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Puntos clave

J El TNF-o. es uno de los principales
mediadores tanto de la sensibilizacion
(vulnerabilidad) de los hepatocitos a la accién
téxica del etanol, como del proceso de
acondicionamiento de otras estirpes
celulares hepaticas para desencadenar la
respuesta inflamatoria de la hepatitis
alcoholica.

J En un ensayo clinico aleatorio
controlado con placebo, el infliximab
en dosis altas (3 x 10 mg/kg administrados
por via intravenosa) asociado a corticoides,
se ha mostrado ineficaz, e incluso peligroso,
en la hepatitis alcohdlica grave, lo que ha
frenado y obligado a replantear la
investigacion clinica en el campo de las
estrategias anti-TNF-o en la hepatitis
alcohdlica.

J Probablemente haya que investigar la
utilidad de los tratamientos anti-TNF-o.
como alternativa mas que como
complemento a la terapia con esteroides.

Probablemente el objetivo deba ser regular

J a la baja la produccion de TNF-o, mas
que bloquearlo por completo, evaluando

a) dosis menores de infliximab, b) farmacos
que disminuyan la produccién de TNF-o.
(pentoxifilina, talidomida, misoprostol),
0 c¢) agentes biolégicos con menor capacidad
de bloqueo (etanercept).

J De momento, sélo es posible
recomendar la pentoxifilina como
alternativa terapéutica en la hepatitis
alcohdlica grave (eficacia demostrada en un
ensayo clinico aleatorio), pero se necesita la
realizacion de mas estudios que la comparen
con los corticoides. Cualquier otra estrategia
anti-TNF-o sélo esta justificada en el marco
de ensayos clinicos controlados.

Aproximadamente el 90% de individuos que abusan del al-
cohol llega a desarrollar esteatosis hepdtica, de la cual se re-
cuperan habitualmente ad integrum si abandonan su hébito
alcohdlico. Una menor proporcién desarrolla hepatitis alco-
hélica, que es una situacién precirrética bien conocida aun-
que, de hecho, muchos episodios de hepatitis alcohélica
asientan sobre un higado con una cirrosis ya totalmente esta-
blecida.

A pesar de su capacidad de evolucionar a la cirrosis, el pro-
néstico a corto plazo de los brotes leves o moderados de he-
patitis alcohélica es excelente. Por el contrario, el pronéstico
de los pacientes con hepatitis alcohdlica grave (los que tienen
una funcién discriminante de Maddrey (1) > 32 y/o encefalo-
patia espontdnea) es particularmente infausto, con una mor-
talidad a corto plazo superior al 50%, habitualmente en el
contexto de un fallo multiorgénico facilitado por complica-
ciones infecciosas.

Tratamiento de la hepatitis alcohodlica
grave: un cumulo de fracasos

En los dltimos 30 afios, diversos tratamientos han visto clara-
mente defraudadas las expectativas que inicialmente suscita-
ron en el tratamiento de la hepatitis alcohélica. Entre estos
cabe mencionar el propiltiouracilo, las infusiones de insulina
y glucagén administradas por via intravenosa, y la administra-
cién intravenosa de soluciones estindar de aminoacidos. Los
esteroides anabolizantes (p. ¢j., oxandrolona) tampoco pare-
cen ser eficaces, o sélo lo son en un pequefio subgrupo de pa-
cientes con un prondstico particularmente favorable. Otras
terapias nutricionales, como la nutricién enteral, han sido po-
co evaluadas.

El tratamiento con corticosteroides ha sido el mds amplia-
mente evaluado en la hepatitis alcohdlica. En los ultimos
30 afios, se han publicado 13 estudios controlados con place-
bo, de los cuales se han realizado diversos metaanilisis en los
que se han obtenido resultados contradictorios. No obstante,

(1) 4.6 (T. Protrombina Paciente — Control (en segundos)) + Bilirrubina sérica

total (en mg/dl)
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Figura 1. Esquema patogénico de la hepatopatia alcohdlica. ALD: aldehido; ROM: metabolitos reactivos del oxigeno.

es importante sefialar que una reciente puesta en comun de
los datos individuales de los enfermos incluidos en los estu-
dios controlados mis relevantes', demuestra una disminu-
cién significativa de la mortalidad a corto plazo en los pa-
cientes con una funcién discriminante > 32%. De hecho, en las
recomendaciones terapéuticas para la hepatopatia alcohdlica
se afirma que los corticosteroides son el tratamiento de elec-
cién en la hepatitis alcohdlica grave, aunque estén lejos de ser
el tratamiento ideal®.

De la patogenia a la seleccion
de dianas terapéuticas

En la dltima década se han producido considerables avances
que han permitido comprender mejor la patogenia de la he-
patopatia alcohélica. Discutir en profundidad estos aspectos
escapa a los objetivos de este articulo, por lo que se remite al
lector a excelentes revisiones sobre el tema®’. Un concepto
clave para comprender la patogenia es que la afectacion he-
patica por alcohol no depende sélo de la accién del etanol o
de sus metabolitos téxicos (fig. 1) sino de otros factores que
producen: a) la sensibilizacién de las células del parénquima
hepitico al dafio por alcohol; es decir, las hace vulnerables, o
&) el acondicionamiento (“priming”) de otras estirpes celula-
res (células de Kupffer, células estrelladas; células endoteliales
sinusoidales) para producir determinados mediadores infla-
matorios. Entre estos factores, el estrés oxidativo, la produc-
cién de citocinas (en particular de TNF-) y la endotoxemia
—ademds de factores de indole genética— son fundamentales
(fig. 1) y deben constituir las dianas terapéuticas sobre las
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que diseﬁar los nuevos tratamientos de la hepatitis alcohdlica
grave®. De todos ellos, los tratamientos anti-TNF-a. son,
probablemente, los que han irrumpido con mayor fuerza en
este escenario.

Tratamiento anti-TNF-o en la hepatitis
alcohdlica grave

En 1999, Yin et al’ demostraron que ratones knockout para
el gen del receptor tipo 1 del TNF (TNFR1, p55) no desa-
rrollaban dafio hepatico tras la ingesta prolongada de alcohol,
al contrario de lo que sucedia en ratones wild-#ype. Esta cons-
tituy6 una de las mayores evidencias experimentales a favor
del papel del TNF-o (especificamente mediado por TNFR1)
en la patogenia de la hepatopatia —y, en particular de la hepa-
titis— alcohdlica. Previamente, los mismos autores habian de-
mostrado que la administracién de anticuerpos anti-TNF-o
atenuaba las manifestaciones inflamatorias y la necrosis hepd-
tica inducidas por alcohol en ratas!®. Estos y otros datos de la
literatura médica forman la base experimental para considerar
el uso de estrategias anti-TNF-o en la hepatitis alcohélica
humana.

Primer dato clinico: la pentoxifilina

La pentoxifilina es un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa
capaz de inhibir la transcripcién del gen del TNF-o y, en
consecuencia, su sintesis celular. E] primer estudio controlado
en ver la luz, acerca de una estrategia anti-TNF-o. en la hepa-
titis alcohdlica, investigd precisamente la utilidad de pentoxi-
filina (400 mg/8 h administrada por via oral durante 4 sema-
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Figura 2. Blogueo del TNF-o soluble
(A) y transmembrana (B) por parte del
infliximab y el etanercept. La menor
afinidad del etanercept hace que solo

Infliximab :
pueda unirse al TNF-0. soluble (y aun
de manera relativamente inestable), pero
TNF-o. / \ no al unido a las membranas. En
= \ cambio, el infliximab se une de manera

estable a ambas formas de TNF-oL
Mediante su fuerte union al TNF-o
transmembrana, el infliximab (y no el
etanercept) induce la citdlisis y la
apoptosis de las células inmunes.

Citélisis (Adaptado de Van Deventer SJH. Transmembrane
Apoptosis TNF-, induction of apoptosis, and the efficacy of
TNF-targeting therapies in Crohn’s disease.
Gastroenterology. 2001;121:1242-6).

nas) frente a placebo en el tratamiento de pacientes con hepa-
titis alcohélica grave!l. La mortalidad a corto plazo, por in-
tencién de tratar, fue del 24% (12/49 pacientes) con pentoxi-
filina y del 46% (24/52 pacientes) con placebo (p = 0,04).
Esta mejoria en la supervivencia con pentoxifilina se debid,
fundamentalmente, a una menor mortalidad en los pacientes
que desarrollaron sindrome hepatorrenal (6/12 con pentoxifi-
lina frente a 22/24 con placebo; p = 0,01). En cambio, no se
registraron diferencias en la incidencia de infecciones durante

el tratamiento!l.

Terapias bioldgicas: grandes esperanzas

Tras este primer dato en humanos, pronto se publicaron las
primeras experiencias en el tratamiento de la hepatitis alco-
holica grave con infliximab, un anticuerpo monoclonal qui-
mérico (25% murino, 75% humano) anti-TNF-o amplia-
mente utilizado en enfermedades como la artritis reumatoide
o la enfermedad de Crohn. En un estudio piloto controlado,
Spahr et al'? distribuyeron aleatoriamente a 20 pacientes con
hepatitis alcohdlica grave para recibir 40 mg/dia de predniso-
na durante 29 dias asociada a una infusién tnica de 5 mg/kg
de infliximab o placebo. La funcién discriminante de Mad-
drey al final del tratamiento mejoré significativamente en los
pacientes que recibieron infliximab (de 39 [32-53] a 12 [7-
52]; p < 0,05) pero no en los que recibieron placebo (de
44 [33-50] a 22 [2-59]; p = NS)!2. Ademds, el tratamiento
con infliximab se asocié a una disminucién significativa de las
concentraciones plasmaticas de IL-6 e IL-8 (citocinas cuya
produccién es estimulada por TNF-), lo que no ocurrié en
los pacientes tratados con placebo. El nimero de infecciones
graves fue similar en ambos grupos!?.

Tilg et al'3 publicaron una serie abierta de 12 pacientes con
hepatitis alcohdlica grave tratados exclusivamente con una in-
fusién de infliximab (5 mg/kg), sin corticosteroides. La fun-
cién discriminante de Maddrey, la cifra de neutréfilos en san-
gre periférica y la concentracién sérica de bilirrubina
mejoraron significativamente durante los 30 dias siguientes
a la infusién, aunque 2 pacientes fallecieron a consecuencia de
una sepsis'®. En 10 de estos pacientes, Mookerjee et al'* eva-
luaron los efectos sobre la hemodindmica portal y sistémica.
El gradiente medio de presién portal disminuy6 a las 24 ho-

31

ras tras la infusién de infliximab (de 23,4 + 2,8 a 143 + 1,9
mmHg; p < 0,001) y se mantuvo bajo al alta (12,8 + 1,9 mmHg;
p < 0,001). Esto se acompafié de un aumento de la presién
arterial media y de las resistencias periféricas, asi como de una
disminucién del indice cardiaco al alta. Los flujos hepético y
renal también aumentaron al alta.

Estos esperanzadores resultados justificaron la puesta en mar-
cha de, como minimo, 2 ensayos clinicos aleatorios multicén-
tricos (uno en Francia y el otro en el Reino Unido) con un ta-
mafio muestral suficiente para evaluar el efecto del infliximab
en la supervivencia.

Terapias bioldgicas: grandes frustraciones

Desgraciadamente, el primero de estos ensayos —los resulta-
dos del cual se han publicado recientemente en detalle!®- fue
interrumpido prematuramente por el comité de seguimiento
y por el patrocinador (Assistance Publique-Hoépitaux de Pa-
ris). En este ensayo se distribuy6 aleatoriamente a 36 pacien-
tes (de los 140 estimados como necesarios) con hepatitis
alcohdlica grave para recibir 40 mg/dia de prednisolona du-
rante 4 semanas asociados a 3 infusiones de 10 mg/kg de in-
fliximab (n = 18) o placebo (n = 18), a las semanas 0,2y 4. La
variable principal de eficacia fue la supervivencia a 2 meses.
Aunque se planearon andlisis intermedios después de aleato-
rizar a 38, 78 y 116 pacientes, el estudio se interrumpié antes
de llegar a la primera cifra porque la mortalidad a 1y 2 meses
fue de 5 y 7 pacientes en el grupo que recibié infliximab y de
1y 3 pacientes en el grupo tratado con placebo, respectiva-
mente, y la regla de interrupcion a 38 enfermos se hubiera
cumplido aun en el mejor de los escenarios (supervivencia del
siguiente paciente tratado con infliximab + fallecimiento del
siguiente paciente tratado con placebo)'®. Ademds, la fre-
cuencia de infecciones en los primeros 2 meses fue superior en
el grupo de infliximab (15 infecciones en 13 pacientes) que en
el grupo placebo (5 infecciones en 3 pacientes; p < 0,002)°.
Durante el seguimiento, en ningiin momento se detectaron
diferencias en la funcién discriminante de Maddrey entre los
2 grupos. Por otro lado, en un pequefio grupo de 13 enfermos
se realizaron exdmenes inmunoldgicos ex vivo que indicaron
que los pacientes tratados con infliximab tenian una menor
capacidad de estimulacién de sus neutréfilos. En consecuen-
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cia los autores concluyen que “[...] 3 infusiones de 10 mg/kg
de infliximab asociadas a prednisolona pueden ser peligrosas
en pacientes con hepatitis alcohdlica grave™?>.

La consecuencia inmediata de la publicacién de los resultados
del estudio francés ha sido el aplazamiento sine die del ensayo
multicéntrico britinicol®, y la apertura de un periodo de re-
flexién que responda a la cuestién de si las estrategias anti-
TNF-o tienen todavia futuro en el tratamiento de la hepatitis
alcohdlica grave.

Terapia anti-TNF-o. en la hepatitis
alcohdlica grave, ;RIP?

Este periodo de reflexién estd siendo jalonado por diversos
comentarios editoriales!’"? y cartas!® que, con mayor o me-
nor espiritu constructivo, intentan analizar el porqué del fra-
caso del ensayo francés y hacia dénde deben dirigirse las in-
vestigaciones futuras.

Todos los comentaristas coinciden en sefialar en que la dosis
de infliximab utilizada en el ensayo francés (3 dosis de
10 mg/kg) es una dosis elevada en comparacién con la utili-
zada en la enfermedad de Crohn o la artritis reumatoide (de
1 a 3 dosis de 5 mg/kg)'%. Segiin los autores, la razén fue la
mayor concentracién de TNF-o. circulante presente en la he-
patitis alcohélica grave, en comparacién con esas otras situa-
ciones'. Sin embargo, hay precedentes de efectos deletéreos
con esas elevadas dosis de infliximab en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca moderada-grave?’ y, por otra parte, los estu-
dios previos en hepatitis alcohdlica habian empleado dosis
Gnicas de 5 mg/kg!>13,

Otro aspecto discutido es el uso concomitante de esteroides en
estos pacientes'®181%) que los autores justifican en tanto que
éstos son el Unico tratamiento recomendado para la hepatitis
aguda grave y no serfa ético privar a los pacientes de sus po-
tenciales beneficios'. No obstante, en las propias recomenda-
ciones terapéuticas se subrayan las limitaciones de los esteroi-
des en este contexto, que hacen que no sean un verdadero go/d
standard. La intensa inmunosupresién asociada al uso conco-
mitante de corticosteroides e infliximab puede haber sido una
de las causas del incremento de la incidencia de infecciones a
las que los pacientes con hepatitis alcohélica grave (sobre todo
con cirrosis subyacente) son ya de por si propensos. Por tanto,
parece mds conveniente investigar el uso de infliximab (o cual-
quier otra estrategia anti-TNF-0)) como alternativa mas que
como complemento a la terapia esteroidea.

Todos estos argumentos —ademds de que el TNF-ol estd tam-
bién involucrado en el proceso de regeneracién hepitica— su-
gieren que los enfoques terapéuticos anti-TNF-ot deben tener
como objetivo regular a la baja la produccién de esta citocina
mids que bloquearla por completo. En este sentido, los resulta-
dos positivos del ensayo controlado con pentoxifilinal! (cuya
potencia anti-TNF-o. es mucho menor que la de infliximab)
son reveladores y deben confirmarse en nuevos estudios com-
pardndola con esteroides. La talidomida también reduce la sin-
tesis de TNF-o por parte de macréfagos y otras células inmu-
nes, como los linfocitos T activados. Ademds, posee
propiedades antiangiogénicas. La talidomida se ha utilizado en
enfermedades mediadas por TNF-o, como la artritis reuma-
toide, la sarcoidosis o la enfermedad de Crohn. En ratas trata-
das con etanol durante 8 semanas, la talidomida hizo que dis-
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minuyeran la intensidad de la necrosis hepatocelular, la estea-
tosis y la inflamacién hepiticas?!. Ademds, la coadministracién
de talidomida con etanol previno totalmente la sensibilizacion
de las células de Kupffer por endotoxina, y redujo dréstica-
mente la produccién de TNF-o en este mismo modelo
animal?!. Hasta la actualidad no se han publicado estudios de
tratamiento de hepatopatia alcohélica con talidomida en hu-
manos. Algunos andlogos de las prostaglandinas, como el mi-
soprostol, también disminuyen la produccién de TNF-o en
modelos experimentales de hepatitis alcohdlica?? y se estin
realizando ensayos en humanos!®. Finalmente, la posibilidad
de utilizar otros agentes biolégicos que bloquean el TNF-o no
debe despreciarse. El etanercept es una proteina de fusién and-
loga del receptor soluble p75 del TNF-o. que es eficaz en la ar-
tritis reumatoide, pero no en la enfermedad de Crohn. Mien-
tras que el infliximab es capaz de bloquear tanto el TNF-o
soluble como el TNF-o. transmembrana —e inducir citotoxici-
dad y apoptosis a través de este Gltimo mecanismo—, el etaner-
cept tan sélo bloquea el TNF-o, circulante (fig. 2)?3. Por tanto,
bien pudiera ser que el etanercept fuera eficaz y mds seguro
que el infliximab en la hepatitis alcohdlica grave. De hecho, ya
se ha publicado un estudio piloto en el que se documentan su

seguridad y tolerabilidad en 13 de estos pacientes®*.

Conclusion

Por el momento se podria recomendar la pentoxifi-
lina como alternativa terapéutica en la hepatitis al-
cohdlica grave, por su eficacia demostrada en un
ensayo clinico aleatorio, pero hacen falta estudios
comparativos frente a esteroides. Cualquier otra es-
trategia anti-ITNF-o s6lo estd justificada en el mar-
co de ensayos clinicos controlados.
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