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Hepatitis alcohdlica

grave: pentoxifilina como
tratamiento de rescate en
pacientes que no responden
a esteroides

la hepatitis alcohdlica es uno de los princi-
pales problemas de salud en México. En el tratamiento de la
hepatitis alcohdlica se han utilizado diversos medicamentos
con el fin de aumentar la supervivencia, en la actualidad el
esteroide es el patron de referencia que se inicia al diag-
nosticarse la hepatitis alcohédlica, cuando se obtiene un
indice discriminatorio mayor de 32. La decision de retirar
la prednisolona por falta de eficacia puede tomarse con el
modelo de Lille. Sin embargo, no se ha establecido un tra-
tamiento que ayude a la supervivencia en los pacientes que
no responden al esteroide.

determinar la supervivencia en pacientes con
hepatitis alcohdlica severa que no responden a esteroides
y que reciben pentoxifilina como tratamiento de rescate.

ensayo clinico controlado, efectuado con
una muestra de 74 pacientes con diagndstico de hepatitis
alcohdlica severa; los pacientes se dividieron en dos grupos,
grupo de pentoxifilina: no respondedores al tratamiento con
esteroide, determinado con el indice de Lille mayor de 0.45,
y el grupo control continué el tratamiento con esteroide. Se
midieron variables clinicas y de laboratorio al dia 0, 7 y 28.
Se determiné la mortalidad y se observaron las curvas de
supervivencia. Se utiliz6 estadistica descriptiva, porcentajes
y promedios.

de los pacientes incluidos en el estudio 66 fueron
hombres y 8 mujeres, con media de edad de 45 afios. Durante
el estudio fallecieron 6 pacientes del grupo de pentoxifilina
y 17 pacientes del grupo de prednisona. La mortalidad fue
menor en los pacientes que recibieron pentoxifilina de res-
cate, con asociacién protectora estadisticamente significativa
(p<0.01), con riesgo relativo de 0.35 (intervalo de confianza
[IC] de 95%: 0.15-0.79). Al comparar la supervivencia entre
ambos grupos de tratamiento se observo en las curvas de
Kaplan-Meier mayor supervivencia con la administracion de
pentoxifilina. No se encontré asociacién estadisticamente
significativa entre el modelo de Lille > 0.6 y mortalidad,
con p>0.05, con resigo relativo de 1.2 (IC 95%: 0.51-2.01).

en pacientes con hepatitis alcohdlica severa
que no responden al tratamiento con esteroides, la pentoxi-
filina disminuye la mortalidad y mejora la supervivencia
cuando se administra como tratamiento de rescate.

hepatitis alcohdlica grave, esteroides, trata-
miento, pentoxifilina.
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Severe Alcoholic Hepatitis:
Pentoxifylline as a Rescue
Treatment in Patients not
Responding to Steroids

Alcoholic hepatitis is a major health problem
in Mexico. In the treatment of alcoholic hepatitis various
drugs have been used in order to increase survival; currently
steroid is the standard treatment started to be determined
as alcoholic hepatitis when obtained discriminatory index
greater than 32. The decision to stop prednisolone for lack
of efficacy may be made by the model of Lille. However,
no treatment has been established to help the survival of
patients who are non-responders.

To determine survival in patients with severe
alcoholic hepatitis non-responders to steroids receiving
pentoxifylline as rescue therapy.

A controlled clinical trial was done
with a sample of 74 patients diagnosed with severe alcoholic
hepatitis, forming two groups: group of pentoxifylline: non-
responders to treatment with steroid, determined with the
model of Lille greater than 0.45, and in control group steroid
treatment was continued. Clinical and laboratory variables
were measured at day 0, 7 and 28. Mortality was assessed
with survival curves. Descriptive statistics, percentages and
averages were used.

Of the patients included in the study, 66 men
and 8 women, the mean age was of 45 years. During the
study 6 patients from the pentoxifylline group died, as
well as 17 patients from the prednisone group. We found
that mortality was lower in patients who received rescue
pentoxifylline, with a statistically significant protective
association (p<0.01), with a relative risk of 0.35 (95%
confidence interval [CI]: 0.15 to 0.79), indicating that
it is a protective factor for the pentoxifylline group. To
compare survival between the two treatment groups it was
observed in Kaplan-Meier curves an increased survival
with the use of pentoxifylline. There was no statistically
significant association between the scale of Lille >0.6 and
mortality with a p> 0.05, with relative risk of 1.2 (95%
Cl: 0.51-2.01).

In patients with severe alcoholic hepatitis
not responding to treatment with steroids, pentoxifylline
was shown to decrease mortality and improve survival
used as rescue therapy.

severe alcoholic hepatitis, steroids, treatment,
pentoxifylline.
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La hepatitis alcohdlica es uno de los principales
problemas de salud en México. Es una de las
causas principales de mortalidad general y la
tercera causa en hombres de 15 a 64 afos de
edad, después de los accidentes y los homici-
dios. También es una de las principales causas
de hospitalizacion en las instituciones de salud,
con elevada tasa de mortalidad. Ocurren aproxi-
madamente 20.3 defunciones por cada 100,000
habitantes."

El primer caso de hepatitis alcohdlica fue
relatado por Morgani en 1760 al efectuar la au-
topsia de un personaje de sociedad de Venecia
y encontrar hepatomegalia e ictericia. En 1819
Laenec describi6 la enfermedad de un soldado
que padeci6 ictericia, Laenec referia como
granulaciones amarillas en el higado, pero las
relacion6 con origen tumoral. Bright en 1827
senal6 al alcoholismo como el responsable
de hepatopatia. Ackerman y Kretz conside-
raron en 1880 que la lesién comenzaba en
el hepatocito y que la repeticién de procesos
de regeneracion y degeneracion alteraba la
estructura con proliferacion de tejido conec-
tivo. El término de hepatitis alcohélica fue
utilizado primero por Beckett y colaboradores
en 1961, en reportes de la clinica posterior al
consumo de etanol. Realizaron estudios en los
que observaron la relacién entre el consumo
de alcohol y enfermedad hepdtica,? se dieron
cuenta del alto riesgo que existe entre el alto
consumo y el dano hepatico. El consumo
excesivo de alcohol es la tercera causa de
muerte evitable en Estados Unidos. La hepatitis
alcohdlica es muy frecuente en nuestro medio,
segln las estimaciones realizadas por la Clini-
ca de Atencion a Problemas Relacionados con
el Alcohol (CAPRA), en el Hospital General de
México se ha encontrado una frecuencia de
118/100,000 hombres y de 21/100,000 muje-
res, la tercera y quinta décadas de la vida son
las mds afectadas,’ 3 de cada 10 alcohdlicos
padecen hepatopatia por alcohol.*
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La mortalidad es desproporcionadamente alta
entre los jovenes. Se encontré que 2,300,000
anos potenciales de vida se perdieron en el afio
2001 en Estados Unidos debido al consumo ex-
cesivo de alcohol. La muerte se atribuye no s6lo
a la enfermedad hepatica directa, también se ha
asociado con varios tipos de cancer, lesiones
no intencionales en el lugar de trabajo y en la
carretera, violencia social y otras condiciones
sociales, como divorcios y dafio en las relacio-
nes sociales y familiares.® El riesgo de cirrosis se
incrementa proporcionalmente con el consumo
de mas de 30 gramos de alcohol por dia, el riesgo
mas alto se asocia con el consumo de mas de
120 g por dia. La prevalencia de la cirrosis es
de 1% de las personas que beben de 30 a 60
g de alcohol por dia, hasta 5.7% en quienes
consumen diariamente 120 g. Se presume que
otros factores, como el sexo, caracteristicas ge-
néticas y las influencias ambientales (infeccion
viral crénica) participan en la génesis de la en-
fermedad hepatica alcohdlica. Sélo en 15% de
los bebedores excesivos constantes ocurre dafio
hepdtico crénico.

El alcohol es una toxina hepdtica directa. El 10
a 20% de los alcohdlicos padeceran hepatitis
alcohdlica; esto implica una interaccién comple-
ja entre factores facilitadores y comorbilidades
como el género, factores hereditarios e inmu-
nidad.® La hepatitis alcohdlica se origina por
la ingestion abundante y prolongada de etanol,
puede manifestarse por esteatosis moderada a
severa, en general, esta Gltima tiene elevado in-
dice de mortalidad. Varios 6rganos son capaces
de metabolizar el etanol; sin embargo, el higado
es el que posee los sistemas enzimdticos mas
especificos. El mecanismo clave es el acetalde-
hido que, a grandes rasgos, por estrés oxidativo,
provoca la inflamacion y dafio del hepatocito,
la fibrosis y los trastornos en la regeneracion. En
términos fisiopatoldgicos, el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) juega un papel importante
en el dafio hepatico inducido por etanol. Desde
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el punto de vista inmunolégico se ha demostrado
una compleja red de comunicaciones, extra e
intercelulares, que forman circuitos de retroa-
limentacién. En estos circuitos la activacion de
una sefnal puede desencadenar una respuesta
exponencial a diferentes niveles. Las células
implicadas son los hepatocitos, las células de
Kuppfer, células de Ito, células endoteliales,
monocitos y neutrofilos. La ingestion excesiva
de alcohol origina endotoxemia a partir del tubo
digestivo, que es importante en el inicio y pro-
gresion de la hepatopatia alcohdlica. Minimas
cantidades de endotoxina o lipopolisacarido
(LPS) activan receptores especificos de las cé-
lulas de Kupffer (receptor CD14), originando la
produccion vy liberacion de varias citocinas y
radicales libres de oxigeno. Entre las citocinas
liberadas estd el factor de necrosis tumoral alfa,
la interleucina 1, la interleucina 6, el factor de
crecimiento y transformacion beta 1y el factor
activador de plaquetas. Las interleucinas 1y
2, asi como el TNF-a activan a los hepatocitos
y, en respuesta, éstos producen glucoproteina
sérica que tiene afinidad por lipopolisacarido.
La produccion de glucoproteina sérica esta re-
gulada por la IL-6, que incrementa de manera
exponencial la producciéon de TNF-a por las
células de Kupffer, con lo que se cierra un cir-
cuito de retroalimentacion positiva. Asimismo,
la produccién de TNF-o e IL-1 secretadas por
las células de Kupffer induce a los hepatocitos a
secretar interleucina 8 (IL-8), que es un potente
factor quimiotactico, este circuito explica la
infiltracion de monocitos y neutréfilos en el hi-
gado. La evidencia actual sefiala también que el
acetaldehido incrementa la expresion de diversas
moléculas de adherencia en la superficie celular,
a nivel endotelial y hepatocelular. Se encuentra,
ademas, aumento en la expresion de la molé-
cula de adhesién ICAM-1 en los hepatocitos y
de la molécula LFA-1 (antigeno 1 asociado con
la funcion de leucocitos) en los leucocitos de
estos pacientes. Otro aspecto importante impli-
ca la interaccién de las células con receptores

CD14, esta interaccion desencadena una senal
celular para que se incremente la produccién
de una tirosina-cinasa especifica, responsable
de la produccion exagerada de radicales libres
de oxigeno. La generacién de radicales libres
de oxigeno podria ser el mecanismo bdésico de
dano celular en la hepatitis alcohdlica aguda.”
El factor activador de plaquetas (PAF) es otro
factor involucrado en la produccién de citocinas
inducidas por la endotoxemia. La produccion
del factor activador de plaquetas esta controlada
por la lecitina (antagonista) y por la IL-8 que
incrementa su produccion. Asimismo, la enzima
que cataboliza al factor activador de plaquetas
(PAF acetil-hidrogenasa) es inactivada de manera
irreversible por radicales libres de oxigeno. La
fibrosis en la hepatopatia alcohdlica se debe al
estimulo en la actividad de las células de Ito.
Las citocinas liberadas por las células de Kupffer
incrementan la expresion de los receptores para
TGF-B1 en las células de Ito. EITGF-B1 estimula
la sintesis de procolageno y fibronectina, con lo
que sobreviene un proceso fibrético progresivo.
Otro factor que estimula directamente las células
de Ito es el acetaldehido, accion que se limita
a células que han sufrido una activacion inicial
por la citocinas. Ademds, se ha demostrado que
el consumo crénico de etanol origina la proli-
feracion y diferenciacion de las células de Ito.

La hepatitis alcohdlica se asocia con un am-
plio espectro de manifestaciones clinicas; la
anorexia, fatiga, letargia, dolor epigastrico o en
el hipocondrio derecho se han descrito como
sintomas frecuentes. El tipico cuadro se observa
en sujetos de 40 a 60 afios de edad, en hombres
generalmente con alto consumo de bebidas al-
cohélicas, es mas frecuente en hombres que en
mujeres por el patrén de consumo. La ictericia
afecta a 10-15% de los casos. Un alto porcen-
taje de pacientes con hepatitis leve o moderada
cursan asintomaticos. En la hepatitis alcohdlica
severa se encuentra leucocitosis, fiebre, hepato-
megalia, ictericia e insuficiencia hepatica aguda;
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la encefalopatia hepatica es frecuente, asi como
la insuficiencia renal.

El diagnostico es a través de la historia cli-
nica, con los datos de anorexia, ictericia,
hepatomegalia, ascitis, encefalopatia, sangrado
gastrointestinal que amerite transfusion secun-
dario a vdrices esofagicas y malnutricion.® Los
datos de laboratorio que se pueden encontrar en
la hepatitis alcohdlica no son especificos, pero
pueden ayudar al diagnéstico. Entre los datos
generales, puede haber anormalidades electro-
liticas, como hipocalemia, hipomagnesemia,
hipofosfatemia, asi como hipoglucemia que es
comun. En este padecimiento se puede encontrar
acidosis de anion gap alto, deficiencia relativa
de insulina y altas concentraciones de cortisol.’
Las transaminasas se encuentran elevadas. La
relacion AST/ALT, por lo general, es mayor a
1, habitualmente la aspartato aminotransferasa
(AST) o la alanino aminotransferasa (ALT) puede
elevarse 1.5 veces, hasta 45 U/L, pero no mas
de 300 U/L. Sin embargo, una inusual variante
de hepatitis alcohdlica puede elevar las AST
hasta 730 U/L. La bilirrubina sérica total se
eleva a mds de 2 mg/dL, incluso, a 10 mg/dL.
Otros marcadores no especificos de dano por
alcohol es la gammaglutamil transferasa (GGT)
y el volumen corpuscular medio eritrocitario.
Las concentraciones de colesterol < 100 mg/dL
pueden predecir mala respuesta. Finalmente, se
encuentra elevacién de leucocitos hasta 40,000/
mm; aunque poco comun, puede ocurrir una
reaccion leucemoide, documentada a través
del conteo de sangre periférica >130,000 mm?,
lo que indica un mal prondstico. Rara vez se
requiere la biopsia hepética. Se han disefado di-
ferentes escalas para determinar la severidad de
la hepatitis alcohdlica, entre ellas el indice dis-
criminatorio de Maddrey, cuando el resultado es
mayor de 32 puede establecerse mal pronéstico
con mortalidad mayor a 50%. En el tratamiento
de la hepatitis por alcohol se han prescrito diver-
sos medicamentos, cuyos objetivos principales
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son: controlar el infiltrado inflamatorio, bloquear
el proceso inmunoldgico y evitar la progresion
a la fibrosis, esto con la finalidad de aumentar
la supervivencia.'®

Un estudio con distribucién al azar comparo el tra-
tamiento corticoesteroide con prednisolona a dosis
de 40 mg/dia vs dieta enteral de 2,000 kcal/dia y se
dio seguimiento durante 28 dias o hasta la muer-
te. El estudio concluy6 que la mortalidad entre
ambos grupos fue similar; sin embargo, el grupo
con nutricién enteral tuvo menor incidencia de
infeccion.! Por tanto, se recomienda la dieta de
35-40 kcal/kg por dia y proteinas de 1.2-1.5 g/
kg/dia, para mantener el equilibrio nitrogenado
ligeramente positivo, lo que se asocia con mayor
supervivencia.'

El tratamiento con corticoesteroides disminuye
el proceso inflamatorio, en parte, al inhibir la
accion de los factores de transcripcion, como
la proteina activadora 1 (AP-1) y NF-Kb." En la
hepatitis alcohdlica, este efecto se evidencia en
la reduccion de las concentraciones circulantes
de citocinas proinflamatorias IL-8 y el TNF-q,
de la molécula de adhesion celular soluble 1
en la sangre venosa hepatica y de la expresion
de la molécula de adhesién intracelular 1 en las
membranas de los hepatocitos. La prescripcion
de corticoesteroides para el tratamiento de la
hepatitis alcohdlica ha sido motivo de contro-
versia, debido a los resultados divergentes de los
estudios individuales y metandlisis. Un reciente
metanalisis no estaba a favor de la administra-
cion de corticoesteroides, aunque los autores
concluyeron que la base de pruebas se ve com-
prometida por ensayos clinicos heterogéneos
con alto riesgo de sesgo. Sin embargo, el mismo
metanadlisis demostré que los corticoesteroides
redujeron significativamente la mortalidad en el
subgrupo de ensayos que incluyeron pacientes
con una funcién discriminante de Maddrey de
al menos 32 o encefalopatia hepética y que el
disefo de estudio tenia un bajo riesgo de sesgo.
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Del mismo modo, un nuevo anélisis de los datos
combinados de tres estudios mas recientes en
los que los corticoesteroides se administraron
durante 28 dias indic6 que el primer mes la
tasa de supervivencia en pacientes con hepati-
tis alcohdlica fue de 85% en comparacién con
65% en quienes recibieron placebo (p=0.001).
El corticoesteroide mds comun en el tratamiento
de la hepatitis alcohdlica es la prednisolona a
dosis de 40 mg/dia durante 28 dias. Las indica-
ciones del tratamiento incluyen una funcion de
Maddrey discriminante de 32 o una puntuacién
de la escala MELD de mas de 21, en ausencia
de sepsis, sindrome hepatorrenal, infeccién cré-
nica por hepatitis B y sangrado gastrointestinal.
La decision de dejar la prednisolona debido a
la falta de eficacia puede tomarse mediante el
calculo de la puntuacién de Lille tras siete dias
de tratamiento. Un puntaje de Lille superior a
0.45 indica falta de respuesta a los corticoes-
teroides y se prevé una tasa de supervivencia a
seis meses de menos de 25%. Por desgracia, la
hepatitis alcohdlica no responde al tratamiento
con corticoesteroides en aproximadamente 40%
de los pacientes. Un ensayo controlado con
distribucion al azar demostré que la pentoxi-
filina, un inhibidor de la fosfodiesterasa, con
muchos efectos que incluyen la modulacion de
la transcripcién de TNF-a, redujo la mortalidad
a corto plazo entre los pacientes con hepatitis
alcohdlica. En este estudio 101 pacientes con
una funcién discriminante de Maddrey de 32 o
mas recibieron placebo 0 400 mg de pentoxi-
filina tres veces al dia durante 28 dias. Ningln
paciente recibié corticoesteroides. Doce de los
49 pacientes del grupo de pentoxifilina (24%) y
24 de los 52 pacientes del grupo placebo (46%)
fallecieron durante la hospitalizacion inicial
(p<0.01). El sindrome hepatorrenal fue la causa
de muerte en 6 de 12 sujetos (50%) en el grupo
de pentoxifilina y en 22 de 24 pacientes (92%)
en el grupo placebo. Las concentraciones del
TNF-a no fueron significativamente diferentes
en los dos grupos durante el curso del estudio, lo

que sugiere que la eficacia de la pentoxifilina en
la hepatitis alcohélica puede ser independiente
del TNF-a. Los autores especulan que mientras
los corticoesteroides influyen en la inflamacion
hepatica, el beneficio del tratamiento con pen-
toxifilina puede asociarse con la prevencion del
sindrome hepatorrenal.

La hepatitis alcohdlica es una enfermedad de
alta incidencia y una de las primeras causas
de muerte en pacientes jovenes. El tratamiento
estandar contra la hepatitis alcohdlica, a pesar
de las controversias, sigue siendo el esteroide.
Sin embargo, hay pacientes que no responden a
estos farmacos y ofrecer una alternativa como la
pentoxifilina para aumentar la supervivencia no
se ha estudiado aun. El indice de Lille predice si
el paciente que recibe tratamiento con esteroides
responde al mismo; la pentoxifilina es un far-
maco que ha demostrado mejoria con respecto
al sindrome hepatorrenal. Los objetivos de este
estudio fueron: a) determinar la supervivencia
en pacientes con hepatitis alcohédlica severa
que no responden a esteroides y que reciben
pentoxifilina como tratamiento de rescate, y
b) aplicar la escala de Lille a los siete dias en
pacientes con hepatitis alcohdlica que reciben
o no pentoxifilina y determinar si es un factor de
mortalidad segtn el nivel de corte.

Ensayo clinico controlado que incluyé pacientes
con diagnéstico de hepatitis alcohdlica severa
con indice de Maddrey mayor de 32. Los datos
se recabaron de pacientes hospitalizados en el
servicio de Medicina Interna del Hospital Ge-
neral Ticoman y Hospital General Xoco de la
Secretaria de Salud del Distrito Federal de agosto
de 2011 a agosto de 2013.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes que
ingresaron al servicio de Medicina Interna con
diagnostico de hepatitis alcohdlica determina-
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da por pardmetros clinicos y de laboratorio:
elevacion de transaminasas (relacion AST/
ALT), aumento sérico de bilirrubinas totales,
leucocitosis, hipoalbuminemia y coagulopatia,
edad de 20-80 afos, antecedente de etilismo
cronico, indice de Maddrey mayor de 32
(calculado con la siguiente férmula: 4.6 [TP
paciente en segundos-TP control en segundos]
+ bilirrubina sérica en mg/dL), sin necesidad
de biopsia hepatica e inicio de tratamiento
con prednisona a dosis de 40 mg/24 horas.
Los criterios de exclusién fueron: pacientes
con insuficiencia renal aguda, hemorragia del
tubo digestivo, proceso infeccioso activo, con
pruebas serolégicas positivas para el virus de
la hepatitis B o C, que cursaran con hepatopa-
tias por otras causas (enfermedad de Wilson,
cirrosis biliar primaria o enfermedades autoin-
munitarias) y pacientes con serologia positiva
para VIH. Los criterios de eliminacidon fueron:
pacientes con efectos adversos al esteroide,
como infecciones, hemorragia digestiva o
neoplasias y pacientes con efectos adversos a
la pentoxifilina.

Se realiz6 andlisis de la media estadistica, desvia-
cién estandar, comparacién de variables con 2
y prueba t de Student de acuerdo con el tipo de
variable. Ademas, se determind el riesgo relativo
con respecto a las variables estudiadas.

Para comparar la supervivencia entre ambos
grupos se utilizé la curva de Kaplan-Meier, la
significacion estadistica se establecié con una
p < 0.05. Para el andlisis de la diferencia de las
curvas se utilizé log-rank y para el analisis de
los datos se utilizo el programa estadistico SPSS
version 20.

El tamafio de la muestra se calculé con la si-
guiente férmula para calculo de la muestra para
ensayos clinicos controlados.
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N=[Z 1-a/, * N2p(1-p) + Z 1-p *Np1 (1-p1)+ p,
(1-p )1/(p1-p,)* 1

Donde:
Z o/2=1.96
7 p=0.84

Proporcion de pacientes con tratamiento en los
que se espera respuesta: 0.38.

Proporcion de pacientes sin tratamiento en los
que puede haber respuesta: 0.1.

N para cada grupo = 35.28.

Por lo que de manera aleatoria 37 pacientes se
asignaron al grupo de pentoxifilinay 37 al grupo
de prednisona.

Se analizaron 74 pacientes con hepatitis alco-
hélica severa de acuerdo con los antecedentes,
hallazgos clinicos y determinacién del indice
de Maddrey, que se encontré mayor en el grupo
de prednisona (Cuadro 1). Se incluyeron en el
estudio 8 mujeres y 66 hombres, con media de
edad de 45 anos (Cuadro 2). Una vez efectuado
el diagndstico de hepatitis alcohdlica severa, se
inici6 tratamiento con prednisona a dosis de 40
mg cada 24 horas, al dia 7 se aplicé el modelo
de Lille —cuya puntuacién mayor de 0.45 indica
no respuesta—, el cual fue mayor en el grupo
que recibié pentoxifilina. Se utiliz6 un valor
de corte de 0.60 para mostrar si habia relacién
entre la mortalidad y el indice de Lille, lo que
no tuvo significacion estadistica (Cuadros 3 y 4).
En cuanto al desenlace primario (Cuadro 5), se
encontré una asociacion protectora estadistica-
mente significativa (p <0.01) de la pentoxifilina
contra la muerte (Figura 1), en comparacién con
la prednisona (Cuadro 6). El riesgo relativo fue
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Descripcién estadistica del indice de Maddrey
distribuida por grupos de tratamiento

Descriptivos Pentoxifilina Prednisona
Media 60.82 80.26
Mediana 56.6 77.34
Variancia 194.52 176.14
Minimo 37.68 33.18
Maximo 89.80 205.7
Intervalo de confianza 56.17-65.47 68.82-91.69

Estadistica descriptiva de la edad por grupo

Descriptivos Pentoxifilina Prednisona
Media 45.89 45.05
Mediana 45 44
Variancia 75.43 121.49
Minimo 26 27
Maximo 62 83
Intervalo de confianza 43-48.7 41.38-48.73

de 0.35 (con un intervalo de confianza de 95%
[IC 95%] de 0.15-0.79), lo que indica de manera
significativa que es un factor protector (Cuadro

Estadistica descriptiva del indice de Lille en
ambos grupos

Descriptivos Pentoxifilina Prednisona
Media 0.76 0.56
Mediana 0.82 0.50
Variancia 0.03 0.01
Minimo 0.50 0.43
Maximo 0.98 0.89
Intervalo de confianza 0.69-0.82 0.52-0.61

Distribucién de la supervivencia por grupo de
tratamiento

Muerte Supervivencia Total

Tratamiento con pentoxifilina 6 31 37
Tratamiento con prednisona 17 20 37
Total 23 51 74

7). Al comparar con las curvas de Kapplan-Meier
la supervivencia entre ambos grupos de trata-
miento se observé mayor supervivencia con la
pentoxifilina (Figura 2). Para evaluar la diferencia
de las curvas se utiliz6 log-rank, detectando
significacion estadistica en la diferencia encon-
trada a favor de la pentoxifilina. Con respecto
a las otras variables no se encontré asociacion
estadisticamente significativa entre la escala de
Lille > 0.6 y la mortalidad (p > 0.05). El riesgo
relativo fue de 1.02 (IC 95% de 0.51-2.01), lo
que indica que es factor protector y de riesgo sin
significacion estadistica.

El tratamiento de la hepatitis alcohdlica se-
vera sigue siendo con esteroides; a pesar de
los resultados favorables de la pentoxifilina,
no se recomienda actualmente como prime-
ra linea de tratamiento, debido a la falta de
pruebas de su eficacia en comparacion con el
medicamento patrén de referencia. De y colabo-
radores'* evaluaron en un estudio aleatorizado
doble ciego la ventaja de la pentoxifilina mas
prednisolona en el tratamiento de la hepatitis

Prueba de c?. Resultados del indice de Lille en relacién con la mortalidad

Valor gl
% de Pearson 0.004 1
Correccion por continuidad .000 1
Razén de similitudes 0.004 1
Estadistico exacto de Fisher
Asociacion lineal por lineal 0.004 1
Nidm. de casos validos 74

Sig. asintética bilateral

0.951
1.000
0.951

0.952

Sig. exacta bilateral  Sig. exacta (unilateral)

1.000 575
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Distribucién de la mortalidad por grupo de
tratamiento.

Prueba de 2. Variable muerte o supervivencia

Valor gl
x* de Pearson 7.633 1
Correccién por continuidad 6.309 1
Razén de similitudes 7.874 1
Estadistico de Fisher
Asociacion lineal por lineal 7.530 1

Ndm. de casos vélidos
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Comparacion de las graficas de superviven-

cia. La pentoxifilina se asocia con mayor superviven-
cia que la prednisona.

Sig. asintética  Sig. exacta bilateral Sig. exacta
bilateral (unilateral)
0.006
0.012
0.005
0.011 0.006
0.006
74

Estimacion de riesgo. Intervalo de confianza con respecto al riesgo relativo que se interpreta como factor protector

contra mortalidad en el grupo de pentoxifilina

Valor
Razén de las ventajas para el tratamiento 228
Para la cohorte Muerte/no muerte 353
Para la cohorte Muerte/no muerte 1.550
Ndm. de casos vélidos 74
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Inferior Superior
.077 .675
157 795
1.115 2.154



Arredondo-Andrade SA y col.: Hepatitis alcohélica grave

alcohdlica severa, observaron reduccién de la
mortalidad después del tratamiento con pen-
toxifilina, lo que apoya la hipétesis planteada en
este estudio, que demuestra que el tratamiento
con pentoxifilina como rescate en pacientes que
no responden a esteroides se asocié con mayor
supervivencia, a diferencia del estudio de Mc-
Cullough y O’Connor,"* quienes no encontraron
la suficiente evidencia para considerar a la pen-
toxifilina primera linea de tratamiento. A pesar
de ello, varios expertos franceses consideran
que la pentoxifilina es una alternativa razonable
a los corticoesteroides en los casos de hepatitis
alcohélica grave. Akriviadis y colaboradores’
demostraron un resultado favorable con respecto
a la supervivencia en pacientes con hepatitis
alcohélica severa en comparacion con placebo,
ademas de disminucién del sindrome hepatorre-
nal, con ambos tratamientos como primera linea.
El estudio de De y su grupo fue el primero en
comparar los resultados en la supervivencia de
pentoxifilina contra esteroides, la ventaja radica
en la prevencion del sindrome hepatorrenal. El
efecto positivo de la pentoxifilina en la funcién
renal de los pacientes con hepatitis alcohdlica
en la microcirculacién se explica con base en el
mecanismo mediante el cual este farmaco actta
sobre el factor de necrosis tumoral.'’ Este efecto
protector, en términos hemodindmicos, mejora
la supervivencia de los pacientes. Si bien este
estudio evidencié que la pentoxifilina como
tratamiento alternativo redujo significativamente
la mortalidad en pacientes con hepatitis alcoho-
lica que no responden a esteroides (su falta de
respuesta se evalué previamente con el indice
de Lille >0.45) con una probabilidad estadistica
muy importante, también se asocié como factor
protector contra mortalidad con riesgo relativo
menor a 1, lo que no se habia descrito en la bi-
bliografia. Este estudio corrobora que el género
mas afectado por esta enfermedad sigue siendo
el masculino, como ya se ha comentado en es-
tudios previos. El modelo de Lille con indice de
corte mayor a 0.6 no fue estadisticamente signi-

ficativo con respecto a la mortalidad, este indice
determina la mortalidad a seis meses,'® en este
estudio no se encontré significacion estadistica
para cortes mayores de 0.45 con respecto a la
mortalidad a los 7 y 28 dias de tratamiento. En
este estudio no se evalu6 el sindrome hepatorre-
nal, debido a que no era un objetivo y a que los
pacientes tenian comorbilidades que permitian
descartar este sindrome de acuerdo con los cri-
terios diagnosticos.

La pentoxifilina como tratamiento de rescate en
pacientes con hepatitis alcohélica severa (indice
de Maddrey >32) que no responden al tratamien-
to con esteroides, determinado con el indice
de Lille mayor de 0.45 al dia 7 de tratamiento,
mejora la supervivencia y actia como factor
protector contra la muerte en estos pacientes
evaluados al dia 28. Por tanto, se considera que
los resultados de este estudio conllevan a la toma
de decisiones como retirar el esteroide y optar
por esta alternativa farmacoldgica, ventaja que
puede repercutir en el tiempo de hospitalizacién
y costos econémicos porque el tratamiento
puede darse por via oral. Este estudio ofrece
pautas para nuevos ensayos utilizando diversos
farmacos —como N-acetil cisteina o vitamina
E- como tratamiento coadyuvante o de rescate
en pacientes que no responden a esteroides,
mismos que, segln la bibliografia actual, pueden
ser prometedores.
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