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Puntos clave

La pentoxifilina (un inhibidor

de la fosfodiesterasa con
capacidad para disminuir la
sintesis del TNF-o) disminuye la
mortalidad a corto plazo en la
hepatitis alcohélica grave,
comparado con placebo.
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El efecto beneficioso de la

pentoxifilina sobre la
mortalidad en la hepatitis alcohédlica
grave esta estrechamente ligado a
su capacidad de prevenir el
desarrollo de sindrome hepatorrenal
en estos pacientes.

Dado que el tnico tratamiento

recomendado para la hepatitis
alcohdlica grave son los
corticosteroides, urge la realizacion
de ensayos clinicos que comparen
la pentoxifilina frente a los

corticosteroides en estos pacientes.

Axel Oliveres
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Resumen

El objetivo de este ensayo clinico aleatorio, doble ciego fue
evaluar la eficacia y la seguridad de pentoxifilina (400 mg cada
8 h v.o. durante 4 semanas) frente a placebo en el tratamiento
de pacientes con hepatitis alcohdlica grave. La aleatorizacién se
estratificé segun los valores de creatinina sérica (< 2,5 mg/dl
frente a > 2,5 mg/dl). Los criterios de inclusién fueron: a) icte-
ricia; 4) funcién discriminante de Maddrey (1) 2 32,y ¢) uno o
mids de los siguientes signos clinico-biolégicos: hepatomegalia
dolorosa, fiebre, leucocitosis (> 12.000 cel/ul) con neutrofilia,
encefalopatia hepitica y soplo sistélico hepdtico. Se excluyé a

(1) 4,6 (T. protrombina paciente — control [en segundos])

+ bilirrubina sérica total (en mg/dl)
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los pacientes con: ) infeccién bacteriana concomitante; 4) he-
morragia gastrointestinal activa, y ¢) enfermedad cardiovascular
o pulmonar graves.

Se definié como objetivos primarios: @) la mortalidad a corto
plazo (durante el periodo de tratamiento o el ingreso), y &) el
desarrollo de sindrome hepatorenal. Los objetivos secundarios
fueron: a) la evolucién de los pardmetros de laboratorio, y 4) el
desarrollo de complicaciones de la hepatopatia. No se hace
ninguna estimacién del tamafio necesario de la muestra.

Se incluy6 a 102 pacientes de los que 101 (49 tratados con pen-
toxifilina, 52 tratados con placebo) fueron evaluables. La morta-
lidad a corto plazo, evaluada por intencién de tratar, fue del 24%
(12/49 pacientes) con pentoxifilina y del 46% (24/52 pacientes)
con placebo (p = 0,04; riesgo relativo = 0,59; intervalo de con-
fianza del 95%, 0,35-0,97). Esta mejoria en la supervivencia con
pentoxifilina se debid, fundamentalmente, a una menor morta-
lidad en los pacientes que desarrollaron sindrome hepatorrenal
(6/12 con pentoxifilina frente a 22/24 con placebo; p = 0,01).
En cambio, no se registré diferencias en la incidencia de infec-
ciones durante el tratamiento. Se identificaron 3 variables pre-
dictivas independientes de la supervivencia: la edad, la creatini-
na sérica basal y el tratamiento con pentoxifilina. Los valores
séricos del factor de necrosis tumoral o (TNF-o) no fueron
predictivos de supervivencia. Sin embargo, éstos aumentaron
durante el ingreso en ambos grupos terapéuticos en los pacien-
tes que fallecieron, en comparacién con los supervivientes.

La hepatitis alcohélica grave (la que tiene una funcién discrimi-
nante de Maddrey > 32, con o sin encefalopatia hepdtica espon-
tinea) conlleva una mortalidad a corto plazo superior al 50%.
Desgraciadamente, no se dispone de un tratamiento eficaz para
estos pacientes, aunque el mds evaluado, y el inico recomenda-
do en las guias clinicas!, son los corticosteroides. Con todo, los
corticosteroides distan mucho de ser un tratamiento ideal.

El dafio hepitico por alcohol no depende sélo de la accién del
etanol o de sus metabolitos téxicos (por ejemplo, acetaldehido),
sino también de otros factores que: a) hacen a los hepatocitos
vulnerables a este dafio (sensibilizacién), y &) preparan a otras
células (células de Kupffer, células estrelladas, células endotelia-
les sinusoidales) para producir mediadores inflamatorios (acon-
dicionamiento). Entre estos factores, el estrés oxidativo, la pro-
duccién de citocinas y la endotoxemia —ademds de factores de
indole genética— son fundamentales y, por tanto, potenciales
dianas de los tratamientos nuevos de la hepatitis alcohdlica.
Entre las citocinas involucradas en la patogenia de la hepatitis
alcohélica, el TNF-o, parece ser un factor clave?. Los pacientes
con hepatitis alcohélica tienen concentraciones séricas elevadas
de esta citocina, y dichos valores se correlacionan con la grave-
dad y el pronéstico de la enfermedad. Por otro lado, determina-
dos polimorfismos en el gen promotor del TNF-o se han rela-
cionado con la susceptibilidad a desarrollar hepatitis alcohdlica.
Determinadas citocinas (interleucina [IL] 6, IL-8) y la molécu-
las de adhesién, cuya produccién es estimulada por el TNF-a,
presentan cifras elevadas en estos pacientes y sus concentracio-
nes se correlacionan con la evolucién. Por otra parte, la admi-
nistracién de anticuerpos anti-INF-o. atenta las manifestacio-
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nes inflamatorias y la necrosis hepitica inducidas por alcohol en
ratas. Asimismo, los ratones &nockout para el gen del receptor ti-
po 1 del TNF-o (TNFR1, p55) no desarrollan dafio hepatico
tras la ingesta prolongada de alcohol, al contrario de lo que su-
cede en ratones wild-type. Todos estos datos justifican el uso de
estrategias anti-I NF-o. en la hepatitis alcohdlica humana.

La pentoxifilina es un inhibidor no selectivo de la fosfodieste-
rasa que incrementa las concentraciones intracelulares de ade-
nosin monofosfato (AMP) y guanosin monofosfato (GMP)
ciclicos, mecanismo por el que potencialmente puede dismi-
nuir la sintesis celular del TNF-c0.. Ademds, la pentoxifilina es
capaz de inhibir la transcripcion del gen del TNF-o. Gracias a
la inhibicién de la sintesis de TNF-o (y también de forma di-
recta), la pentoxifilina regula a la baja la produccién de diversas
citocinas y quimiocinas (proteina quimiotictica de monocitos-
1 [MCP-1], proteina inhibidora de macréfagos [MIP-1a],
MIP-1b, IL-6 y IL-8) y las moléculas de adhesion, etc.

Importancia clinica del ensayo

El estudio objeto de este comentario fue el primero —y casi 5
afios después sigue siendo el tinico— en demostrar la eficacia de
una estrategia anti-I'NF-a en la hepatitis alcohdlica grave.
Ademis de disminuir la mortalidad, la pentoxifilina disminuyé
la incidencia del sindrome hepatorrenal. Los valores basales de
TNF-o. se correlacionaron con las cifras de creatinina y nitrége-
no ureico sanguineo [BUN]. Esta correlacién se incrementd du-
rante el curso clinico, lo que sugiere que esta citocina tiene im-
plicaciones patogénicas en el desarrollo de la insuficiencia renal
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funcional. Ademds, es posible que la pentoxifilina contribuya a
prevenir el sindrome hepatorrenal mediante mecanismos no re-
lacionados con su efecto anti-TNF-o. De hecho, la pentoxifilina
se introdujo en la clinica como agente hemorreolégico para el
tratamiento de la claudicacién intermitente, presumiblemente
gracias a sus acciones sobre la deformabilidad de los hematies y
la viscosidad sanguinea. Se han descrito acciones beneficiosas de
la pentoxifilina sobre la microcirculacién que podrian haber
contribuido al efecto profildctico del sindrome hepatorrenal.

Limitaciones del ensayo

Desafortunadamente, los autores eligieron el placebo como
elemento de comparacién, por lo que no es posible saber si la
pentoxifilina es superior a los corticosteroides en el tratamiento
de la hepatitis alcohélica grave. Esto impide recomendar, con
suficiente nivel de evidencia, su uso terapéutico como alternati-
va a los esteroides. En descargo de los autores, hay que recono-
cer que el estudio se disefi6 antes de la publicacién de las guias
clinicas en las que se recomienda el uso de esteroides en la he-
patitis alcohélica grave®.

La segunda critica que cabe hacer es que la presencia de infec-
ciones y de hemorragia gastrointestinal activa (2 complicacio-
nes muy frecuentes, que a menudo son causa de muerte en la
hepatitis alcohélica grave) fueron criterios de exclusién del es-
tudio, lo que impide evaluar la eficacia real del firmaco. Sin
embargo, esta critica se puede hacer a la prictica totalidad de
los ensayos clinicos terapéuticos en la hepatitis alcohélica, in-
cluidos los que han evaluado los corticosteroides. En otras pa-
labras, nada sabemos de la eficacia “real” —lo que se ha dado en
llamar “efectividad”, como combinacién de eficacia y aplicabili-
dad- de ninguno de los tratamiento disponibles para la hepati-
tis alcohdlica grave que, desde esta perspectiva, sigue siendo
una enfermedad para la que no hay tratamiento alguno (aparte
de la abstinencia de alcohol).
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El ensayo como punto de partida
de lineas de investigacion clinica

Este ensayo contribuyé al desarrollo y la puesta en marcha de
otros ensayos clinicos encaminados a evaluar la eficacia de in-
fliximab —el agente bioldgico con actividad anti-I'NF-o mas
empleado en otras enfermedades, como la artritis reumatoide y
la enfermedad de Crohn— en la hepatitis crénica grave3'5. De
momento, y por desgracia, esta linea de investigacién ha culmi-
nado con la publicacién de un ensayo clinico multicéntrico en
que la asociacién de infliximab a prednisolona no sélo no se
mostré superior, sino més peligrosa que prednisolona sola’, lo
que motivé su interrupcién prematura y el aplazamiento inde-
finido de otros ensayos en marcha.

... y ahora, ;qué?

Sin perjuicio de que haya que redisefiar las estrategias terapéu-
ticas con agentes bioldgicos que bloquean el TNF-o (por
ejemplo, utilizar dosis mds bajas de infliximab, usarlo como al-
ternativa y no como complemento a los esteroides, ensayar
agentes menos potentes, etc.), el fracaso inicial de los ensayos
con infliximab obligan a retomar la estrategia inaugurada con
la pentoxifilina: regular a la baja la produccién del TNF-o, mas
que bloquear por completo sus acciones con anticuerpos y afi-
nes. No hay que perder de vista que los pacientes con hepatitis
alcoholica fallecen en gran medida a causa de infecciones, lo
que hace que requieran una respuesta inmune minimamente
eficaz. Dicho sea de paso, esta estrategia ya fue propugnada en
un editorial que acompaiia al ensayo clinico que nos ocupa®.
Desde esta perspectiva, la comparacién de pentoxifilina con es-
teroides parece urgente, asi como la investigacién de otros
agentes potenciales (talidomida, misoprostol) con acciones bio-
légicas sobre la produccién del TNF-o de intensidad compa-
rable a la de pentoxifilina.
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