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Puntos clave

‘ El modelo de Lille es un El modelo de Lille O Este modelo incluye 6 g Se requieren estudios
excelente indice permite identificar la parametros simples: prospectivos,

predictor de mortalidad a 6 respuesta al tratamiento con edad, albumina inicial, aleatorizados y controlados

meses en pacientes con corticoides a los 7 dias de insuficiencia renal, bilirrubina que confirmen qué pacientes

hepatitis alcohdlica grave tratamiento en pacientes con inicial, tiempo de protrombina no respondedores a los

tratados con corticoides. hepatitis alcohélica grave. inicial y la diferencia de la corticoides, definidos por un
bilirrubina al séptimo dia de indice de Lille > 0,45, se
tratamiento corticoideo. beneficiarian de la suspension

del tratamiento corticoideo.
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Resumen

Introduccion: La hepatitis alcohdlica (HA) estd asociada en su
forma grave con una elevada mortalidad a corto plazo. Tradi-
cionalmente, se ha utilizado la funcién discriminante (FD) de
Maddrey para evaluar la gravedad de la HA. En pacientes con
una FD de Maddrey = 32 se han utilizado ampliamente los
corticoides, pero sus efectos beneficiosos son controvertidos. E1
objetivo del estudio fue generar un nuevo modelo prondstico
que permita identificar de manera temprana a los pacientes no
respondedores al tratamiento con corticoides para utilizar una
alternativa terapéutica.

Metodologia y resultados: Se incluy6 prospectivamente a 295
pacientes con criterios clinicos, analiticos e histolégicos de
HA grave (segiin una FD de Maddrey > 32) tratados con
corticoides en la cohorte exploratoria y a 118 pacientes en la
cohorte de validacién. Mediante un andlisis de regresién lo-
gistica se evaluaron variables clinicas y bioquimicas, obteni-

Comentario

das tanto en el momento del ingreso como durante el trata-
miento. La supervivencia a los 6 meses fue del 65,4%. En el
andlisis multivariable se identificaron 6 variables predictoras
de mortalidad a los 6 meses (edad, insuficiencia renal, albd-
mina, tiempo de protrombina, bilirrubina en el momento del
ingreso y el cambio de la bilirrubina al séptimo dia). Se utili-
zaron estas variables para construir el modelo de Lille, el cual
fluctud entre 0 y 1. El drea bajo la curva (ABC) para el mo-
delo de Lille fue 0,89 + 0,02, y fue significativamente mayor
que el indice de Child-Pugh (0,62 + 0,04; p < 0,00001) y la
FD de Maddrey (0,66 = 0,04; p < 0,00001). En la cohorte de
validacién, el modelo de Lille también tuvo un ABC de 0,85
+ 0,04, y fue significativamente mayor que otros indices
(MELD: 0,72 + 0,05; p = 0,01 y Glasgow: 0,67 + 0,05; p =
0,0008). Los pacientes con un modelo de Lille > 0,45 mos-
traron una marcada disminucién de la supervivencia a los 6
meses en comparacién con los que tenian un indice < 0,45
(25 = 3,8% frente a 85 = 2,5%; p < 0,0001). La sensibilidad y
la especificidad de este valor de corte fueron altas (el 81 y el
76%, respectivamente), lo que permitié identificar el 75% de
las muertes observadas.

Conclusion: Este nuevo modelo predictivo de supervivencia a
los 6 meses permite identificar de manera temprana a los pa-
cientes con HA grave que no responden al tratamiento con
corticoides después de 7 dias de tratamiento.

La enfermedad hepdtica alcohdlica (EHA) constituye la se-
gunda causa de trasplante hepdtico en Estados Unidos y Euro-
pa. La hepatitis alcohdlica (HA) forma parte del espectro de
esta enfermedad y estd asociada en su forma grave con una
mortalidad que oscila entre el 30 y el 50%. Histolégicamente
se caracteriza por la presencia de esteatosis, dafio hepatocelular,
infiltrado inflamatorio con predominio de polimorfonucleares
y fibrosis pericelular’.

El prondstico de estos pacientes se ha evaluado tradicional-
mente mediante la FD de Maddrey, que identifica formas gra-
ves y no graves, usando un valor de corte de 32. Sin embargo,
en los ultimos afios se han publicado estudios que demuestran
que otros indices, como el MELD vy el Glasgow, tienen una
mejor capacidad pronéstica que la FD de Maddrey?.

En relacién con el tratamiento de la HA, se ha demostrado que
la abstinencia alcohdlica y el soporte nutricional mejoran la su-
pervivencia de estos pacientes”. Habitualmente, el tratamiento
de la HA grave (FD de Maddrey > 32) incluye corticoides y
antioxidantes, pero éstos no son completamente efectivos, ya
que hay discrepancias en los resultados obtenidos de estudios
clinicos aleatorizados y, ademds, los metaanalisis han generado
resultados controvertidos®*. Por tanto, hay una clara necesidad
de generar nuevos modelos predictivos de mortalidad que per-
mitan identificar correctamente a los pacientes con mal pronds-
tico que se beneficien de tratamiento farmacoldgico.

Mathurin et al® comunicaron en 2003 que los pacientes con
HA grave (FD de Maddrey 2 32) tratados con corticoides que

tenian una disminucién de las concentraciones séricas de bili-
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rrubina al séptimo dia de tratamiento presentaban una supervi-
vencia significativamente mayor que los pacientes sin mejoria
en los valores de bilirrubina al séptimo dia (el 82,8 frente al
23%; p < 0,0001, respectivamente). Los autores concluyeron
que los pacientes con un cambio temprano en las concentracio-
nes de bilirrubina a los 7 dias de tratamiento eran respondedo-
res a éste y que, por el contrario, los pacientes sin esta respuesta
eran no respondedores a los corticoides. Probablemente, estos
ultimos no se beneficiarian de continuar el tratamiento durante
mas tiempo.

Este mismo grupo ha generado el modelo de Lille, que es un
modelo predictivo de supervivencia en pacientes con HA grave
(FD de Maddrey > 32) tratados con corticoides. Este modelo
es altamente predictivo de mortalidad a 6 meses e intenta me-
jorar el tratamiento de pacientes con HA grave. Los pacientes
con un indice > 0,45 tienen una probabilidad de muerte a los 6
meses del 75%. Este modelo incluye 5 pardmetros el dfa O (an-
tes de iniciar los corticoides) y el cambio de la bilirrubina el dia
7; la fé6rmula utilizada es:

[3,19 - (0,101 x edad (afios)] + [0,147 x albtimina (g/1) al dia
0] + [0,0165 x (evolucién de la bilirrubina en pmol/1] — [0,206
x (insuficiencia renal)] — 0,0065 X (bilirrubina al dia 0 en
pmol/1) - [0,0096 x (tiempo de protrombina en segundos)].

La insuficiencia renal fue categorizada como 0 si estaba ausen-
te y 1 si estaba presente (creatinina > 1,3 mg/dl). La férmula
estd disponible en /inea (http://www.lillemodel.com).
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En este estudio, 25% de los pacientes con un indice de Lille >
0,45 estaban vivos a los 6 meses, por lo que no pueden ser consi-
derados “verdaderos no-respondedores”. Sin embargo, cerca de
la mitad de estos pacientes tenian una insuficiencia hepdtica gra-
ve que persistia a los 6 meses, lo que indica que tienen mayor
probabilidad de muerte a largo plazo asociada con fallo hepitico.
Los aspectos mds relevantes de este estudio son que incluye un
importante nimero de pacientes en la cohorte exploratoria y
que los resultados fueron validados en una cohorte indepen-
diente de pacientes, obteniendo en ambos grupos un modelo
con excelente exactitud pronéstica (ABC de 0,89 y 0,85, res-
pectivamente).

Basindonos en este nuevo modelo, el término “no-responde-
dores a corticoides” no estd restringido simplemente a la ausen-
cia del cambio de la bilirrubina al séptimo dia, como se habia
publicado con anterioridad, sino que debe extenderse a todos
los pacientes con un indice de Lille > 0,45. Mediante el uso de
este valor de corte, el modelo es capaz de identificar a los pa-
cientes con HA grave que no se benefician de tratamiento con
corticoides (aproximadamente 40%), en comparacién con el
25% que identifica s6lo el cambio de la bilirrubina al séptimo
dia.

Este estudio demuestra que los pacientes con un indice de Li-
lle > 0,45 no se benefician de continuar el tratamiento con cor-
ticoides, el cual estd asociado con importantes efectos colatera-
les, por lo que deberia considerarse su retirada. Pacientes no-
respondedores a los corticoides pueden beneficiarse de otras
alternativas terapéuticas, como pentoxifilina u otros antioxi-
dantes. En un estudio piloto publicado recientemente, realiza-
do en pacientes con HA grave que no respondian a tratamien-
to con corticoides y basado en el cambio de la bilirrubina al
séptimo dia, se reemplazé el tratamiento con corticoides por
pentoxifilina hasta completar las 4 semanas de tratamiento, sin
que se encontraran diferencias en la supervivencia de estos pa-
cientes en comparacién con los controles histéricos que conti-
nuaban tratamiento con corticoides®. Sin embargo, considera-
mos muy importante que estos resultados sean validados en fu-
turos ensayos clinicos controlados en los que se corrobore qué
pacientes con un indice de Lille > 0,45 son no-respondedores a
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tratamiento corticoideo y que en este subgrupo de pacientes se
ensayen otras alternativas terapéuticas.

Es probable que la FD de Maddrey no sea el mejor indice para
identificar a los pacientes con HA grave. Esto podria explicar
por qué pacientes con una FD de Maddrey > 32 sobreviven in-
dependientemente del tratamiento y algunos pacientes con una
FD de Maddrey < 32 fallecen al no recibir tratamiento. Por
tanto, es necesario el desarrollo de un nuevo indice que permita
una exacta y temprana estratificaciéon prondstica de los pacien-
tes con hepatitis alcohélica y que ayude al tratamiento clinico
inicial de estos pacientes.

En conclusién, el modelo de Lille es un indice que permite
predecir la supervivencia a los 6 meses en pacientes con HA
grave tratados con corticoides e identificar la respuesta después
de 7 dias de tratamiento. Sin embargo, se requieren estudios
controlados aleatorizados que confirmen estos hallazgos antes
de poder generalizar la indicacién de suspender el tratamiento
corticoideo en pacientes con un indice de Lille elevado, toman-
do en cuenta que hasta la actualidad no hay alternativas tera-
péuticas eficaces en el tratamiento de estos pacientes.
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