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Resumen

Problema

Los corticoides tienen beneficios en pacientes con hepatitis alcohdlica grave, pero se asocian a un
aumento de afectos adversos importantes, principalmente infecciones y probablemente hemorragia
digestiva alta. Se ha estudiado el efecto de la pentoxifilina, un inhibidor del factor de necrosis tumoral
oral que tiene menos efectos adversos, pero no esta claro si es efectiva o si su adicidon a corticoides
agrega beneficios.

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante blsquedas en 19 bases de
datos, para identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios incluidos. Con esta informacion
generamos un resumen estructurado siguiendo un formato preestablecido, que incluye mensajes
clave, un resumen del conjunto de evidencia (presentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), tablas de resumen de resultados con el método GRADE, y otras consideraciones para
la toma de decision.

Mensajes clave

-La pentoxifilina probablemente disminuye la mortalidad en comparacion con placebo.

-La pentoxifilina podria ser menos efectiva que los corticoides en disminuir la mortalidad.

-La adicion de pentoxifilina al tratamiento con corticoides no disminuye la mortalidad.

-Las principales guias de practica clinica no han considerado buena parte de la evidencia existente,
aungue sus recomendaciones son concordantes con este resumen.

Abstract

Question

Steroidal therapy benefits patients with severe alcoholic hepatitis. However, steroid use is associated
with severe side effects like infections and possibly, upper gastrointestinal bleeding. Pentoxifyllin, an
inhibitor of Tumor Necrosis Factor has fewer side effects, but its effectiveness is not clear, nor its
potential benefits as an adjunctive therapy to steroids.

Methods

We used Epistemonikos database, which is mantained through searches in 19 databases, to find
systematic reviews and their included primary studies. A structured summary was created using a
predefined format that includes key messages, a summary of the body of evidence (presented as a
matrix of evidence in Epistemonikos), and a summary of findings table using the GRADE approach,
along with other factors that aid decision-making.
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Key messages

-Pentoxifyllin probably reduces mortality when compared with placebo.

-Pentoxifyllin could be less effective than steroid therapy for reducing mortality.

-Addition of pentoxifyllin to steroid therapy does not reduce mortality.

-Most practice guidelines have not taken into account an important portion of the existing evidence,
even though their recommendations are in accordance with the present review.

Problema

Los corticoides tienen beneficios en pacientes con
hepatitis alcohdlica grave, pero se asocian a un aumento
de efectos adversos importantes, principalmente
infecciones y probablemente hemorragia digestiva alta.

Se ha estudiado el efecto de la pentoxifilina, un inhibidor
del factor de necrosis tumoral oral que tiene menos
efectos adversos, pero no esta claro si es efectiva o si su
adicion a corticoides agrega beneficios.

Mensajes clave

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante blsquedas en 19 bases de datos,
para identificar revisiones sistematicas y sus estudios
primarios incluidos. Con esta informacidon generamos un
resumen estructurado siguiendo un formato
preestablecido, que incluye mensajes clave, un resumen
del conjunto de evidencia (presentado como matriz de
evidencia en Epistemonikos), tablas de resumen de
resultados con el método GRADE, y otras consideraciones
para la toma de decision.

La pentoxifilina probablemente disminuye la mortalidad en comparacién con placebo.

La pentoxifilina podria ser menos efectiva que los corticoides en disminuir la mortalidad.

La adicidon de pentoxifilina al tratamiento con corticoides no disminuye la mortalidad.

Las principales guias de practica clinica no han considerado buena parte de la evidencia existente,

aunqgue sus recomendaciones son concordantes con este resumen.

Contexto

En la mayoria de los pacientes con hepatitis alcohdlica y
un puntaje alto en un score de gravedad (por ejemplo,
score de Maddrey), se estima que el beneficio del
tratamiento con corticoides supera al riesgo de efectos
adversos (infecciones, hemorragia digestiva,
complicaciones metabdlicas, etcétera). Sin embargo, en
ciertos casos el tratamiento no es factible, o los riesgos de
complicaciones son muy altos (por ejemplo un cuadro
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infeccioso en curso), por lo que se suele considerar el uso
de pentoxifilina como una alternativa.

Por otra parte, si bien la fisiopatologia que subyace al
efecto de pentoxifilina estd relacionada con las vias de
inflamacion, se trata de un mecanismo de accion diferente
al de los corticoides, por lo que también es razonable
pensar que su adicion al tratamiento estandar con
corticoides podria ofrecer un beneficio incremental.
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Cual es la evidencia (véase
matriz de evidencia en
Epistemonikos mas abajo).

Encontramos dos revisiones sistematicas [1],[2] que incluyen 10
estudios randomizados reportados en 13 articulos
[31,[4],[5],[6]1,[7]1,[8]1,[9],[10],[11],[12],[13],[14],[15].

Cuatro estudios evaltan pentoxifilina versus placebo, tres pentoxifilina
versus corticoides y tres la adicion de pentoxifilina a los corticoides.

Para tres estudios existen publicaciones no incluidas en las revisiones
[16]1,[17],[18]. Solo uno de ellos reporta un mayor nimero de
pacientes que los considerados en las revisiones [16].

Qué tipo de pacientes incluyeron
los estudios.

Todos los estudios incluyeron pacientes con hepatitis alcohdlica grave
segun score de Maddrey > 32 (+/- otros criterios de gravedad).

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios.

Todos los estudios utilizaron pentoxifilina 1200 mg/dia (dividida en
tres dosis en 8/10 estudios, en una dosis diaria en uno, y no
reportado en otro).

Los seis estudios que tienen como comparacion corticoides utilizaron
prednisolona 40 mg/dia.

Qué tipo de desenlaces midieron.

Todos los estudios midieron mortalidad con seguimientos de 28 dias a
seis meses. Otros desenlaces reportados fueron: mortalidad hepatica,
sindrome hepatorrenal. En algunos estudios también se reportaron los
desenlaces sustitutos: mejoria de pruebas hepaticas y niveles de
factor de necrosis tumoral.
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Resumen de los resultados
La siguiente informacion esta basada en 10 estudios que incluyen 1137 pacientes.

1) Pentoxifilina versus placebo o no tratamiento
Cuatro estudios que incluyen 204 pacientes evallan directamente esta comparacion.

e La pentoxifilina probablemente disminuye la mortalidad en comparacion con placebo. La calidad de
la evidencia es moderada.

Pentoxifilina versus placsbo en hepatitis alcohdlica

Pacientes Hepatitis alcohdlica grave
Intervencion Pentoxifilina

Comparacon Placebo

Desenlaces Efecto relativo Certeza de la

Efecto absoluto™® (1C 95%) evidencia
/o)

(GRADE)

SIN pentoxifilina CON pentoxifilina

Diferencia: pacientes por 1000

RR 0.55 PRRO*
427 por 1000 235 por 1000 (0,362 0,83) NModerada

Mortalidad Diferencia: 192 pacientes menos por 1000

(Margen de error: 73 a 273 menos)

Margen de error = Intervalo de confianza del 85%
RR: Riesgo relativo
GRADE: grados de evidenaa del GRADE Working Group

* Los riesgos SIN pentoxifilina estdn basados en los riesgos de los estudios. El riesgo con pentoxifilina (y su
margen de error) esta calculado a partir del efedo relative (y su margen de emror).

1 Tres de los 4 estudios (correspondientes a 50% de los pacientes aproximadamente) tienen alto riesgo de
sesgo.

Matriz de pentoxifilina versus placebo en hepatitis alcohdlica
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2) Pentoxifilina versus corticoides
Tres estudios que incluyen 258 pacientes evallan directamente esta comparacion.

e Pentoxifilina podria ser menos efectiva que corticoides en disminuir la mortalidad. La calidad de la
evidencia es baja.

Pentoxifilina versus corticoides en hepatitis aloohdlica

Pacientes Hepatitis alcohdlica grave
Intervencion Pentoxifilina

Comparacion Corticoides

Efecto relative Certeza de la
Efecto absoluto™ evidencia
(IC 95%)
— — (GRADE)
Corticoides Pentoxifilina

Diferencia: pacientes por 1000

RR 1,32 SEOO*?
132 por 1000 174 por 1000 (0,402 4,38) | Baja

Mortalidad . i - -
Diferencia: 42 pacientes mas por 1000

(Margen de error: 79 menos a 445 mas)

Margen de error = Intervalo de confianza del 85%
RR: Riesgo relativo
GRADE: grados de evidenaa del GRADE Working Group

* Los riesgos con corticoides estan basados en los riesgos de los estudios. El riesgo con pentoxifilina (y su
margen de error) esta caloulado a partir del efecto relativo (v su margen de error).

1 Se disminuyd la certeza dela evidenda en un nivel porque los tres estudiostienen alto riesgo de sesgo
(por ejemplo, ninguno de ellos esciego).

2 Se disminuyd la certeza de la evidenaa en un nivel porque existe impreasion. El intervalo de confianza
incluye |la posibilidad tanto de menor efecto como mayor efecto.

Matriz de pentoxifilina versus corticoides en hepatitis alcohdlica
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3) Pentoxifilina mas corticoides versus corticoides
Tres estudios que incluyen 675 pacientes evallan directamente esta comparacion.

e La adicién de pentoxifilina al tratamiento con corticoides no disminuye la mortalidad. La calidad de la
evidencia es alta.

Pentoxifilina mas corticoides versus corticoides en hepatitis aloohdlica

Pacientes Hepatitis alcohdlica grave
Intervencion Pentoxifilina + corticoides

Comparacion Corticoides

Desenlaces Efecto relativo Certeza de la
Efecto absoluto™® evidencia
(IC 95%)
e, L (GRADE)
Corticoides Pentoxifilina +
corticoides

Diferencia: pacientes por 1000

RR 1,02 De0D
468 por 1000 477 por 1000 (0,94a1,11) | Alta

Mortalidad
Diferencia: 9 pacientes mas por 1000

(Margen de error: 28 menos a 51 mas)

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%
RR: Riesgo relativo
GRADE: grados de evidenaa del GRADE Working Group

* Los riesgos con corticoides estan basados en los riesgos de los estudios. El riesgo con pentoxifilina +
corticoides (y su margen de error) esta caloculado a partir del efedo relativo (v su margen de error).

Matriz de pentoxifilina mas corticoides versus corticoides en hepatitis alcohdlica

www.medwave.cl 6 doi:



Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

Los estudios solo incluyeron pacientes con hepatitis alcohdlica grave, por lo que no existe
evidencia directa para aquellos con menor severidad.

En particular con respecto a pentoxifilina en pacientes que no pueden recibir corticoides, el
efecto que se podria esperar sigue siendo clinicamente relevante en pacientes menos graves.
Por ejemplo, con un riesgo basal cuatro veces menor (mortalidad de aproximadamente 100 por
1000) aln se podria esperar 45 muertes menos por cada 1000 pacientes tratados. Sin embargo,
la certeza de esta evidencia es baja (en vez de moderada) por ser indirecta. No parece
razonable aplicar esta evidencia a pacientes con otras causas de hepatitis (por ejemplo, hepatitis
no alcohdlica asociada a higado graso, hepatitis virales), debido a que existe evidencia directa
proveniente de otros estudios. Tampoco debe aplicarse a pacientes con dafio hepatico cronico
descompensado que no cumplen criterios de hepatitis alcohdlica.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Este resumen solo sintetiza los efectos sobre mortalidad, que es sin lugar a dudas el desenlace
critico para la toma de decision. Sin embargo, en casos individuales puede ser necesario
examinar en mayor detalle otros desenlaces.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

Si se considera que pentoxifilina es probablemente superior a placebo y no agrega efecto al
adicionarse a corticoides, el balance entre beneficios y riesgos es claro para la mayoria de los
casos:

- Los beneficios de utilizar pentoxifilina son mayores a los riesgos en los pacientes en que no se
utilizaran corticoides.
- No hay beneficio en adicionar pentoxifilina en los casos en que se utilizaran corticoides.

Considerando el perfil de efectos adversos mas favorable de pentoxifilina, se justificaria su uso si
fueran tan efectivos como corticoides en disminuir la mortalidad. Sin embargo, la evidencia
muestra menor efectividad (aunque la evidencia para esta comparacién es de baja certeza).
Ponderando la evidencia con el juicio clinico y la fisiopatologia, la interpretacion mas razonable
es que los corticoides son mas efectivos que pentoxifilina y que la adicién de pentoxifilina no
agrega beneficio sobre los corticoides. Pentoxifilina seria una alternativa para pacientes que no
pueden recibir corticoides

Consideraciones de recursos

La pentoxifilina es un farmaco de bajo costo, por lo que el costo beneficio es muy favorable para
pacientes que no pueden recibir corticoides.
En el caso de pacientes que reciben corticoides, no aplica el juicio sobre costo beneficio, ya que
la evidencia muestra ausencia de beneficio.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Los mensajes clave de nuestro resumen son concordantes con las guias de practica clinica mas
habitualmente citadas, aunque con un nivel de calidad mayor, dado que las guias dispusieron de
un porcentaje bajo de la evidencia existente en la actualidad. Por ejemplo, la guia de la
European Association for the Study of the Liver solo cita uno de los tres estudios de pentoxifilina
versus placebo, y dos de los tres estudios de pentoxifilina + corticoides versus placebo, mientras
que la guia de la American Association for the Study of Liver Diseases y el American College of
Gastroenterology no hace referencia a ninguno de los estudios, y se basa en otros estudios con
mayor riesgo de sesgo [19],[20]. Ninguna de las dos guias cita las revisiones sistematicas
existentes.

Los mensajes clave de nuestro resumen son parcialmente concordantes con las conclusiones de
las revisiones sistematicas individuales identificadas. Si bien la revision mas reciente evalla el
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mismo conjunto de evidencia, esta entrega una conclusiéon ambigua sobre la superioridad de un
farmaco sobre el otro [1], a pesar de evaluar el mismo conjunto de evidencia.

¢{Puede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad de que la evidencia sobre pentoxifilina versus placebo cambie en el futuro es
moderada. Es razonable esperar cambios en la magnitud del efecto, pero seria improbable que
cambie la direccion (es decir, que cambie de “tiene beneficio” a “no tiene beneficio”)

La probabilidad de que la evidencia sobre pentoxifilina versus corticoides cambie es alta.
La probabilidad de que la evidencia sobre pentoxifilina + corticoides versus corticoides cambie es

muy baja.

Existe al menos un estudio en curso, mas grande que todos los realizados hasta ahora, que

comparara las 4 opciones (placebo, pentoxifilina, corticoides y la combinacidén) que puede
aportar informacion relevante, especialmente en el area en que la calidad de la evidencia es baja

[21]

Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados vy colaborativos
recopilamos toda la evidencia relevante para la pregunta
de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.

Matrices de evidencia.
Siga los enlaces para acceder a las versiones interactivas

De BK

2009
Lebrec D
Akriviadis E
2000

2010

Parker R
2013

Whitfield K
2009

0]

Garrido, GJR

2012

Karnam US

2001

Pentoxifylline for alcoholic hepatitis

Pentoxifylline versus placebo for alcoholic hepatitis
Pentoxifylline versus corticosteroids for acute alcoholic
hepatitis

Pentoxifylline plus corticosteroids versus corticosteroids
alone in acute alcoholic hepatitis

McHutchison, JG

Kim, Dong-Joon
1991

201
Paladugu, H

Mathurin, P
2006

Sidhu SS
20M

2012
2006

Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en las conexiones existentes en la base de datos

(la revision desde la cudl se construyd la matriz aparece resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacion pertinente para una pregunta especifica de salud (tipicamente en formato PICO)
de manera de desplegar el conjunto de informacion para esa pregunta.
Las filas representan las revisiones sistemdticas que comparten al menos un estudio primario, y las columnas muestran los estudios.
Los recuadros en verde corresponden a los estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacidn periddica de estos reslimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en la pagina web de Medwave
o contactar a los autores mediante correo electrénico si
creen que hay evidencia que motive una actualizacion mas
precoz.

www.medwave.cl

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar
las matrices recibird notificaciones automaticas cada vez
que exista nueva evidencia que potencialmente responda
a esta pregunta.

El detalle de los métodos para elaborar este resumen
estan descritos aqui: 10.5867/medwave.2014.06.5997.
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efecto sea sustancialmente distintoT es baja.

@20

@200

efecto sea sustancalmente distintoT es alta.

@000

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es moderada.

Baja: La investigacdn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, Ia probabilidad de que el

Muy baja: La investigacion no entrega una indicacidén confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancalmente distinto™ es muy alta.

* Esto es también denominado ‘calidad de |a evidencia’ o 'confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia sufidentemente arande como para afectar |la decision

Notas

La Fundacion Epistemonikos es una organizaciéon que
busca acercar la informacion a quienes toman decisiones
en salud, mediante el uso de tecnologias. Su principal
desarrollo es la base de datos Epistemonikos
(www.epistemonikos.org).

Los resiumenes de evidencia siguen un riguroso proceso
de revision por pares interno.
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