s de la investigacion basica

Lexipafant

en la pancreatitis aguda grave

MIGUEL PEREZ-MATEO Y JUAN F. MARTINEZ

Hospital General Universitario de Alicante. Alicante. Espafa.

La pancreatitis aguda (PA) sigue una evolucion grave en el
20% de los casos, en los que se presentan complicaciones
locales y sistémicas!~. La mortalidad en las formas graves es
de alrededor del 25%, debido fundamentalmente al fallo
multiorginico*. Por otra parte, ha quedado hoy bien
establecido que el fallo multiorginico en la PA se precede de
un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)

(fig. 1). E1 SRIS es un proceso complejo y dindmico en el
que tienen un papel importante muchos factores y/o
mediadores, como las citocinas, la activacién de leucocitos y
células endoteliales, las enzimas pancreiticas, el estrés
oxidativo y los trastornos de perﬁlsi(')ns’8 (fig. 2). De todas
formas, atin no se han determinado el peso relativo y la
secuencia de aparicion de tales factores en el SRIS.

El factor activador de plaquetas (platelet-activating factor
[PAF]) es una molécula con accién proinflamatoria
implicada en una amplia variedad de acontecimientos
fisioldgicos y patolégicos, como el asma, el shock
endotéxico, la tlcera gastrointestinal y la PA%-10, El
desarrollo, en su momento, de antagonistas del PAF abrié

un estimulante panorama terapéuticon’lz.

i Qué es el factor
activador de plaquetas?

El PAF es un fosfolipido de bajo peso molecular que actia
por medio de receptores especificos de la superficie celular,
identificados en varias células como las plaquetas, los leuco-
citos y las células endoteliales!3. Los estimulos para la pro-
duccién de PAF incluyen al factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-), la trombina, los leucotrienos, la bradiquinina, los
radicales libres de oxigeno y la histamina!#. Se libera por la
accién de la fosfolipasa A2 sobre los fosfolipidos de la mem-
brana celular (monocitos-macréfagos activados, neutréfilos,
plaquetas, células endoteliales). También se ha demostrado
que los acinis pancredticos aislados sintetizan el PAF y que la
concentracién en tejido pancredtico se eleva en la fase aguda
de la pancreatitisls. Entre sus acciones destaca la induccién
de la agregacién plaquetaria, la activacién de neutréfilos y
monocitos y, especialmente, el incremento de la permeabili-
dad vascular. Este efecto condiciona una extravasacién plas-
mitica generalizada y colabora en los trastornos circulatorios
caracteristicos de la PA.
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Puntos clave

El factor activador de plaquetas (PAF) tiene un

papel decisivo en el proceso inflamatorio
caracteristico de la PA al inducir la agregacion
plaquetaria, activar neutréfilos y monocitos e
incrementar la permeabilidad vascular.

Los antagonistas del PAF mejoran la lesién
pancreatica y pulmonar, asi como los trastornos
hemodinamicos en los modelos experimentales de PA.

Los ensayos clinicos en fase Il con lexipafant

(antagonista del PAF) mostraron cierta eficacia
en la reduccién de fallo organico en los pacientes
tratados, pero sin influencia sobre la mortalidad.

Los ensayos en fase lll con lexipafant en PA

grave, caracterizados por incluir un nimero muy
amplio de pacientes, ofrecieron resultados negativos
para alcanzar el objetivo primario, concretado en la
reduccion del fallo organico.

Las pruebas de que se dispone hoy dia no

justifican el empleo del lexipafant en la PA grave
y no es probable que existan datos mas favorables en
el futuro préximo.

El factor activador

de plaquetas en la
pancreatitis aguda.
Datos experimentales

La evidencia sobre la que se fundamenta el papel crucial del
PAF en la PA procede de la experimentacién con anima-
les!41617 1,4 PA experimental se asocia con una elevacién
en las concentraciones plasmaticas de PAF y la inyeccién de
PAF produce pancreatitis o aumenta su gravedad18’19. Los
antagonistas del PAF mejoran la lesion pancredtica y pul-
monar, asi como los trastornos hemodindmicos en los mo-
delos experimentales ensayados'#1820-23_ Sin embargo, no
todos los estudios coinciden y en algunos no se demuestra
mejoria en la supervivencia de los animales tratados?*. Por
otra parte, la PAF-acetilhidrolasa recombinante, enzima
causante de la inactivacién del PAF, mejora la lesion pancred-
ticay pulmonar25 .
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Figura 1. El péndulo y el espectro de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS), sindrome de respuesta
antagonista mixto (SRAM) y sindrome de respuesta
antiinflamatoria compensador (SRAC).
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Ensayos clinicos
con lexipafant

El desarrollo de un potente antagonista del PAF (BB-882,
lexipafant) por la British Biotech Pharmaceuticals (Oxford,
Reino Unido) y los éxitos experimentales indujeron la reali-
zacién de ensayos clinicos. El primero de ellos (fase 1I) se
realiz6 en 5 centros del Reino Unido e incluyé a pacientes
con PA leve y grave?®. Se administraron 60 mg/dia del an-
tagonista dentro de las primeras 48 h desde el inicio de los
sintomas. El lexipafant redujo la concentracién sérica de ci-
tocinas proinflamatorias (IL-6,1L-8), asi como la incidencia
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de fallo orginico, pero no modificé la mortalidad. En el se-
gundo estudio?’, también en fase 11, desarrollado en 11 hos-
pitales escoceses, se probé el lexipafant en pacientes con PA
“probablemente grave” (APACHE-II > 5, Glasgow = 3 o
proteina C reactiva > 120 mg/l). El resultado mds destacable
fue la reduccién significativa del indice de fallo orginico.
Aunque la mortalidad en el grupo tratado fue el 50% de la
observada en el grupo control, no alcanzé significacién esta-
distica.

Un tercer estudio con lexipafant (100 mg/dia), en fase 1II, se
realizé en 78 centros ingleses e incluyé a 290 pacientes con
menos de 72 h de evolucién del dolor y APACHE-II > 628,
El objetivo primario fue la disminucién del fallo orgénico.
Los resultados para el citado objetivo, asi como para la re-
duccién de complicaciones locales y la mortalidad fueron ne-
gativos. Sin embargo, la elevada incidencia de fallo orginico
en el momento del ingreso fue decisiva para que la hipétesis
del estudio no se demostrara. Por otra parte, el tratamiento
con lexipafant redujo significativamente la formacion de seu-
doquistes (el 5 frente al 14%; p = 0,025) y la sepsis sistémica
(el 3 frente al 9%; p = 0,023). Asimismo, la mortalidad atri-
buible a pancreatitis en pacientes tratados en las primeras 48 h
desde el inicio de los sintomas fue inferior en el grupo de le-
xipafant. Los principales resultados de estos 3 ensayos se re-
sumen en la tabla 1.

Por ultimo, el estudio mds amplio, publicado s6lo en forma
de resumen, comparé el impacto de 2 dosis de lexipafant
(100 mg/dia y 10 mg/dia durante 1 semana) en pacientes
con PA y APACHE-II > 6%. Se incluy6 a 1.518 pacientes
en 83 centros de Norteamérica y 38 de Europa, con menos
de 48 h de evolucién. No se observaron diferencias con res-
pecto al cambio en el indice de fallo orgédnico, la estancia
hospitalaria y la mortalidad (el 7, el 8 y el 9% en los grupos
placebo, dosis alta y dosis baja, respectivamente).

Con estos desalentadores resultados, la firma propietaria del
producto ha decidido no continuar con estudios similares en
el futuro inmediato®.

Colelitiasis

—> Lesién endotelial

Efectos sobre

la circulacion
Figura 2. Mecanismos
[isiopatoldgicos de la pancreatitis
aguda. TINF: factor de necrosis
tumoral; IL: interleucina; PAF:
factor activador de plaquetas;
FLA: fosfolipasa A;
PNIN: polimorfonuclear.
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Tabla 1. Datos de mortalidad en los ensayos clinicos con lexipafant en pancreatitis aguda (PA) (excluido abstract)

Autor Gravedad Definicién de gravedad % de mortalidad % de mortalidad P
en el grupo placebo en el grupo fratado
Kingsnorth et a2 Graves y leves APACHEHI > 8 5 5 1
McKay et al?” Graves sélo APACHE > 5 25 12 0,28
Glasgow > 3
Proteina C reactiva > 120 mg/I
Larvin et al?? Craves sélo APACHE-I > 6
Grupo global
Intencién de tratar 17 12 0,2
Atribuibles a PA 15 10 0,13
Subgrupo < 48 h de evolucién
Intencién de tratar 20 10 0,04
Atribuibles a PA 18 8 0,03

Consideraciones sobre los ensayos
clinicos con lexipafant
en la pancreatitis aguda

Los ensayos clinicos referidos sugieren los siguientes comen-
tarios y reflexiones:

a) ¢Realmente el lexipafant es ineficaz en la PA o no dispo-
nemos de los indicadores necesarios para identificar al sub-
grupo que podria beneficiarse del tratamiento? En la actuali-
dad, todavia no disponemos del método pronéstico ideal pa-
ra detectar los casos graves de manera temprana. Por otra
parte, el andlisis de subgrupos del ensayo clinico més sélido
publicado hasta la actualidad®® hace albergar todavia alguna
esperanza sobre su efectividad.

) ¢Qué escalon del proceso inflamatorio y en qué momento
debe ser bloqueado? No es posible responder a esta pregunta
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