
INTRODUCCIÓN

Los pacientes con cirrosis descompensada presentan
cambios hemodinámicos entre los que se incluyen una
disminución de las resistencias vasculares periféricas y
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RESUMEN
Objetivo: valorar el efecto de la pentoxifilina (un potente inhi-

bidor del factor de necrosis tumoral alfa) en la supervivencia, en la
hemodinámica sistémica y portal y en la función cardiaca en la ci-
rrosis alcohólica avanzada.

Diseño: estudio aleatorizado, doble-ciego, controlado con pla-
cebo.

Contexto: estudio unicéntrico utilizando grupos de pacientes
en paralelo para comparar pentoxifilina y placebo.

Pacientes: se incluyeron 24 pacientes con cirrosis alcohólica
(8 en estadio B de Child-Pugh y 16 en estadio C de Child-Pugh).

Intervención: los pacientes fueron aleatorizados a recibir
pentoxifilina (400 mg, 3 veces al día, n = 12) o placebo (n = 12)
durante 4 semanas.

Determinaciones: el objetivo principal fue la supervivencia a
corto/largo plazo. Los objetivos secundarios fueron observar be-
neficios hemodinámicos (mejoría en la función cardiaca y/o en el
índice de resistencias vasculares sistémicas o disminución de la
presión portal).

Resultados: la presión portal y la función cardiaca no se mo-
dificaron y no hubo diferencias en la supervivencia a corto y largo
plazo entre los grupos tratados y placebo. Los índices de resisten-
cia vascular sistémica y cardiaco cambiaron en el grupo de pento-
xifilina (de 1.721 ± 567 a 2.082 ± 622 Din.seg1 cm-5 m-2 y de
4,17 ± 1,4 a 3,4 ± 0,9 lm-2, p = 0,05).

Conclusiones: aunque la pentoxifilina parece producir algún
beneficio hemodinámico a corto plazo en pacientes con cirrosis al-
cohólica avanzada, no tiene efecto sobre la tasa de supervivencia, la
función cardiaca ni sobre la presión portal en estos pacientes.

Palabras clave: Inhibición del TNF-α. Hemodinámica. Miocar-
diopatía cirrótica. Cirrosis alcohólica.

ABSTRACT
Objective: to assess the effect of pentoxiphylline (a potent in-

hibitor of tumor necrosis factor alpha) on survival, on systemic
and portal hemodynamics, and on cardiac function in patients
with alcoholic cirrhosis.

Design: a randomized double-blind placebo-controlled trial.
Setting: a single center using parallel groups of patients to

compare pentoxiphylline with placebo.
Patients: we recruited 24 patients with alcoholic cirrhosis (8

Child-Pugh B and 16 Child-Pugh C).
Interventions: patients were randomly assigned to receive

pentoxiphylline (400 mg tid; n = 12) or placebo (n = 12) over a 4-
week period.

Outcome measures: the primary outcome was to extend
short-term and long-term survival. Secondary outcomes included
hemodynamic benefits (improvement in cardiac function and/or
systemic vascular resistance index, or decrease in portal pressure).

Results: portal pressure and cardiac function remained un-
changed and there were no significant differences in short-term or
long-term survival between treatment and placebo groups. The
group on pentoxiphylline increased systemic vascular resistance
and decreased cardiac indices (from 1,721 ± 567 to 2,082 ± 622
dyn.sec-1 cm-5 m-2 and from 4.17 ± 1.4 to 3.4 ± 0.9 l.m-2, p =
0.05).

Conclusions: although pentoxiphylline seems to provide
some short-term aemodynamic benefits in patients with advanced
alcoholic cirrhosis, this drug has no effect on survival or portal
pressure in these patients.

Key words: TNF-α inhibition. Haemodynamics. Cirrhotic card-
yomyopathy. Human cirrhosis.
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un aumento del gasto cardiaco con aumento del volumen
sanguíneo (1-4). Se cree que estos cambios son responsa-
bles de la disminución del volumen sanguíneo arterial
efectivo y juegan un papel crucial en la activación de los
sistemas vasopresores y retenedores de sodio y agua, que
generan ascitis y disfunción renal (5). Estas alteraciones
hemodinámicas predicen una supervivencia menor en es-
tos pacientes (6). Estos pacientes también presentan mo-
dificaciones cardiacas subclínicas como una disfunción
diastólica y disminución de la contractilidad cardiaca con
el esfuerzo físico o cuando son sometidos a una sobrecar-
ga farmacológica, lo que puede contribuir al empeora-
miento de las alteraciones hemodinámicas sistémicas
(7,8). Ma y Lee fueron los primeros en describir esta
miocardiopatía (8), que se asocia a la aparición de áreas
de fibrosis ventricular, focos de edema e hipertrofia o di-
latación (9,10). La causa exacta de estos cambios es des-
conocida, pero se cree que es el resultado de una disfun-
ción autonómica con alteraciones funcionales de los
receptores β-adrenérgicos (11) o de factores depresores
cardiacos tales como endotoxinas o citoquinas, especial-
mente el TNF-α, que media la activación del óxido nítrico
(NO) (12). La traslocación bacteriana intestinal desencade-
na un aumento de la síntesis de citoquinas proinflamatorias
y una activación de la oxido nítrico sintetasa endotelial
(eNOS) (13). Recientemente, West y cols. observaron un
aumento de la producción de NO y sobreexpresión de
eNOS inducido por TNF-α en ratas cirróticas con translo-
cación bacteriana (14,15). Además, la inhibición del
TNF-α mejora la circulación hiperdinámica de la hiperten-
sión portal en ratas (13,16) y se ha observado un aumento
de la producción del TNF-α en los ganglios linfáticos me-
sentéricos de pacientes con cirrosis descompensada some-
tidos a trasplante (17).

La pentoxifilina es un potente inhibidor de la síntesis
del TNF-α con efecto antioxidante y antifibrogénico
(18,19) que prolonga la supervivencia en pacientes con
hepatitis alcohólica grave (20) y mejorar la función car-
diaca y la supervivencia en pacientes con miocardiopatía
dilatada (21).

Hemos diseñado este estudio para determinar los efec-
tos de la pentoxifilina sobre la supervivencia, la función
cardiaca, las alteraciones hemodinámicas de la cirrosis y
la hipertensión portal.

PACIENTES YMÉTODOS

Estudio unicéntrico, controlado con placebo de grupos
paralelos, comparando pentoxifilina con placebo. El estu-
dio fue aprobado por el comité ético local y se ha desa-
rrollado de acuerdo con la declaración de Helsinki para
los estudios médicos en humanos. Los detalles de la natu-
raleza del estudio fueron entregados por escrito a cada
paciente incluido (o al familiar responsable), antes de ob-
tener el consentimiento.

Los pacientes (n = 24) presentaban cirrosis alcohólica;
8 en estadio B de Child-Pugh y 16 en estadio C de Child-
Pugh (Tabla I).

Se excluyeron los pacientes con cirrosis de otras etio-
logías no alcohólicas (infección por virus B o C), con
sangrado gastrointestinal reciente o activo (1 semana an-
tes de la inclusión de los pacientes), encefalopatía grado
III-IV, patología renal o cardiaca primaria, diabetes melli-
tus insulina-dependiente, infección bacteriana, trombosis
completa de la vena porta, pacientes en tratamiento con
fármacos con efectos hemodinámicos como los betablo-
queantes, nitritos o antiinflamatorios no esteroideos en la
semana previa al reclutamiento. Todos los pacientes in-
cluidos habían sufrido con descompensación ascítica
como motivo del ingreso. Para determinar la función he-
pática se utilizó el estadio de Child-Pugh (22).

De los 30 pacientes seleccionados, 6 fueron excluidos
por infección por VHC (n = 2), trombosis completa de la
vena porta (n = 1), situación clínica basal mala (n = 1) y
necesidad de corticoterapia por hepatitis alcohólica seve-
ra (n = 1) (Fig. 1).

El grupo de pacientes incluido (edad media: 53 ± 9
años) estaba formado por 20 hombres y 4 mujeres. Los
pacientes fueron aleatorizados en una proporción de 1:1 a
recibir pentoxifilina 400 mg, 3 veces al día, después de
las comidas, o placebo de idéntica apariencia. Después de
la primera fase del estudio, los pacientes acudieron a re-
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Tabla I. Variables basales y demográficas de la población del
estudio

Características Placebo Pentoxifilina p

Edad 56 ± 10 49,7 ± 7,7 NS
Género (masculino/femenino) 11/1 9/3 NS
Child-Pugh (9 B, 15 C) 9,3 ± 1,5 10,8 ± 1,9 0,07
Maddrey DF (≥ 32) (3/12) (9/12) 0,04
Aclaramiento de creatinina (ml/min) 75,8 ± 20 68 ± 39 NS
Excreción urinaria de sodio (mmol/día) 75 ± 52 44,5 ± 38 NS
Diuresis (ml/min) 0,9 ± 0,46 0,76 ± 0,54 NS
Sodio en plasma (mEq/l) 137 ± 3,8 135 ± 7,9 NS
PAS (mmHg) 109 ± 11 114 ± 15,7 NS
PAD (mmHg) 63 ± 12 61 ± 13,6 NS
PAM (mmHg) 79 ± 11,4 79 ± 13 NS
FC (lpm) 77 ± 17 84 ± 14 NS
PVC (mmHg) 2,8 ± 1,2 3,5 ± 4,27 NS
Gasto cardiaco (l.min-1.m-2) 3,3 ± 0,9 4,17 ± 1,27 NS
Índice RVS (Din.seg-1cm-5m-2) 2.299 ± 795 1.721 ± 567 NS
PVSH-E (mmHg) 23 ± 8 26,7 ± 8,33 NS
PVSH-L (mmHg) 8 ± 5,6 11,7 ± 7,38 NS
GPVH (mmHg) 15,5 ± 4 15 ± 3,8 NS
FAMS (ml min-1) 476 ± 169 489 ± 167 NS
PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; PAM: presión arte-
rial media; FC: frecuencia cardiaca; PVC: presión venosa central; RVS: resistencias
vasculares sistémicas; PVSH-E: presión venosa suprahepática enclavada; PVSH-L:
presión venosa suprahepática libre; GPVH: gradiente de presión venosa hepática;
FAMS: flujo de la arteria mesentérica superior.
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visión en consultas a la 2ª y 3ª semana del tratamiento
para asegurar el cumplimiento y registrar los efectos se-
cundarios. En la 4ª semana de tratamiento, los participan-
tes acudieron al hospital para la realización del resto de
pruebas incluidas en el protocolo.

El periodo de reclutamiento comenzó en marzo de
2001 y el estudio concluyó en abril de 2007. El segui-
miento se extendió hasta el 28 abril de 2008. La aleatori-
zación se realizó de acuerdo con el estadio de Child-Pugh
(22), pero sin estratificación porque únicamente fueron
incluidos los pacientes en estadio B y C. El tamaño mues-
tral fue calculado con un poder estadístico del 80% y un
error α del 0,05, asumiendo una reducción de la presión
portal con la pentoxifilina de la misma magnitud que la
publicada por Elephteriadis y cols. usando pentoxifilina
intravenosa (23).

Los pacientes mantuvieron reposo relativo y recibie-
ron una dieta de 80 mmol/día de sodio durante 5 días. Las
muestras de sangre fueron extraídas tras el ayuno noctur-
no y se recogieron muestras de orina de 24 horas para es-
tudio de la función renal. El 5º día a las 9:00 h se extraje-
ron las muestras de sangre de una vena periférica para un
análisis de rutina y se congelaron a -70 ºC hasta la finali-
zación del estudio, para la determinación en plasma de la
actividad de renina (ARP), la concentración de aldostero-
na plasmática (CAP) y la determinación de IL-6, sTNF-
R1 y NO2/NO3.

Estudios hemodinámicos

Después del ayuno nocturno, se realizó un ecocardio-
grama en decúbito lateral izquierdo. El volumen sistólico
se midió por eco-Doppler bidimensional, usando el méto-
do de flujo de salida del ventrículo izquierdo. Existe una
buena correlación entre esta técnica y el método de ter-
modilución (24-27). Para minimizar la variabilidad inter-

observador, el mismo observador (PS) realizó todos los
procedimientos durante el estudio. La variabilidad inte-
robservador fue menor del 5%. El gasto cardiaco se cal-
culó como el producto del volumen sistólico y la frecuen-
cia cardiaca. El ecocardiograma basal se comparó con el
de 14 voluntarios sanos de la misma edad y género. La
presión arterial se determinó de manera no invasiva. Las
resistencias vasculares sistémicas se calcularon mediante
la siguiente fórmula:

RVS: [(PAM-PVC) ÷ GC] x 80

Donde la PAM es la presión arterial media en mmHg y
el GC es el gasto cardiaco en l/min.

El índice cardiaco y el índice de resistencias vascula-
res sistémicas fueron calculados mediante las siguientes
fórmulas:

IC: GC/SCT

IRVS: [(PAM-PVC) ÷ IC] x 80 expresado en Din.seg-1 cm-5 m-2

Donde la SCT es la superficie corporal total y la PVC
la presión venosa central en mmHg.

El índice de trabajo sistólico del ventrículo izquierdo
(IVEVI) fue usado como marcador de la contractilidad
del ventrículo izquierdo (28) y se calculó de la siguiente
manera:

IVEVI: (PAS x VS) x 0,0136/SCT y se expresó en g.m.m-2

Los volúmenes del ventrículo izquierdo fueron calcula-
dos según el método de De Simone (27). La tensión de la
pared del ventrículo izquierdo fue considerada como un
marcador indirecto de la postcarga. La medida no invasiva
de la tensión de la pared del ventrículo izquierdo al final de
la sístole (σm) se calculó de la siguiente forma (28):

σm (es) = 0,334 (PAS) (VTSVIs)
h (1 + h/VTSVIs)

Donde VTSVI es el diámetro telesistólico del ventrí-
culo izquierdo y h es el grosor de la pared posterior del
ventrículo izquierdo.

Los estudios ecocardiográficos fueron realizados tam-
bién en un grupo de 14 voluntarios sanos de la misma
edad y género (grupo control).

La presión de la vena suprahepática enclavada, libre y
el gradiente de presión venosa hepático se obtuvieron
mediante estudio hemodinámico portal en todos los pa-
cientes excepto uno. Para el estudio hemodinámico hepá-
tico se utilizaron catéteres con balón de oclusión
(OB/5/5/100, Boston Scientific, Cork, Irlanda) acoplado
a un monitor Viridian 24CT (Hewlett-Packard) y a un
trasductor de presión 6I-HF-1019-01 (Monitoring kit
Transpac, Abbott, Sligo, Irlanda). La presión venosa cen-
tral se estuvo registrando durante todo el procedimiento.
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Fig. 1. Diagrama de flujo de los pacientes que participaron en el ensayo.
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El flujo arterial de la arteria mesentérica superior se cal-
culó por eco-Doppler según Iwao y cols. (29).

Parámetros sanguíneos

La actividad de renina plasmática se midió mediante
radioinmunoensayo para angiotensina I (angiotensin ra-
dioimmunoassay test; Diasorin, Saluggia, Italia). La con-
centración plasmática de aldosterona se midió mediante
radioinmunoensayo directo (aldosterone II RIA diagnostic
kit; Diasorin, Saluggia, Italia). Las muestras de suero para
determinar sTNF-α-R1se pudieron obtener de 17 pacien-
tes (11 eran del grupo de los tratados con el fármaco). Se
eligió este marcador porque ha mostrado un mejor valor
pronóstico de supervivencia que el TNF-α en la hepatitis
alcohólica (30). La medición del sTNF-α-R1 se realizó
mediante inmunoensayo de sensibilidad enzimática am-
plificada (Biosource Europe, Nivelles, Bélgica). Para me-
dir la interleuquina-6 se utilizó el método ELISA (IBL Im-
munobiological Laboratories; Hamburg, Alemania). Los
nitratos y nitritos se midieron mediante ensayo colorimé-
trico (Cayman Chemical; Ann Arbor, MI, EE. UU.). Este
ensayo está basado en la conversión del ión nitrato en ni-
trito por la acción de la nitrato-reductasa. El exceso de
NADPH es eliminado por la lactato deshidrogenasa y el
nitrito se mide mediante la reacción de Griess a 540 nm.
El sistema inmunoensayo automático “triturus” se utilizó
para minimizar el error aleatorio del recuento manual.

Aleatorización

Un miembro de la farmacia del hospital, que no formaba
parte del estudio, realizó las asignaciones de acuerdo con
series aleatorias generadas por un ordenador. La secuencia
era oculta para la asignación del fármaco. La asignación de
códigos fue guardada en sobres sellados en la farmacia del
hospital hasta el día del análisis. Los pacientes, al igual que
los investigadores, desconocían el tratamiento asignado.
Los comprimidos de pentoxifilina (400 mg) y el placebo,
de apariencia idéntica, fueron suministrados de acuerdo con
el código aleatorio. Los resultados fueron analizados según
el principio por intención de tratar.

Objetivos

Los dos objetivos principales fueron predeterminados.
El primero fue evaluar la seguridad y el efecto de la pen-
toxifilina sobre la supervivencia a largo plazo. El segun-
do fue evaluar la función cardiaca y los parámetros he-
modinámicos de la circulación sistémica. El efecto sobre
la ARP, CAP TNF-α, IL-6, NO2/NO3, función hepática y
renal fueron obtenidos a posteriori, una vez que los in-
vestigadores conocieron el tratamiento que había sido re-
partido a cada paciente.

Análisis estadístico

Los resultados se expresaron como desviación media y
desviación estándar en el caso de variables que seguían
una distribución normal, y como mediana y rango en
aquellas variables que no se distribuían según una curva
de Gauss. Se utilizaron los valores delta para realizar
comparaciones entre grupos. El test de Wilcoxon y la t de
Student se utilizaron para comparar variables pareadas.
La correlación entre variables se analizó mediante el test
de Pearson y la regresión de Spearman. Se consideraron
variables estadísticamente significativas aquellas con una
p < 0,05. Para calcular la supervivencia al final del perio-
do de seguimiento, se utilizaron las curvas logarítmicas
de Kaplan-Meier (Fig. 2) y el análisis de supervivencia
proporcional de riesgo de Cox ajustado.

RESULTADOS

La mediana del periodo de seguimiento fueron 42 me-
ses (con un rango de 1-84). No hubo diferencias signifi-
cativas con respecto a la función renal y hepática basal, o
los parámetros hemodinámicos sistémicos y portales (Ta-
bla I). Los pacientes que recibieron pentoxifilina tenían
una función hepática peor (según el estadio de Child-
Pugh) y de ellos, un número significativo de pacientes
presentaba un índice de Maddrey ≥ 32.

Si comparamos con el grupo control, los pacientes pre-
sentaban un diámetro telesistólico de ventrículo izquier-
do menor (30,38 ± 2,8 vs. 26 ± 6.4; p = 0,03) y mayor

Fig. 2. Valores individuales del efecto de la administración de pentoxifi-
lina o placebo en los índices de resistencia sistémica vascular.
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fracción de eyección del VI (70,5 ± 8 vs. 62 ± 6; p <
0,01). Además, presentaban un menor cociente E/A (1,12
± 0,25 vs. 1,54 ± 0,36; p < 0,001). Lo que sugiere que los
pacientes con cirrosis tienen un territorio vascular arterial
de baja resistencia.

La mayoría de los pacientes en ambos grupos perma-
necieron en abstinencia de alcohol o con un consumo sig-
nificativamente menor del mismo durante el estudio. Por
lo tanto, tanto los pacientes del grupo placebo como los
del grupo tratado con pentoxifilina, mejoraron significati-
vamente su función hepática.

La dosis de diuréticos fue similar en ambos grupos a lo
largo de todo el estudio (espirolactona: 117 ± 19 vs. 68 ±
64 y furosemida 24,44 ± 28 vs. 12,7 ± 18,5; NS).

El gradiente de presión portal y el flujo en la arteria
mesentérica superior no se modificó durante el tratamien-
to (Tabla II). No hubo variaciones en el aclaramiento de
creatinina o en la excreción urinaria de sodio.

Los pacientes tratados con pentoxifilina, comparados
con el grupo placebo, presentaban un aumento del iRVS
(Fig. 2) y una reducción del gasto cardiaco (Fig. 3). A pe-
sar de este aumento en el iRVS, no hubo cambios en la
fracción de eyección del ventrículo izquierdo, índice de
trabajo sistólico del ventrículo izquierdo o en la tensión
de la pared del ventrículo izquierdo. Además, la pentoxi-
filina no parece ejercer ningún efecto sobre el cociente
E/A o sobre el grosor de la pared del ventrículo izquierdo
(Tabla III).

Existió una correlación directa entre las variables ba-
sales del flujo de la arteria mesentérica superior y el
GPVH (r = 0,62; p < 0,01).

Los valores del sTNF-α-R1, IL-6, NO2/NO3, ARP o
CAP no se modificaron (Tabla IV).

Los efectos secundarios, principalmente molestias o
dolor epigástrico, aparecieron con más frecuencia en el
grupo tratado con pentoxifilina (Tabla V); 2 pacientes no
toleraron el tratamiento por dispepsia, y en un tercer pa-
ciente hubo que disminuir la dosis de pentoxifilina al
50% por dolor epigástrico.

No se detectaron diferencias estadísticamente signifi-
cativas en cuanto a la supervivencia entre los dos grupos
(Fig. 4). No se produjo ningún fallecimiento entre los pa-
cientes en estadio B de Child-Pugh que fueron tratados
con pentoxifilina. No obstante, el escaso número de pa-
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Tabla II. Comparación de los efectos del tratamiento con
pentoxifilina frente a placebo en los principales parámetros
de función renal, hepática y parámetros hemodinámicos de

la circulación sistémica

Placebo Pentoxifilina Valores δ

Pre Post Pre Post

Child-Pugh 9,3 ± 1,5 8,4 ± 1,8 10,8 ± 1,9 10 ± 2 < 0,05
I. Maddrey (≥ 32) 3/12 2/12 9/12 6/12 NS
Aclaram. creatinina (ml/min) 75 ± 21 66 ± 20 68 ± 39 89 ± 42 NS
Excreción urinaria de sodio (mmol/d) 75 ± 52 71 ± 8 44,5 ± 38 62 ± 40 NS
Diuresis (ml/min) 0,9 ± 0,5 1,097 ± 0,5 0,76 ± 0,54 0,8 ± 0,48 NS
Sodio plasmático (mEq/l) 137 ± 3,8 137 ± 3,7 135 ± 7,9 136 ± 5,6 NS
PAS (mmHg) 109 ± 11 113 ± 11 114 ± 15,7 116 ± 16 NS
PAD (mmHg) 63 ± 12 62 ± 9 61 ± 13,6 65 ± 11,8 NS
PAM (mmHg) 79 ± 11,4 80 ± 11 79 ± 13 82 ± 12 NS
FC (lpm) 77 ± 17 71,8 ± 10 84 ± 14 76 ± 10 NS
PVC (mmHg) 2,8 ± 1,2 1,3 ± 2,2 3,5 ± 4,27 0,875 ± 0,9 0,02
Gasto cardiaco (l.min-1m-2) 3,3 ± 0,9 3 ± 0,66 4,17 ± 1,27 3,4 ± 0,9 0,05
RVS (Din.seg-1cm-5m-2) 2.299 ± 795 2.291 ± 670 1.721 ± 567 2.082 ± 622 0,05
PVSH-E (mmHg) 23 ± 8 22 ± 8,9 25 ± 9 21 ± 5,26 0,03
PVSH-L (mmHg) 8 ± 5,6 7,5 ± 8 10 ± 7,8 7,3 ± 5,6 0,03
GVSH (mmHg) 15,5 ± 4 14,5 ± 4,5 15 ± 3,8 14,1 ± 4 NS
FAMS (ml/min) 476 ± 169 501 ± 174 489 ± 167 462 ± 159 NS
PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; PAM: presión arte-
rial media; FC: frecuencia cardiaca; PVC: presión venosa central; RVS: resistencias
vasculares sistémicas; PVSH-E: presión venosa suprahepática enclavada; PVSH-L:
presión venosa suprahepática libre; GPVH: gradiente de presión venosa hepática;
FAMS: flujo de la arteria mesentérica superior; NS: no significativo.

Fig. 3. Valores individuales del efecto de pentoxifilina o placebo en el
índice cardiaco.

Tabla III. Valores ecocardiográficos basales y tras
tratamiento con pentoxifilina o placebo

Placebo Pentoxifilina p

Pre Post Pre Post

Diámetro auricular izqdo. (mm) 36,9 ± 5,3 38 ± 7,4 35 ± 5 34 ± 7 NS
Masa cardiaca (g) 169 ± 59 144,6 ± 38 151 ± 42 161 ± 44 NS
Volumen telediastólico VI (mm) 96 ± 40 94 ± 27 108,7 ± 38 102 ± 36 NS
Volumen telesistólico VI (mm) 26 ± 10 24 ± 10 26 ± 12 24,6 ± 8,6 NS
Fracción eyección VI (%) 71 ± 8 70,7 ± 7 71 ± 8 73 ± 7 NS
Volumen sistólico VI (ml) 71 ± 22 69 ± 14 88 ± 22 85 ± 23 NS
Índice de trabajo sistólico del VI 62 ± 19 61 ± 13 72 ± 22 71 ± 17 NS
Tensión pared VI (Din.cm-2) 82 ± 42 77 ± 30 75 ± 32 76 ± 32 NS
Cociente E/A 1,2 ± 0,33 1,1 ± 0,33 1,16 ± 0,3 1,13 ± 0,2 NS
Grosor del septo (mm) 9,6 ± 1,6 10,2 ± 1,5 10 ± 2,3 10 ± 1,67 NS
VI: ventrículo izquierdo; índice E/A: llenado precoz/tardío.
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cientes en esta categoría impide un análisis por subgru-
pos. Después de realizar el ajuste de las covariables que
influyen en la supervivencia (tales como el estadio de
Child-Pugh, el índice de Maddrey y el gasto cardiaco), el
análisis de riesgo proporcional de Cox ajustado no mos-
tró diferencias en cuanto a la supervivencia en ambos
grupos, por análisis por intención de tratar (HR = 1,46;
IC95%: 0,5-4,28; p = 0,48). No hubo ninguna diferencia
por géneros en la supervivencia (HR = 1,32, IC95%:
0,41-4,22; p = 0,46).

DISCUSIÓN

Los principales hallazgos del estudio fueron la ausen-
cia de beneficio clínico de la pentoxifilina en pacientes
con cirrosis alcohólica avanzada. El aumento del índice
de resistencias vasculares sistémicas en el grupo de pa-
cientes tratado con pentoxifilina y la disminución del ín-
dice cardiaco en pacientes con cirrosis alcohólica des-
compensada, sin que se hayan producido cambios
significativos en cuanto a la supervivencia, función car-
diaca, circulación esplácnica o presión portal puede de-
berse al azar, por un tamaño muestral limitado, conside-
rando que no se traduce en ningún beneficio clínico. El
intervalo de confianza fue p = 0,05 y, por lo tanto, en el
límite de la significación.

Si comparamos con el grupo control, los pacientes pre-
sentaron un diámetro telesistólico del VI menor y una
mayor fracción de eyección, lo que es coherente con una
disminución de la postcarga arterial en pacientes con ci-
rrosis y ascitis.

El análisis no ajustado de los primeros resultados obte-
nidos revela que no hay diferencias estadísticamente sig-
nificativas en cuanto a la supervivencia a largo plazo en-
tre los dos grupos comparados. Un sesgo potencial en
relación a la comparación de la supervivencia consistió
en que los pacientes que recibieron tratamiento con pen-
toxifilina presentaban una peor función hepática, según el
estadio de Child-Pugh y el índice de Maddrey. Una vez
controladas estas potenciales variables de confusión, el
análisis de riesgo proporcional de Cox ajustado no mos-
tró ninguna diferencia estadísticamente significativa en-
tre ambos grupos.

Una limitación de este estudio fue el pequeño tamaño
muestral en cada grupo. Es probable también que un ta-
maño muestral mayor hubiera mostrado mayores diferen-
cias en relación con cambios hemodinámicos en la circu-
lación sistémica. Sin embargo, es improbable que un
tamaño muestral mayor hubiera mostrado un efecto sig-
nificativo en la supervivencia, la función cardiaca o en la
presión portal, ya que no se ha observado ninguna ten-
dencia con el actual número de pacientes en el grupo tra-
tado con pentoxifilina.

El beneficio hemodinámico observado a corto plazo en
el grupo tratado con pentoxifilina no se tradujo en un be-
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Tabla V. Efectos secundarios observados en ambos grupos
durante el tratamiento (2 pacientes presentaron más

de 1 efecto secundario)

Efectos secundarios Placebo Pentoxifilina p
(n = 12) (n = 12)

Dispepsia/molestias epigástricas 0 4 0,05
Vómitos 1 1 NS
Diarrea o estreñimiento 0 2 0,07
Rash cutáneo 0 0 NS
Epistaxis 0 0 NS
Anorexia 0 0 NS
Cefalea 0 0 NS
Ansiedad 0 0 NS
Visión borrosa 0 0 NS
Mareo 0 0 NS
Toxicidad hematológica 0 0 NS
Elevación de enzimas hepáticas 0 0 NS
Efectos secundarios 1 5 0,07

Fig. 4. Curva actuarial de supervivencia en los grupos tratamiento y
placebo por intención de tratar.

Tabla IV. Valores hormonales, de citoquinas, nitratos y nitritos
basales y tras tratamiento con pentoxifilina o placebo

Placebo Pentoxifilina p

Pre Post Pre Post

ARP (ng/ml/h) 3,3 ± 4 3 ± 4,1 8,4 ± 14 5,1 ± 10 NS
CAP (pg/ml) 499 ± 635 343 ± 400 1.020 ± 1.645 409 ± 601 NS
sTNF-αR1 (ng/ml) 4,69 ± 2,2 4,12 ± 1,94 3,7 ± 1,1 2,96 ± 1 NS
IL-6 (pg/ml) 5,4 ± 2 4,8 ± 1,2 4,56 ± 0,55 4,69 ± 0,93 NS
NO2/NO3 (µM/ml) 3,7 ± 2,7 3,56 ± 2,6 4,1 ± 2 2,5 ± 1,2 NS
s-TNF-αR1: receptor soluble del TNF-α; IL-6: interleuquina-6; NO2/NO3: nitritos y
nitratos.
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neficio clínico real. Cabe especular que para detectar una
mejoría en la supervivencia habrían sido necesarias mejo-
rías más sustanciales en los parámetros hemodinámicos,
para lo cual habría sido necesario un tratamiento más pro-
longado con pentoxifilina. No se han apreciado diferen-
cias significativas entre ambos grupos en el cociente E/A
o cualquier otro parámetro estructural cardiaco. Esto pue-
de deberse a que el fármaco no es efectivo o a que se ne-
cesitan periodos de tratamiento más prolongados para in-
ducir modificaciones estructurales cardiacas. En los
pacientes con miocardiopatía dilatada, se ha descrito un
aumento en la supervivencia con 6 meses de tratamiento
con pentoxifilina (21). Comparado con los controles sa-
nos, los pacientes mostraron un menor volumen telesistó-
lico del ventrículo izquierdo y una mayor fracción de
eyección del ventrículo izquierdo, lo que confirma que los
pacientes cirróticos con ascitis presentan baja resistencia
en el territorio arterial sistémico (31-35). La presión veno-
sa suprahepática fue discretamente superior a lo publicado
anteriormente. No obstante, hay que destacar que la per-
sona que realizó la medición de las presiones fue la misma
(TH) en todos los pacientes excepto en uno, no objetiván-
dose reducciones significativas en el gradiente de presión
venosa hepática tras la administración de pentoxifilina.

La disminución del gasto cardiaco después del trata-
miento con pentoxifilina puede ser en parte explicado por
la disminución en la precarga o por el efecto cronotrópico
negativo, ya que la presión venosa central, la PVSH-L y
la frecuencia cardiaca disminuyeron tras el tratamiento.
Los indicadores de función inotrópica, tales como el vo-
lumen sistólico del VI, la fracción de eyección del VI y la
tensión de la pared del VI, permanecieron sin cambios.
Además, no se produjo una disminución en los indicado-
res indirectos de volumen arterial efectivo, tales como la
ARP o la CAP después del tratamiento con pentoxifilina.
La dosis de diuréticos a lo largo del estudio no puede ex-
plicar estas diferencias, ya que fueron las mismas en to-
dos los grupos de pacientes. Por lo tanto, el efecto sobre
el índice de resistencias vasculares sistémicas debe ser
secundario a una reducción en el gasto cardiaco, sin que
se hayan demostrado cambios significativos en el volu-
men arterial efectivo.

No hubo una disminución en la vasodilatación arterio-
lar esplácnica (medida en la arteria mesentérica superior)
en los pacientes tratados con pentoxifilina.

La función hepática mejoró de la misma manera en los
pacientes que recibieron placebo y en los pacientes trata-
dos con pentoxifilina. Este hecho se explica por la absti-
nencia o la reducción significativa en la ingesta de alco-
hol que la mayoría de los pacientes reconoce haber
mantenido durante la realización del estudio. No observa-
mos ningún beneficio clínico específico sobre la función
hepática atribuido a la pentoxifilina.

Aunque el mecanismo subyacente a la mejoría hemo-
dinámica observada es desconocido, no se puede con-
cluir que se deba a la mejoría en la función hepática, tan-
to en el grupo de la pentoxifilina como en el grupo

placebo, ya que esta última ha sido sólo significativa en
el grupo de la pentoxifilina. Hay que añadir que no pode-
mos demostrar que la inhibición de la síntesis del TNF-α
contribuya a esta mejoría, como se deduce de la falta de
reducción significativa en el s-TNF-αR1 en el grupo de
la pentoxifilina.

La administración intravenosa de pentoxifilina reduce la
presión portal en un estudio experimental (36) y la presión
de las varices en pacientes cirróticos como consecuencia
de un descenso de la viscosidad sanguínea (23). En nuestro
estudio no hemos observado ninguna reducción de la pre-
sión portal ni del flujo de la arteria mesentérica superior
tras la administración crónica de pentoxifilina. Dos estu-
dios publicados en forma de abstract obtuvieron resultados
conflictivos, por ejemplo, no demostraron obtener ningún
efecto sobre la presión portal o la hemodinámica esplácni-
ca (37) o una mínima disminución de la presión portal del
13,6%, lo cual no tuvo ninguna repercusión sobre la hemo-
dinámica esplácnica (38). En estudios experimentales con
ratas con cirrosis inducida con CCl4, no se observó ningún
efecto sobre la presión arterial media, el gasto cardiaco, las
resistencias periféricas, el flujo venoso portal, el flujo arte-
rial hepático o el shunt porto-sistémico en ambos grupos
de ratas con hipertensión portal; aunque sí se produjo una
disminución en la presión portal en las ratas cirróticas (39).
No obstante, la dosis intravenosa de pentoxifilina utilizada
en los estudios experimentales fue mucho mayor que en la
práctica clínica.

En un estudio abierto, Austin y cols. (40) demostraron
la ausencia de efecto sobre la presión portal y la hemodi-
námica sistémica con la pentoxifilina en 9 pacientes,
mientras que la talidomida (otro inhibidor del TNF-α) in-
ducía una reducción significativa de la presión portal. No
obstante, 7 pacientes se retiraron del estudio y los pacien-
tes recibieron el tratamiento durante sólo dos semanas a
pesar de que se había documentado que el beneficio se
hacía evidente tras la segunda semana de tratamiento
(20). Otro motivo de estas discrepancias fue la diferente
dosis utilizada; la pentoxifilina produce disminución de
la viscosidad sanguínea a dosis bajas, mientras que con-
centraciones altas inducen hemólisis (36). En este estudio
se utilizó la dosis convencional. A pesar de que no se rea-
lizaron mediciones de la viscosidad sanguínea, ninguna
disminución de la viscosidad produciría aumento de las
resistencias vasculares sistémicas sino que, por el contra-
rio, causaría una disminución de las mismas de acuerdo
con la ley de Poiseuille. Además, una disminución en la
viscosidad de la sangre provocaría un aumento de la velo-
cidad sanguínea. No obstante, estos cambios en la veloci-
dad máxima del flujo sanguíneo no se detectaron median-
te Doppler, por tanto, es improbable que haya habido
cambios reológicos relevantes.

Se ha descrito que la pentoxifilina mejora la supervi-
vencia de los pacientes con cirrosis alcohólica severa
(20). No obstante, la población de nuestro estudio no es
comparable con la del estudio de Akriviadis y cols., ya
que se incluyeron únicamente pacientes con un índice de
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Maddrey superior a 32, mientras que en nuestro estudio
sólo 12 de 24 pacientes tenían un índice de Maddrey su-
perior a 32.

La validez externa de nuestro estudio puede estar li-
mitada por los criterios de inclusión estrictos, ya que
la presentación clínica de estos pacientes frecuente-
mente incluye disfunción renal, encefalopatía hepática
o infecciones bacterianas; todas las cuales fueron cri-
terios de exclusión del presente estudio. Aunque no se
retiró ningún paciente, 2 pacientes en el grupo de la
pentoxifilina no toleraron el tratamiento y 1 paciente
tuvo que reducir la dosis a la mitad. En la práctica clí-
nica, un aumento gradual de la dosis mejoraría la tole-
rancia y el cumplimiento del tratamiento para estudios
futuros.

En resumen, la pentoxifilina no tiene efecto estadísti-
camente significativo sobre la supervivencia a corto o
largo plazo, la función cardiaca o la presión portal.
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