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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
hemodinamica sistémica y portal y en la funcién cardiaca en la ci-
rrosis alcohdlica avanzada.

Diseifio: 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 alcohélica
(8 en estadio B de Child-Pugh y 16 en estadio C de Child-Pugh).

Intervencion: los pacientes fueron aleatorizados a recibir
pentoxifilina (400 mg, 3 veces al dia, 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 hemodinamicos (mejorfa en la funcién cardiaca y/o en el
indice de resistencias vasculares sistémicas o disminucion de la
presion portal).

Resultados: la presion portal v la funcién cardiaca no se mo-
dificaron y no hubo diferencias en la supervivencia a corto y largo
plazo entre los grupos tratados y placebo. Los indices de resisten-
cia vascular sistémica y cardiaco cambiaron en el grupo de pento-
xifilina (de 1.721 + 567 a 2.082 + 622 Din.seg' cm® m? y de
417+1,4a3,4+09Im? p=0,05).

Conclusiones: aunque la pentoxifilina parece producir algin
beneficio hemodinamico a corto plazo en pacientes con cirrosis al-
cohdlica avanzada, no tiene efecto sobre la tasa de supervivencia, la
funcién cardiaca ni sobre la presion portal en estos pacientes.

Palabras clave: Inhibicion del TNF-o.. Hemodinamica. Miocar-
diopatia cirrética. Cirrosis alcohdlica.

ABSTRACT

Objective: to assess the effect of pentoxiphuylline (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’ cm® m? and from 4.17 + 1.4 to 3.4 + 0.9 Lm? 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-a inhibition. Haemodynamics. Cirrhotic card-
yomyopathy. Human cirrhosis.
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un aumento del gasto cardiaco con aumento del volumen
sanguineo (1-4). Se cree que estos cambios son responsa-
bles de la disminucién del volumen sanguineo arterial
efectivo y juegan un papel crucial en la activacién de los
sistemas vasopresores y retenedores de sodio y agua, que
generan ascitis y disfuncién renal (5). Estas alteraciones
hemodindmicas predicen una supervivencia menor en es-
tos pacientes (6). Estos pacientes también presentan mo-
dificaciones cardiacas subclinicas como una disfuncién
diastdlica y disminucion de la contractilidad cardiaca con
el esfuerzo fisico o cuando son sometidos a una sobrecar-
ga farmacologica, lo que puede contribuir al empeora-
miento de las alteraciones hemodindmicas sistémicas
(7.8). Ma y Lee fueron los primeros en describir esta
miocardiopatia (8), que se asocia a la aparicion de dreas
de fibrosis ventricular, focos de edema e hipertrofia o di-
latacion (9,10). La causa exacta de estos cambios es des-
conocida, pero se cree que es el resultado de una disfun-
cién autondémica con alteraciones funcionales de los
receptores f-adrenérgicos (11) o de factores depresores
cardiacos tales como endotoxinas o citoquinas, especial-
mente el TNF-a, que media la activacién del 6xido nitrico
(NO) (12). La traslocacion bacteriana intestinal desencade-
na un aumento de la sintesis de citoquinas proinflamatorias
y una activacion de la oxido nitrico sintetasa endotelial
(eNOS) (13). Recientemente, West y cols. observaron un
aumento de la produccién de NO y sobreexpresion de
eNOS inducido por TNF-a en ratas cirrdticas con translo-
cacion bacteriana (14,15). Ademas, la inhibicion del
TNF-o mejora la circulacién hiperdindmica de la hiperten-
sién portal en ratas (13,16) y se ha observado un aumento
de la produccidén del TNF-a en los ganglios linfaticos me-
sentéricos de pacientes con cirrosis descompensada some-
tidos a trasplante (17).

La pentoxifilina es un potente inhibidor de la sintesis
del TNF-a con efecto antioxidante y antifibrogénico
(18,19) que prolonga la supervivencia en pacientes con
hepatitis alcohdlica grave (20) y mejorar la funcién car-
diaca y la supervivencia en pacientes con miocardiopatia
dilatada (21).

Hemos disefiado este estudio para determinar los efec-
tos de la pentoxifilina sobre la supervivencia, la funcién
cardiaca, las alteraciones hemodindmicas de la cirrosis y
la hipertensién portal.

PACIENTES Y METODOS

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

Tabla I. Variables basales y demograficas de la poblacion del

estudio
Caracteristicas Placebo Pentoxifilina p
Edad 56 + 10 497+77 NS
Género (masculino/femenino) 11 93 NS
Child-Pugh (9B, 15 C) 93+15 108+19 0,07
Maddrey DF (> 32) (3112) 912) 0,04
Aclaramiento de creatinina (ml/min) 75,8+ 20 68 +39 NS
Excrecion urinaria de sodio (mmol/dia) 7552 445+ 38 NS
Diuresis (ml/min) 0,9+0,46 0,76 £0,54 NS
Sodio en plasma (mEg/l) 137+3,8 135+£7,9 NS
PAS (mmHg) 10911 114 £15,7 NS
PAD (mmHg) 6312 61136 NS
PAM (mmHg) 79114 7913 NS
FC (Ipm) 7717 84+14 NS
PVC (mmHg) 2812 354,27 NS
Gasto cardiaco (|.min".m?) 33+09 417 £1,27 NS
indice RVS (Din.segcm*m?) 2.299 795 1.721 £ 567 NS
PVSH-E (mmHg) 238 26,7 £8,33 NS
PVSH-L (mmHg) 856 11,7+7,38 NS
GPVH (mmHg) 155+4 15£38 NS
FAMS (ml min™) 476 + 169 489 + 167 NS

PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastélica; PAM: presion arte-
rial media; FC: frecuencia cardiaca; PVC: presion venosa central; RVS: resistencias
vasculares sistémicas; PVSH-E: presion venosa suprahepatica enclavada; PVSH-L:
presién venosa suprahepatica libre; GPVH: gradiente de presion venosa hepatica;
FAMS: flujo de la arteria mesentérica superior.

Se excluyeron los pacientes con cirrosis de otras etio-
logias no alcohdlicas (infeccién por virus B o C), con
sangrado gastrointestinal reciente o activo (1 semana an-
tes de la inclusion de los pacientes), encefalopatia grado
III-1V, patologia renal o cardiaca primaria, diabetes melli-
tus insulina-dependiente, infeccion bacteriana, trombosis
completa de la vena porta, pacientes en tratamiento con
farmacos con efectos hemodindmicos como los betablo-
queantes, nitritos o antiinflamatorios no esteroideos en la
semana previa al reclutamiento. Todos los pacientes in-
cluidos habian sufrido con descompensacién ascitica
como motivo del ingreso. Para determinar la funcion he-
patica se utilizé el estadio de Child-Pugh (22).

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

El grupo de pacientes incluido (edad media: 53 + 9
afios) estaba formado por 20 hombres y 4 mujeres. Los
pacientes fueron aleatorizados en una proporcioén de 1:1 a
recibir pentoxifilina 400 mg, 3 veces al dia, 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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Fig. 1. Diagrama de flujo de los pacientes que participaron en el ensayo.
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visién en consultas a la 2* y 3 semana del tratamiento
para asegurar el cumplimiento y registrar los efectos se-
cundarios. En la 4 semana de tratamiento, los participan-
tes acudieron al hospital para la realizacién del resto de
pruebas incluidas en el protocolo.

El periodo de reclutamiento comenzé en marzo de
2001 y el estudio concluyd en abril de 2007. El segui-
miento se extendid hasta el 28 abril de 2008. La aleatori-
zacion se realizé de acuerdo con el estadio de Child-Pugh
(22), pero sin estratificaciéon porque unicamente fueron
incluidos los pacientes en estadio B y C. El tamafio mues-
tral fue calculado con un poder estadistico del 80% y un
error o del 0,05, asumiendo una reduccién de la presion
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/dia de sodio durante 5 dias. Las
muestras de sangre fueron extraidas tras el ayuno noctur-
no y se recogieron muestras de orina de 24 horas para es-
tudio de la funcién renal. El 5° dia a las 9:00 h se extraje-
ron las muestras de sangre de una vena periférica para un
andlisis de rutina y se congelaron a -70 °C hasta la finali-
zacion del estudio, para la determinacién en plasma de la
actividad de renina (ARP), la concentracion de aldostero-
na plasmadtica (CAP) y la determinacién de IL-6, sSTNF-
R1y NO,/NO,.

Estudios hemodinamicos

Después del ayuno nocturno, se realizé un ecocardio-
grama en dectbito lateral izquierdo. El volumen sist6lico
se midi6 por eco-Doppler bidimensional, usando el méto-
do de flujo de salida del ventriculo izquierdo. Existe una
buena correlacion entre esta técnica y el método de ter-
modilucién (24-27). Para minimizar la variabilidad inter-

REev Esp ENrErM DiG 2008; 100 (8): 481-489

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

RVS: [(PAM-PVC) = GC] x 80

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

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

IC: GC/SCT
IRVS: [(PAM-PVC) + IC] x 80 expresado en Din.seg' cm” m?

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

El indice de trabajo sistdlico del ventriculo izquierdo
(IVEVI) fue usado como marcador de la contractilidad
del ventriculo izquierdo (28) y se calcul6 de la siguiente
manera:

IVEVI: (PAS x VS) x 0,0136/SCT y se expres6 en g.m.m”

Los volimenes del ventriculo izquierdo fueron calcula-
dos segin el método de De Simone (27). La tensién de la
pared del ventriculo izquierdo fue considerada como un
marcador indirecto de la postcarga. L.a medida no invasiva
de la tension de la pared del ventriculo izquierdo al final de
la sistole (om) se calcul6 de la siguiente forma (28):

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

Donde VTSVI es el didmetro telesistdlico del ventri-
culo izquierdo y h es el grosor de la pared posterior del
ventriculo izquierdo.

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

La presion de la vena suprahepética enclavada, libre y
el gradiente de presion venosa hepdtico se obtuvieron
mediante estudio hemodindmico portal en todos los pa-
cientes excepto uno. Para el estudio hemodindmico hepa-
tico se utilizaron catéteres con balén de oclusién
(OB/5/5/100, Boston Scientific, Cork, Irlanda) acoplado
a un monitor Viridian 24CT (Hewlett-Packard) y a un
trasductor de presién 6I-HF-1019-01 (Monitoring kit
Transpac, Abbott, Sligo, Irlanda). La presién venosa cen-
tral se estuvo registrando durante todo el procedimiento.
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El flujo arterial de la arteria mesentérica superior se cal-
cul6 por eco-Doppler segiin Iwao y cols. (29).

Parametros sanguineos

La actividad de renina plasmdtica se midié mediante
radioinmunoensayo para angiotensina I (angiotensin ra-
dioimmunoassay test; Diasorin, Saluggia, Italia). La con-
centracion plasmadtica de aldosterona se midid mediante
radioinmunoensayo directo (aldosterone I RIA diagnostic
kit; Diasorin, Saluggia, Italia). Las muestras de suero para
determinar sTNF-a-R1se pudieron obtener de 17 pacien-
tes (11 eran del grupo de los tratados con el farmaco). Se
eligié este marcador porque ha mostrado un mejor valor
prondstico de supervivencia que el TNF-a en la hepatitis
alcohdlica (30). La medicién del sTNF-a-R1 se realizd
mediante inmunoensayo de sensibilidad enzimdtica am-
plificada (Biosource Europe, Nivelles, Bélgica). Para me-
dir la interleuquina-6 se utiliz6 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 estd basado en la conversion del i6n nitrato en ni-
trito por la accién de la nitrato-reductasa. El exceso de
NADPH es eliminado por la lactato deshidrogenasa y el
nitrito se mide mediante la reaccién de Griess a 540 nm.
El sistema inmunoensayo automadtico “triturus” se utiliz6
para minimizar el error aleatorio del recuento manual.

Aleatorizacion

Un miembro de la farmacia del hospital, que no formaba
parte del estudio, realizé las asignaciones de acuerdo con
series aleatorias generadas por un ordenador. La secuencia
era oculta para la asignacién del farmaco. La asignacién de
codigos fue guardada en sobres sellados en la farmacia del
hospital hasta el dia del andlisis. Los pacientes, al igual que
los investigadores, desconocian el tratamiento asignado.
Los comprimidos de pentoxifilina (400 mg) y el placebo,
de apariencia idéntica, fueron suministrados de acuerdo con
el c6digo aleatorio. Los resultados fueron analizados segtin
el principio por intencién 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 funcién cardiaca y los pardmetros he-
modindmicos de la circulacién sistémica. El efecto sobre
la ARP, CAP TNF-a, IL-6, NO,/NO,, funcién hepdtica y
renal fueron obtenidos a posteriori, una vez que los in-
vestigadores conocieron el tratamiento que habia sido re-
partido a cada paciente.
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Analisis estadistico

Los resultados se expresaron como desviacién media y
desviacion estdndar en el caso de variables que seguian
una distribucién normal, y como mediana y rango en
aquellas variables que no se distribufan segiin 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 correlacion entre variables se analizé mediante el test
de Pearson y la regresion de Spearman. Se consideraron
variables estadisticamente significativas aquellas con una
p < 0,05. Para calcular la supervivencia al final del perio-
do de seguimiento, se utilizaron las curvas logaritmicas
de Kaplan-Meier (Fig. 2) y el andlisis de supervivencia
proporcional de riesgo de Cox ajustado.
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Fig. 2. Valores individuales del efecto de la administracién de pentoxifi-
lina o placebo en los indices de resistencia sistémica vascular.

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 funcién renal y hepética basal, o
los parametros hemodindmicos sistémicos y portales (Ta-
bla I). Los pacientes que recibieron pentoxifilina tenian
una funcién hepdtica peor (segin el estadio de Child-
Pugh) y de ellos, un nimero significativo de pacientes
presentaba un indice de Maddrey = 32.

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

REV Esp ENFERM DIG 2008; 100 (8): 481-489
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fraccién de eyeccion del VI (70,5 = 8 vs. 62 + 6; p <
0,01). Ademads, presentaban un menor cociente E/A (1,12
+0,25vs. 1,54 £0,36; p < 0,001). Lo que sugiere que los
pacientes con cirrosis tienen un territorio vascular arterial
de baja resistencia.

La mayoria 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 funcidn hepética.

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 presion portal y el flujo en la arteria
mesentérica superior no se modificé durante el tratamien-
to (Tabla II). No hubo variaciones en el aclaramiento de
creatinina o en la excrecién urinaria de sodio.

Tabla Il. Comparacion de los efectos del tratamiento con
pentoxifilina frente a placebo en los principales parametros
de funcion renal, hepatica y parametros hemodinamicos de

la circulacion sistémica

Placebo Pentoxifilina Valores &
Pre Post Pre Post
Child-Pugh 9315 8418 10819 10£2 <005
I. Maddrey (> 32) 3 M2 912 6/12 NS
Adlaram. creatinina (ml/min) 75+ 21 66+20 68+39 89£42 NS
Excrecion urinaria de sodio (mmol/d) 75 +52 718 445138 62+40 NS
Diuresis (ml/min) 09+05 1097£05 076054  08+048 NS
Sodio plasmatico (mEq/l) 137£38 137£37 135279 136£56 NS
PAS (mmHg) 10911 M3+11 1142157 11616 NS
PAD (mmHg) 6312 62+9 61£136 65118 NS
PAM (mmHg) 9114 80+ 1 79+13 82+12 NS
FC (lpm) 7117 71810 8414 76£10 NS
PVC (mmHg) 28+12 13£22 35427  0875£09 0,02
Gasto cardiaco (I.min"'m?) 33£09 3:066  417+127 3409 0,05
RVS (Din.seg’cm*m?) 2299+795  2291+670 1.721£57 2082622 0,05
PVSH-E (mmHg) 238 22+89 25+9 21£526 0,03
PVSH-L (mmHg) 8156 71548 10738 7356 003
GVSH (mmHg) 1554 145+45  15£38 41+d4 NS
FAMS (ml/min) 476 + 169 501174 489167 462£159 NS

PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastélica; PAM: presion arte-
rial media; FC: frecuencia cardiaca; PVC: presion venosa central; RVS: resistencias
vasculares sistémicas; PVSH-E: presion venosa suprahepatica enclavada; PVSH-L:
presién venosa suprahepatica libre; GPVH: gradiente de presion venosa hepatica;
FAMS: flujo de la arteria mesentérica superior; NS: no significativo.

Los pacientes tratados con pentoxifilina, comparados
con el grupo placebo, presentaban un aumento del iRVS
(Fig.2) y una reduccion del gasto cardiaco (Fig. 3). A pe-
sar de este aumento en el iRVS, no hubo cambios en la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, indice de
trabajo sistélico del ventriculo izquierdo o en la tensién
de la pared del ventriculo izquierdo. Ademads, la pentoxi-
filina no parece ejercer ningiin efecto sobre el cociente
E/A o sobre el grosor de la pared del ventriculo izquierdo
(Tabla III).
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Fig. 3. Valores individuales del efecto de pentoxifilina o placebo en el
indice cardiaco.

Existi6 una correlacion directa entre las variables ba-
sales del flujo de la arteria mesentérica superior y el
GPVH (r=0,62; p<0,01).

Tabla Ill. Valores ecocardiograficos basales y tras
tratamiento con pentoxifilina o placebo

Placebo Pentoxifilina p

Pre Post Pre Post
Didmetro auricular izgdo. (mm) 36953 3874 3545 34+7 NS
Masa cardiaca (g) 169+59  1446+38 151442  161+44 NS

Volumen telediastolico VI (mm) 96 +40 94+27  1087£38 102+36 NS
Volumen telesistolico VI (mm) 26+10 24110 26+12  246+86 NS

Fraccion eyeccion VI (%) 7148 7077 71+8 3+7 NS
Volumen sistolico VI (ml) n+22 69+ 14 88+22 85+23 NS
Indice de trabajo sistélico del VI 62+ 19 6113 7222 AEIV
Tension pared VI (Din.cm?) 82+42 77+30 75432 76+32 NS
Cociente E/A 12£033  1,1£033 11603 1,13+£02 NS
Grosor del septo (mm) 9616  102+15 1023 10£167 NS

VI: ventriculo izquierdo; indice E/A: llenado precoz/tardio.

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

Los efectos secundarios, principalmente molestias o
dolor epigéstrico, aparecieron con mas 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 epigdstrico.

No se detectaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en cuanto a la supervivencia entre los dos grupos
(Fig. 4). No se produjo ningin fallecimiento entre los pa-
cientes en estadio B de Child-Pugh que fueron tratados
con pentoxifilina. No obstante, el escaso nimero de pa-
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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) 33¢4 3:4)1 84114 51£10 NS
CAP (pg/mi) 499635 343400 1020£1.645 409 £ 601 NS
STNF-RT (ng/ml) 469£22 412194 3711 2%+1 NS
IL-6 (pg/ml) 542 48:12 456£05 469093 NS
NO,/NO, (uM/ml) 37£27  356£26 41£2 25£12 NS

s-TNF-aR 1: receptor soluble del TNF-a; IL-6: interleuquina-6; NO,/NO,: nitritos y
nitratos.

Tabla V. Efectos secundarios observados en ambos grupos
durante el tratamiento (2 pacientes presentaron mas
de 1 efecto secundario)

Efectos secundarios Placebo Pentoxifilina p
h=12) =12

Dispepsia/molestias epigastricas 0 4 0,05
Vomitos 1 1 NS
Diarrea o estrefiimiento 0 2 0,07
Rash cuténeo 0 0 NS
Epistaxis 0 0 NS
Anorexia 0 0 NS
Cefalea 0 0 NS
Ansiedad 0 0 NS
Vision borrosa 0 0 NS
Mareo 0 0 NS
Toxicidad hematolégica 0 0 NS
Elevacion de enzimas hepaticas 0 0 NS
Efectos secundarios 1 5 0,07

Test log rank; p = 0,367

08

06

04

Supervivencia acumulada

0,0

0 20 40 60 80 100
Surpervivencia tiempo (meses)

— Placebo
e Pentoxifiling

Fig. 4. Curva actuarial de supervivencia en los grupos tratamiento y
placebo por intencién de tratar.
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cientes en esta categoria impide un andlisis por subgru-
pos. Después de realizar el ajuste de las covariables que
influyen en la supervivencia (tales como el estadio de
Child-Pugh, el indice de Maddrey y el gasto cardiaco), el
andlisis de riesgo proporcional de Cox ajustado no mos-
tr6 diferencias en cuanto a la supervivencia en ambos
grupos, por andlisis por intencién de tratar (HR = 146;
1C95%: 0,5-4,28; p = 0,48). No hubo ninguna diferencia
por géneros en la supervivencia (HR = 1,32, IC95%:
0,41-422; p=046).

DISCUSION

Los principales hallazgos del estudio fueron la ausen-
cia de beneficio clinico de la pentoxifilina en pacientes
con cirrosis alcohdlica avanzada. El aumento del indice
de resistencias vasculares sistémicas en el grupo de pa-
cientes tratado con pentoxifilina y la disminucién del in-
dice cardiaco en pacientes con cirrosis alcohdlica des-
compensada, sin que se hayan producido cambios
significativos en cuanto a la supervivencia, funcién car-
diaca, circulacion espldcnica o presion portal puede de-
berse al azar, por un tamafio muestral limitado, conside-
rando que no se traduce en ninguin beneficio clinico. El
intervalo de confianza fue p = 0,05 y, por lo tanto, en el
limite de la significacién.

Si comparamos con el grupo control, los pacientes pre-
sentaron un didmetro telesistélico del VI menor y una
mayor fraccién de eyeccidn, lo que es coherente con una
disminucién de la postcarga arterial en pacientes con ci-
ITOSiS y ascitis.

El andlisis no ajustado de los primeros resultados obte-
nidos revela que no hay diferencias estadisticamente sig-
nificativas en cuanto a la supervivencia a largo plazo en-
tre los dos grupos comparados. Un sesgo potencial en
relacién a la comparacién de la supervivencia consistio
en que los pacientes que recibieron tratamiento con pen-
toxifilina presentaban una peor funcion hepatica, segin el
estadio de Child-Pugh y el indice de Maddrey. Una vez
controladas estas potenciales variables de confusion, el
andlisis de riesgo proporcional de Cox ajustado no mos-
tré ninguna diferencia estadisticamente significativa en-
tre ambos grupos.

Una limitacion de este estudio fue el pequefio tamaiio
muestral en cada grupo. Es probable también que un ta-
maflo muestral mayor hubiera mostrado mayores diferen-
cias en relacion con cambios hemodindmicos en la circu-
lacién sistémica. Sin embargo, es improbable que un
tamafio muestral mayor hubiera mostrado un efecto sig-
nificativo en la supervivencia, la funcién cardiaca o en la
presion portal, ya que no se ha observado ninguna ten-
dencia con el actual nimero de pacientes en el grupo tra-
tado con pentoxifilina.

El beneficio hemodindmico observado a corto plazo en
el grupo tratado con pentoxifilina no se tradujo en un be-
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neficio clinico real. Cabe especular que para detectar una
mejoria en la supervivencia habrian sido necesarias mejo-
rias mas sustanciales en los pardmetros hemodindmicos,
para lo cual habrfa sido necesario un tratamiento méas pro-
longado con pentoxifilina. No se han apreciado diferen-
cias significativas entre ambos grupos en el cociente E/A
o cualquier otro pardmetro estructural cardiaco. Esto pue-
de deberse a que el farmaco no es efectivo o a que se ne-
cesitan periodos de tratamiento mds prolongados para in-
ducir modificaciones estructurales cardiacas. En los
pacientes con miocardiopatia 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 telesisté-
lico del ventriculo izquierdo y una mayor fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo, lo que confirma que los
pacientes cirrdticos con ascitis presentan baja resistencia
en el territorio arterial sistémico (31-35). La presion veno-
sa suprahepdtica fue discretamente superior a lo publicado
anteriormente. No obstante, hay que destacar que la per-
sona que realiz6 la medicién de las presiones fue la misma
(TH) en todos los pacientes excepto en uno, no objetivan-
dose reducciones significativas en el gradiente de presion
venosa hepdtica tras la administracién de pentoxifilina.

La disminucién del gasto cardiaco después del trata-
miento con pentoxifilina puede ser en parte explicado por
la disminucién en la precarga o por el efecto cronotrépico
negativo, ya que la presion venosa central, la PVSH-L y
la frecuencia cardiaca disminuyeron tras el tratamiento.
Los indicadores de funcién inotrépica, tales como el vo-
lumen sistélico del VI, la fraccion de eyeccion del VIy la
tensién de la pared del VI, permanecieron sin cambios.
Ademds, no se produjo una disminucién 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 indice de resistencias vasculares sistémicas debe ser
secundario a una reduccion en el gasto cardiaco, sin que
se hayan demostrado cambios significativos en el volu-
men arterial efectivo.

No hubo una disminucidn en la vasodilatacién arterio-
lar espldcnica (medida en la arteria mesentérica superior)
en los pacientes tratados con pentoxifilina.

La funcién hepdtica mejord 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 reduccidn significativa en la ingesta de alco-
hol que la mayoria de los pacientes reconoce haber
mantenido durante la realizacién del estudio. No observa-
mos ningun beneficio clinico especifico sobre la funcién
hepitica atribuido a la pentoxifilina.

Aunque el mecanismo subyacente a la mejorfa hemo-
dindmica observada es desconocido, no se puede con-
cluir que se deba a la mejorfa en la funcion hepatica, tan-
to en el grupo de la pentoxifilina como en el grupo
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placebo, ya que esta ultima ha sido s6lo significativa en
el grupo de la pentoxifilina. Hay que afiadir que no pode-
mos demostrar que la inhibicion de la sintesis del TNF-a
contribuya a esta mejoria, como se deduce de la falta de
reduccioén significativa en el s-TNF-aR1 en el grupo de
la pentoxifilina.

La administracién intravenosa de pentoxifilina reduce la
presion portal en un estudio experimental (36) y la presion
de las varices en pacientes cirrdticos como consecuencia
de un descenso de la viscosidad sanguinea (23). En nuestro
estudio no hemos observado ninguna reduccion de la pre-
sion portal ni del flujo de la arteria mesentérica superior
tras la administracién crénica de pentoxifilina. Dos estu-
dios publicados en forma de abstract obtuvieron resultados
conflictivos, por ejemplo, no demostraron obtener ningtin
efecto sobre la presion portal o la hemodindmica espldcni-
ca (37) o una minima disminucién de la presion portal del
13,6%, lo cual no tuvo ninguna repercusion sobre la hemo-
dindmica espldcnica (38). En estudios experimentales con
ratas con cirrosis inducida con CCl4, no se observé ningin
efecto sobre la presion arterial media, el gasto cardiaco, las
resistencias periféricas, el flujo venoso portal, el flujo arte-
rial hepético o el shunt porto-sistémico en ambos grupos
de ratas con hipertension portal; aunque si se produjo una
disminucidn en la presion portal en las ratas cirréticas (39).
No obstante, la dosis intravenosa de pentoxifilina utilizada
en los estudios experimentales fue mucho mayor que en la
préctica clinica.

En un estudio abierto, Austin y cols. (40) demostraron
la ausencia de efecto sobre la presion portal y la hemodi-
ndmica sistémica con la pentoxifilina en 9 pacientes,
mientras que la talidomida (otro inhibidor del TNF-a) in-
ducia una reduccién significativa de la presion portal. No
obstante, 7 pacientes se retiraron del estudio y los pacien-
tes recibieron el tratamiento durante sélo dos semanas a
pesar de que se habia documentado que el beneficio se
hacia evidente tras la segunda semana de tratamiento
(20). Otro motivo de estas discrepancias fue la diferente
dosis utilizada; la pentoxifilina produce disminucion de
la viscosidad sanguinea a dosis bajas, mientras que con-
centraciones altas inducen hemolisis (36). En este estudio
se utilizo la dosis convencional. A pesar de que no se rea-
lizaron mediciones de la viscosidad sanguinea, ninguna
disminucién de la viscosidad produciria aumento de las
resistencias vasculares sistémicas sino que, por el contra-
rio, causaria una disminucion de las mismas de acuerdo
con la ley de Poiseuille. Ademds, una disminucién en la
viscosidad de la sangre provocaria un aumento de la velo-
cidad sanguinea. No obstante, estos cambios en la veloci-
dad méxima del flujo sanguineo no se detectaron median-
te Doppler, por tanto, es improbable que haya habido
cambios reoldgicos relevantes.

Se ha descrito que la pentoxifilina mejora la supervi-
vencia de los pacientes con cirrosis alcohdlica severa
(20). No obstante, la poblacién de nuestro estudio no es
comparable con la del estudio de Akriviadis y cols., ya
que se incluyeron Unicamente pacientes con un indice de
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Maddrey superior a 32, mientras que en nuestro estudio
s6lo 12 de 24 pacientes tenian un indice de Maddrey su-
perior a 32.

La validez externa de nuestro estudio puede estar li-
mitada por los criterios de inclusidn estrictos, ya que
la presentacion clinica de estos pacientes frecuente-
mente incluye disfuncién renal, encefalopatia hepdtica
o infecciones bacterianas; todas las cuales fueron cri-
terios de exclusion del presente estudio. Aunque no se
retird ningin 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 préctica cli-
nica, un aumento gradual de la dosis mejoraria la tole-
rancia y el cumplimiento del tratamiento para estudios
futuros.

En resumen, la pentoxifilina no tiene efecto estadisti-
camente significativo sobre la supervivencia a corto o
largo plazo, la funcién cardiaca o la presién portal.
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