asi poder ofrecer a estos pacientes un mejor pronostico y

tratamiento.
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9. CONCLUSIONES

El Modelo de Lille no correlaciona el grado de respuesta que tiene los pacientes con
Hepatitis Alcohodlica al esteroide hospitalizados en el Hospital General “Dr. Manuel Gea
Gonzalez”, por lo que se propone un nuevo corte de 0.9395 que si demuestra una clara

relacién entre el modelo y la respuesta a este medicamento.

De la misma manera, se encontré una baja frecuencia de casos por afio de esta enfermedad

y que la mayoria de los pacientes no tienen ni comorbilidades ni complicaciones asociadas.

La sobrevida es infinitamente diferente a la reportada en la literatura y correlaciona de
forma estadisticamente significativa con el nuevo corte del modelo propuesto en este
estudio por lo que se debe de tomar con reserva y cautela la decision de retirar el esteroide
como base del tratamiento.
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10. PERSPECTIVA

El estudio realizado sugiere que, se debe de evaluar con mucha precaucion a los pacientes
con Hepatitis Alcohdlica para no incurrir en iatrogenias por retirar un tratamiento (el
esteroide) que puede mejorar su sobrevida. Se propone utilizar este nuevo corte para tomar
la decision y evaluar de forma prospectiva los beneficios que puede ofrecer en cuanto el

uso optimo de recursos (medicamentos), la calidad y sobrevida que tienen estos pacientes.
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Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzdlez” SALUD

Protocolo de Investigacion SECRETARIA DE SALUD

“Grado de respuesta al tratamiento con esteroide segun el Modelo de Lille que presentaron los pacientes con
Hepatitis Alcohdlica del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzdlez” del afio 2007 a 2011.”

Hoja de Recoleccion de Datos

NOMBRE:

REGISTRO:

Edad: anos Sexo: | Masculino ()

Femenino ()

FECHA DE INGRESO:

FECHA DE EGRESO:

MOTIVO DE EGRESO:

Mejoria( ) Defuncién ( )  Alta Voluntaria ( )

DOSIS ESTEROIDE: Tiempo: |

DOSIS PENTOXIFILINA: | Tiempo: |

COMPLICACIONES: | Peritonitis Espontanea: ( ) Sangrado Tubo Digestivo Alto: ()
Sindrome  Hepatorenal:  ( ) Otras: ( )
Especifique:

COMORBILIDADES: | Diabetes Mellitus: () Hipertension Arterial Sistémica: () Otras: ()

Especifique:

Modelo de Lille:

Completa<0.18 ( ) Valor:
Parcial 0.18-0.56 ( )

Nula>0.56 ( )

Modelo de Lille:

Indice de Maddrey:

Mayora 32 ( )

Menora32( )

Observaciones:

Maddrey : 4.6 x (tiempo protrombina del paciente — tiempo de protrombina control (seg) + nivel de bilirrubina sérica ( mg/dl)

Modelo de Lille: 3.19 -0.101 3 x edad (afios) + 0.147 x albumin (g/l) en el dia 0 + 0.0165 x cambio de bilirrubina en el dia 7 (umol/l) -0.206
3 x insuficiencia renal (0 si esta ausente y 1 si presente) - 0.0065 x nivel de bilirrubina en el dia 0 (umol/l) -0.0096 x tiempo de protrombina

(segundos).
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