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Resumen

ACERCA DE LA ACTUALIZACION: Este resumen Epistemonikos (Living FRISBEE: Living FRIendly
Summary of the Body of Evidence using Epistemonikos) es una actualizacion del resumen publicado en
Junio de 2014. Incorpora una nueva revision sistematica que identificé un estudio no incluido en las
revisiones previas. La incorporacion de esta nueva evidencia lleva a cambios sustantivos en la evidencia
existente.

RESUMEN: La pentoxifilina, un inhibidor del factor de necrosis tumoral oral, se ha planteado como un
posible tratamiento para la hepatitis alcohdlica. Sin embargo, no esta claro si es efectiva o si su adicion
al tratamiento con corticoides agrega beneficios. Utilizando la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante busquedas en 30 bases de datos, identificamos tres revisiones sistematicas que en
conjunto incluyen ocho estudios aleatorizados. Realizamos un metanalisis y tablas de resumen de los
resultados utilizando el método GRADE. Concluimos que la pentoxifilina probablemente no disminuye la
mortalidad en pacientes con hepatitis alcohdlica.

Sobre la actualizacion

Este resumen Epistemonikos (Living FRISBEE: Living
FRIendly Summary of the Body of Evidence using
Epistemonikos) es una actualizacidon del resumen publicado
en Junio de 2014 (doi:10.5867/medwave.2014.06.6002),
basado en una nueva revision sistematica aparecida con
posterioridad, que incluye un nuevo estudio controlado
aleatorizado de alta calidad metodoldgica, que tiene mas
peso que todos los estudios previos combinados.

La nueva evidencia incorporada en este resumen lleva a un
cambio en la direccion del efecto (desde beneficio a
ausencia de beneficio), con la consecuente modificacion en
los mensajes clave y las consideraciones para la toma de
decision.
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Problema

La hepatitis alcohdlica se asocia a una alta morbilidad y
mortalidad. Debido al importante componente inflamatorio
hepatico que ocurre durante el transcurso de la enfermedad
se han planteado terapias que puedan revertirlo, como por
ejemplo los corticoides. Sin embargo, estos se asocian a
importante efectos adversos. La pentoxifilina, un inhibidor
del factor de necrosis tumoral oral, se ha planteado como
un posible tratamiento para la hepatitis alcohdlica. Sin
embargo, no esta claro si es efectiva.

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante blusquedas en 30 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacidon generamos un resumen
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estructurado, siguiendo un formato preestablecido, que Epistemonikos), metanalisis del total de los estudios, tablas
incluye mensajes clave, un resumen del conjunto de de resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
evidencia (presentado como matriz de evidencia en otras consideraciones para la toma de decision.

Mensajes clave

e La pentoxifilina probablemente no disminuye la mortalidad en pacientes con hepatitis
alcohdlica.

e Las principales guias de practica clinica no han considerado buena parte de la evidencia
existente, por lo gue sus conclusiones son parcialmente discordantes con este resumen.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cudl es la evidencia. Encontramos tres revisiones sistematicas [1],[2],[3] que incluyen
Véase matriz de evidencia en ocho estudios controlados aleatorizados reportados en 13
Epistemonikos més abajo. referencias [4],[5],[61,[7],[81,[9]1,[10],[11],[12],[13],[14],[15],[16].

Todos los estudios incluyeron pacientes con hepatitis alcohdlica grave,
generalmente utilizando el score de Maddrey > 32.

Solo tres estudios requirieron la confirmacion de hepatitis alcohdlica

CGLIE e @2 prieienlas con biopsia como criterio de inclusion[4],[11], [16].

incluyeron los estudios

Un estudio incluyd pacientes con cirrosis avanzada, de los cuales solo
algunos tenian hepatitis alcohodlica severa [4]. Sélo los datos de estos
ultimos son considerados en el analisis.

La dosis de pentoxifilina fue de 400 mg tres veces al dia en seis
estudios [4],[5],[71,[12],[15]1,[16] excepto en un estudio que utilizd
1200 mg en una dosis diaria [11]. Un estudio no reporto la

dosis [10]. La duracion del tratamiento fue 10 dias en un

estudio [11], 28 dias en seis [5],[9],[101,[14],[15],[16] y en un
estudio fue de 6 meses [12]

Qué tipo de intervenciones

) . En cuatro estudios el tratamiento estandar no incluyo
incluyeron los estudios

corticoides [5],[9],[10],[11], en tres estudios los pacientes de ambos
grupos recibieron un régimen idéntico de corticoides [4],[14],[16]. Un
estudio evalué ambas opciones (pentoxifilina versus placebo, y
pentoxifilina mas corticoides versus corticoides) en distintas

ramas [15].

Todos los estudios que utilizaron corticoides emplearon prednisolona.
Todos los estudios midieron mortalidad a corto plazo, y tres también
lo hicieron a largo plazo (tres a seis meses) [4],[14],[16].

Qué tipo de desenlaces Otros desenlaces analizados en las diferentes revisiones sistematicas
midieron fueron: mortalidad por causa hepatica, infecciones, disfuncién renal
(desarrollo de sindrome hepatorrenal, elevacion de la creatinina
plasmatica), niveles de bilirrubina, niveles de factor de necrosis
tumoral.

Resumen de los resultados

La informacion sobre los efectos de pentoxifilina en comparacion a placebo o no tratamiento en hepatitis
alcohdlica esta basada en ocho estudios aleatorizados que incluyen 1653 pacientes. Todos los estudios
reportaron mortalidad. El resumen de los resultados es el siguiente:

e La pentoxifilina probablemente no disminuye la mortalidad en comparacion con placebo, o

adicionada al tratamiento estandar, en pacientes con hepatitis alcohdlica. La certeza de la
evidencia es moderada
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Pentoxifilina para la hepatitis alcohélica

Pacientes Hepatitis alcohdlica grave
Intervencion Pentoxifilina
Comparacion Placebo o tratamiento estandar (con o sin corticoides)

‘ Efecto absoluto™ . Certeza de la
Desenlaces SIN pentoxifilina CON pentoxifilina E{gc;(;o;f)latwo evidencia
V Diferencia: pacientes por 1000 | sl
186 por 1000 166 por 1000 el
Mortalidad Diferencia: 20 pacientes menos por 1000 ?& 702'?1'09) ?,,?ﬁgda
(Margen de error: 52 menos a 17 mas)

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los riesgos SIN pentoxifilina estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El
riesgo CON pentoxifilina (y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su
margen de error).

! Se disminuy® la certeza de la evidencia en un nivel por imprecision, ya que €l intervalo de
confianza incluye la posibilidad de un beneficio de la intervencion.

2 5i bien algunos estudios tienen riesgo de sesgo, no se disminuy0 la certeza de la evidencia por
este factor, debido a que los estudios que aportan mas datos tienen bajo riesgo de sesgo.

2 Si bien no esta claro que algunos estudios utilicen tratamiento estdndar, por ser antiguos o no
utilizar corticoides, los estudios contemporaneos y aquellos que utilizan corticoides dentro del
tratamiento estandar son los que aportan mas datos a la estimacion del efecto. Por esta razén no se
disminuyé la certeza de la evidencia.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es baja.

COCO)

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

@200
Baja: La investigacadn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, Ia probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es alta.

@000
Muy baja: La investigacion no entrega una indicacidn confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancalmente distintoT es muy alta.

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

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

e |os estudios incluyeron pacientes con hepatitis alcohodlica grave, que son aquellos en que habitualmente
se plantea esta terapia, aunque es razonable extrapolarla a todos los pacientes con hepatitis alcohdlica.

e Esta evidencia no aplica 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 crénico descompensado que no
cumplen criterios de hepatitis alcohdlica.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Este resumen solo sintetiza los efectos sobre mortalidad, que es sin lugar a dudas el desenlace critico
para la toma de decisidon. Sin embargo, el resultado es similar para los otros desenlaces evaluados por
las diferentes revisiones (por ejemplo, insuficiencia renal).

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e Probablemente no hay beneficio en adicionar pentoxifilina al tratamiento de los pacientes con hepatitis
alcohdlica, ya sea estén o no recibiendo corticoides. La certeza de la evidencia es moderada.

e No es claro si pudiera existir beneficio en algin subgrupo, por lo que futuras revisiones sistematicas
deberian abordar esta pregunta. Sin embargo, en base a los datos existentes esta hipdtesis parece muy
poco probable.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e Se trata de una decision clinica en la que se puede esperar variacion en las preferencias de tratantes y
pacientes. Por un lado, se trata de una intervencidn que probablemente no tiene ningun beneficio. Sin
embargo, tampoco tiene riesgos, y los costos son relativamente bajos. Pacientes y tratantes que
pongan mayor valor en esta escasa probabilidad de mejoria podrian inclinarse por la intervencion.

Consideraciones de recursos

e No aplica el juicio sobre costo/beneficio, ya que la evidencia muestra ausencia de beneficio.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e | os mensajes clave de nuestro resumen son discordantes con las revisiones sistematicas existentes. En
el caso de las revisiones mas antiguas [1],[2] la principal diferencia es la no inclusion del estudio
STOPAH, que pesa mas en la estimacién del efecto que todos los estudios previos combinados [15].
Esto hace que concluyan que existe un posible efecto beneficioso, aunque la evidencia no era clara.

e La revision sistematica mas reciente [3], si bien incluye el estudio STOPAH, también llega a una
conclusion de posible beneficio, pero con baja certeza de la evidencia. Las principal diferencia es que
considera los estudios de pentoxifilina asociado a corticoides (comparados con corticoides) como una
comparacion aparte de la de pentoxifilina versus placebo. Desde el punto de vista metodoldgico, esto
solo se justificaria si existiera interaccion en el efecto de ambas drogas (efecto sinérgico o anulatorio),
lo que no fue demostrado en STOPAH. Nuestro resumen combind todos los estudios que comparan
directamente pentoxifilina versus placebo/no tratamiento, mientras que la revision de Singh et al.
obtiene sus conclusiones agregando datos a través de comparaciones indirectas. Estas comparaciones
indirectas entregan un resultado mas preciso (menor margen de error), pero con menor certeza de la
evidencia (por tratarse de evidencia indirecta).

e Nuestro resumen también es parcialmente concordante con las principales guias de practica clinica; la
guia de la European Association for the Study of the Liver sugiere su uso solo en los casos en que no se
puede utilizar corticoides, mientras que la American Association for the Study of Liver Diseases y el
American College of Gastroenterology sugieren considerarla en pacientes con mayor gravedad,
especialmente en aquellos en que no que no utilizaran corticoides. Es importante destacar que la Gltima
version de las guias mencionadas fue publicada en 2012 y 2010 respectivamente, momento en el cual
el grueso de la evidencia existente no se encontraba disponible [17],[18].

éPuede que cambie esta informacién en el futuro?

e La probabilidad de que la evidencia sobre los beneficios de pentoxifilina cambie en el futuro es baja
debida a la certeza de la evidencia.

e Existen diferentes aproximaciones metodoldgicas a la sintesis de los estudios existentes, por lo que
nuevas revisiones sistematicas podrian ayudar a clarificar este punto. También podrian explorar si
existen subgrupos en que podria existir beneficio, o en que se justifiquen nuevos estudios.

e No existen estudios en curso respecto a esta materia, al menos de acuerdo a los registros de
la International Controlled Trials Registry Platform de la Organizacion Mundial de la Salud.
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revisién sistematica, Epistemonikos construye una matriz
basada en las conexiones existentes en la base de datos (la revisién desde la cudl se

construyo la matriz aparece resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta
espeacifica de salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de

informacién para esa pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas que comparten al menos un estudio

primario, y las columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Pentoxifilina (como monoterapia o afiadida a

corticoides) para la hepatitis alcohdlica

Notas

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
actualizacién periédica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electrénico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacién mas rapida.

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:
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

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

www.medwave.cl

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