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PALABRAS CLAVE Resumen A pesar de los avances en el conocimiento de la fisiopatologia de la hepatitis alcoho-
Hepatitis alcohdlica; lica (HA), desde hace casi 4 décadas los corticoides siguen siendo el tratamiento recomendado
Pentoxifilina; en las guias clinicas, siendo la pentoxifilina la segunda opcion terapéutica para los pacientes que
Corticoides; no responden a los corticoides o que presentan una contraindicacion para su administracion.
Tratamiento; La pentoxifilina es un inhibidor de la fosfodiesterasa con un efecto anti-TNF y su uso en la HA
Supervivencia se propuso a raiz de un estudio que demostroé una reduccion de la mortalidad y de la incidencia

de sindrome hepatorrenal. Desde entonces, se han efectuado varios estudios con una calidad
variable para determinar la eficacia de la pentoxifilina en diferentes escenarios. El resumen
de estos estudios es que la pentoxifilina parece mejorar la supervivencia de los pacientes en
comparacion a los que reciben placebo, pero su eficacia es inferior a la de los corticoides, sin
mejorar tampoco los resultados cuando se asocia a los corticoides o en los pacientes no respon-
dedores. El tratamiento de la HA grave con pentoxifilina ha sido puesto todavia mas en cuestion
a raiz de los resultados de un estudio controlado muy amplio, publicado hace unos meses, que
no demostré ningln efecto beneficioso de la pentoxifilina en relacion con la supervivencia al
mes, a los 3 meses y al afo, aunque una posterior revision sistematica y metaanalisis en red si
que mostro una mejoria de la supervivencia a corto plazo con la administracion de pentoxifilina
sola 0 en combinacion con corticoides, En conclusion, la eficacia de la pentoxifilina en la HA
grave es cuanto menos dudosa; puede tenerse en cuenta en los casos en que estén contrain-
dicados los corticoides, pero se debe reconsiderar su indicacion en las guias clinicas y buscar
nuevas alternativas terapéuticas para esta enfermedad.
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contraindications. Pentoxifylline is a phosphodiesterase inhibitor with an anti-TNF effect and
has been reported to reduce mortality and the incidence of hepatorenal syndrome in severe
AH.

After the first report, several studies, of distinct quality, have tested the efficacy of pento-
xifylline in different scenarios. The conclusions of these studies are that pentoxifylline seems to
improve survival in comparison to placebo but has lower efficacy than corticosteroids, with no
improvement in survival when added to corticosteroids or in non-responders to steroid therapy.
The role of pentoxifylline in severe alcoholic hepatitis is even more doubtful after the results
of a very recent controlled study that showed no beneficial effect on survival at 1, 3 and 12
months of follow up, although a very recent network meta-analysis reported a beneficial effect
of pentoxifylline alone or with corticosteroids on short-term survival.

In conclusion, pentoxifylline has no clear beneficial effects in severe AH but could perhaps
be used in patients with a contraindication to corticosteroids. However, the recommendations
of clinical guidelines should be reconsidered and it is essential to search for new therapeutic

targets for this disease.
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La hepatitis alcohélica (HA) es la forma mas grave de
la enfermedad hepatica alcohodlica y se caracteriza por
una descompensacion brusca de la funcion hepatica que se
puede producir en cualquier fase de la enfermedad, muchas
veces cuando ya existe una cirrosis, en pacientes con un con-
sumo activo e importante de alcohol. El espectro clinico de
la HA va desde formas asintomaticas hasta formas graves,
con una mortalidad a los 6 meses de hasta el 40%'. A pesar
de los avances en el conocimiento de la patogenia de la
HA, los corticoides, ademas de la abstinencia de alcohol, el
soporte nutricional y el tratamiento de las complicaciones
han sido el tratamiento de eleccién durante casi 4 déca-
das y siguen siendo recomendados como primera opcion en
las recientes guias de las asociaciones americana y europea
para el estudio del higado??, Sin embargo, una proporcion
importante de pacientes no responden a los corticoides,
mientras que muchos otros presentan contraindicaciones
a este tratamiento, como infecciones o hemorragia diges-
tiva en el momento del diagnostico. Por otra parte, hay
médicos que son reticentes a prescribir corticoides por el
riesgo de infecciones, aunque el impacto de las infeccio-
nes depende sobre todo del grado de afectacion hepatica y
de la respuesta al tratamiento?, por lo que es importante
establecer la gravedad de la HA mediante alguno de los
indices prondsticos clinicos® e histologicos®, y sobre todo
interrumpir el tratamiento si no se observa una respuesta
a la semana de acuerdo con el indice de Lille. Por todas
estas razones, las guias clinicas siguen recomendando la
pentoxifilina (Ptx) como alternativa a los corticoides en
la HA.

La Ptx es un potente inhibidor no selectivo de la fosfo-
diesterasa. El tratamiento con Ptx aumenta la concentracion
intracelular de cAMP y cGMP. El aumento de cAMP modula
la respuesta inflamatoria de las citocinas, disminuyendo
la concentracion del TNF, citocina con actividad proinfla-
matoria, y aumentando la concentracién de la citocina
antiinflamatoria IL-107. Con esta base fisiopatologica y basa-
dos en los resultados positivos de los estudios iniciales de

McHutchison et al.® y de Akriviadis et al.’, se propuso la
Ptx como tratamiento alternativo de la HA. Desde enton-
ces, la Ptx ha sido utilizada en diferentes escenarios en el
tratamiento de la HA comparando su eficacia vs. placebo,
vs. prednisolona, junto a prednisolona vs. prednisolona sola
0 como tratamiento de rescate cuando falla la prednisolona
(tabla 1). Asimismo el papel de la Ptx en la HA ha sido objeto
de varios metanalisis'®'?, editoriales y comentarios'>">, que
se analizan a continuacion.

Estudios clinicos comparando pentoxifilina
con placebo

Se han publicado 4 ensayos clinicos, comparando Ptx con
placebo en la HA, aunque 3 de ellos solo en forma de resu-
men.

En el primer estudio publicado por McHutchison et al.? se
tratd a 12 pacientes con diagnostico histologico de HA y una
funcion discriminante de Maddrey superior a 32 con 1.200 mg
al dia de Ptx durante 10 dias y se compararon con 10 pacien-
tes tratados con placebo. Un paciente del grupo tratado y 3
del grupo control fallecieron durante el primer mes (p =ns),
atribuyéndose la tendencia a una menor mortalidad a una
menor afectacion de la funcion renal.

El estudio mas completo y que ha sido en gran parte la
justificacion para la administracion de Ptx en la HA es el de
Akriviadis et al.?, en el que se incluyd a 102 pacientes con
una HA grave, tratados con 1.200 mg/dia de Ptx o placebo
durante 28 dias y seguidos durante 6 meses. El resultado mas
importante del estudio fue una disminucion significativa de
la mortalidad a los 6 meses de los pacientes tratados con Ptx
(12 de 49, 24,5%) en comparacioén con los pacientes del grupo
control (24 de 52, 46,1%). Esta diferencia de mortalidad se
atribuy6 a un menor desarrollo de sindrome hepatorrenal en
los pacientes tratados con Ptx (12,2% vs. 42,3%), mientras
que no se observaron diferencias en los niveles séricos de
TNF.
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