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RESUMEN SUMMARY

Una revision sobre los efectos y utilidades de la  Since the early 90s it has been reviewing the potential

pentoxifilina, desde los afios noventay la therapeutic utilities of pentoxifillyne. The usefulness of
efectividad demostrada en la experiencia del the drug in the treatment of necrobiosis lipoidica and
autor, es comunicada. Se remarca su efectividad livedo vasculitis is reinforced. In addition | suggest

en la necrobiosis lipoidica, livedo vasculitis, asi training again the pentoxifillyne in conditions where the
como la posibilidad de volver a ensayarla en hypercoagulable and hyperviscosity of the blood are
otras entidades, donde la hipercoagulabilidad- involved.

hiperviscosidad sanguinea, esté involucrada en
la etiopatogenia de las mismas.
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INTRODUCCION

A principios de los noventa, una serie de articulos y revisiones sobre la pentoxifilina (PTX), le
auguraban gran utilidad para muchas afecciones de la piel, ademas de las que ya poseia en
hematologia y medicina interna. En este somero articulo se revisan, en base a la experiencia del
autor, las indicaciones en las que ha demostrado eficacia contundente.

En el nimero 4 del Journal of the American Academy of Dermatology de 1994, Ely, publica un
trabajo aseverando que la PTX podria ser considerada la droga de la década, si solo curara o
mejorara el 10% de sus posibles indicaciones. Surge en este autor, la inquietud por conocer la misma
y sus aplicaciones en la dermatologia. !

La PTX fue lanzada al mercado en los Estados Unidos (1985), para el tratamiento de la claudicacion
intermitente, antes en Europa (1972); posteriormente, se encontrd que prevenia infecciones en
modelos animales. Pronto se descubrieron sus propiedades hematoldgicas e inmunolégicas.

FARMACOLOGIA

PTX o 1-(5 oxieril)-3,7 dimetilxantina u oxipentifilina, en Gran Bretafia es una metil-xantina con
propiedades similares a la teobromina, cafeina y teofilina, con pocos o nulos efectos
cardiovasculares directos. La droga es metabolizada en los hematies jovenes y en el higado con una
vida media de eliminacidn, de cuatro horas y un intenso reciclado entero-hepatico, los metabolitos
se excretan por la orina excepto uno y la misma PTX. Se administra por via bucal en cdpsulas de
liberacion intestinal, para minimizar los efectos gastricos y el pico maximo de accién es a las tres
horas.

FISIOLOGIA

La sangre no se comporta como un fluido “Newtoniano”, por lo que la viscosidad sanguinea no
cumple las leyes fisicas clasicas de liquidos laminares perfectos, especialmente a nivel de los
pequefios vasos, que es donde se desarrollan los problemas de hiperviscosidad. La PTX es la primera
droga que mostro claramente los efectos reoldgicos sobre la sangre, disminuyendo su viscosidad, los
primeros estudios demostraron que mejora la flexibilidad y deformabilidad de la membrana del
eritrocito, por un aumento del ATP y disminucion del Ca+, aunque solo en células jovenes. No solo
actla sobre los hematies, en los glébulos blancos, tan 0 mas importantes que los primeros en cuanto
a la viscosidad, suprime la hiperreactividad de los mismos, aumenta su flexibilidad, su adhesidén,
secrecion de superoxidos e inhibicidn de la agregacién plaquetaria. Un resumen de las acciones
sobre la sangre se muestra en la Tabla . %%
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Tabla |

Deformabilidad del eritrocito 1
Agregacion de entrocitos 1
Adhesion de granulocitos |
Quimiotaxis de leucocitos |
Hiperreactividad plaquetaria |
Agregacion, adhesion plaguetaria |
Actividad antitrombina 1

Actividad de activacion del plasminégeno T
Actividad antiplasmina |

Actividad fibrinolitica 1

Fibrindgeno plasmatico elevado |
Hipercoagulabilidad T

Efecto antitrombotico T

Viscosidad sanguinea 1

Luego de utilizar PTX los hematies logran atravesar poros de 5 um de diametro, al aumentar su
deformabilidad, al igual que desaparece el efecto de “apilamiento” o “agregacién” (rouleaux) de
eritrocitos, que tan bien puede observarse de tanto en tanto en biopsias de psoriasis, en el interior
de los capilares tortuosos dilatados de la dermis papilar.

Los efectos sobre los globulos blancos son adn mas importantes en la perfusién microvascular, en
promedio circulan 750 eritrocitos por cada glébulo blanco, el cambio en un neutrdfilo equivale a 700
hematies en la obstruccion del flujo sanguineo. El dafio del endotelio promueve la adhesion de los
leucocitos, produccién de citocinas inflamatorias y adhesion plaquetaria; estas Ultimas se activan,
agregandose y produciendo fibrina y codgulo, aumentando la resistencia vascular.

La PTX inhibe la adhesién del neutréfilo al endotelio dafiado vy al inhibir el factor de necrosis tumoral
alfa (FNT-a) se potencia el efecto; esta accion sobre el FNT-a es de suma importancia.

La accion hemorreoldgica sobre los endotelios es fundamental en la mantencion del tono vasculary
en la correcta perfusion tisular.*?

Muchas de las acciones de la PTX contribuyen a la curaciéon de heridas, mayor actividad de la
colagenasa y disminucion de niveles de coldgeno, glucosaminoglicanos vy fibronecina. La induccion
por intermedio de la IL-1| de proliferacion de fibroblastos esta reducida.

Uso en dermatologia y otras especialidades: el uso potencial de la PTX se encuentra expresada en

la Tabla I, adaptada de Samlaska y col.
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Tabla ll

Alteraciones vaso-oclusivas:

Enfermedad periférica vascular

Enfermedad vascular cerebral

Alteraciones vasculares en la diabetes
Prevencion de la reoclucion en la cirugia vascular
Ataque isquémico cardiaco

Insuficiencia renal crénica

Infecciones:

Shock séptico

Distrés respiratorio agudo
VIH

Meningitis bacteriana
Forunculosis crénica

Inmunodeficiencias:

Sindrome del leucocito perezoso
Sindrome por hiper IgE
Mielo-displasias

Estados hipercoagulables:

Complicaciones trombéticas post operatorias
Ataques isquémicos transitorios
Crioglobulinemias

Oncologia:
Inhibicidon de metastasis
Menor toxicidad de cisplatino, ciclosporina y agentes alquilantes

Otros (varios de ellos dermatologicos):
Enfermedad injerto contra hospedero
Fenémeno de Raynaud

Calcinosis cutis

Esclerodermia sistémica

Morfea

Queloides

Lupus eritematoso sistémico con infartos
Necrobiosis lipoidica

Livedo vasculitis

Ulceras venosas (estasis)

Vasculitis reumatoidea

Vasculitis leucocitoclastica
Fenédmeno de Kasabach-Merritt
Granuloma anular

Xantomas eruptivos

Enfermedad de Degos
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Posteriormente, se agregan varias entidades mas, la dosis recomendada en general es de

1200 mg/dia via bucal en dos o tres tomas, luego de las comidas. Se puede utilizar la via IV
comenzando lentamente con 100 mg/dia, con incrementos de 50 mg al dia hasta los 300 mg diarios,
se han administrado hasta 2200 mg/d combinando ambas vias, para tratar la enfermedad arterial
oclusiva gangrenosa. Los efectos adversos son infrecuentes, siendo los gastrointestinales los mas
comunes: dispepsia, nduseas o vomitos en menos del 3%; en el sistema nervioso central puede
ocasionar zumbidos y cefaleas, en general dosis-dependientes y ceden al reducir la misma. Son raros
los efectos como: arritmias, hipotension leve y taquicardia. Debe utilizarse con cautela en la
insuficiencia renal crénica (diabéticos) y cirrosis hepatica. No es recomendable utilizarla junto a
quinolonas (ciprofloxacina) y si se busca sinergismo con dipiridamol o aspirina, conviene que existan
cuatro horas de intervalo entre la administracién de PTX y ellas.

Ely en una editorial del mismo afio, sugiere intentar el tratamiento con PTX en el sindrome de Sweet,
aftas recurrentes y leishmaniasis. "% | 3 velocidad de su accién es directamente proporcional
a la duracién de la enfermedad subyacente, especialmente en patologias con fibrosis; esto
constituyd un problema dada su lentitud en comenzar su actividad terapéutica. La retinopatia,
nefropatia y polineuropatia diabética responden a un largo tratamiento con PTX, un afio al menos, al
igual que la morfea y la esclerodermia sistémica. Se agregan la poliarteritis nudosa, linfedema y
mixedema como Unico tratamiento o como adyuvante-ahorrador de corticoides. Recientemente, ha
sido de utilidad en un caso de purpura pigmentaria crénica extendida. ® Un estudio randomizado
prospectivo sobre estomatitis aftosa recurrente, desaconseja su uso como de primera linea. En las
Ulceras del complejo varicoso o por estasis, me ha resultado eficaz como adyuvante, posee en su
contra el costo. 31

En estos afios de uso de la PTX en variadas entidades: en dos, la relacién-causa efecto ha sido claray
contundente. En 2002, publicamos una serie de necrobiosis lipoidica en pacientes diabéticos y no
diabéticos, algunas con Ulceras importantes y fracaso previo con corticoides intra-lesionales y
aspirina, los resultados fueron excelentes y desde esa época la utilizo como de primera linea (Figs
1a4). Laotra enfermedad en la que la PTX es para mi, de primera linea es la livedo vasculitis,
algunos resultados de esa etapa fueron publicados en 1997, luego de tratar buen nimero de
pacientes como el de las Figs 5y 6, se ha posicionado como mi droga de eleccién, solo en un caso he
debido recurrir al clopidogrel durante escaso tiempo, debido al intenso dolor que referia el
enfermo. #>101

Figs 1y 2: NL, antes del tratamiento y al afio del control evolutivo.
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Figs 5y 6: livedo vasculitis, antes y a los seis meses de PTX.

Como conclusién de la droga de la década, si bien no ha podido ser eficaz en el 10% de las mas de 30
entidades para las que se ha postulado, en al menos en dos la considero de primera eleccion y seria
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promisorio, que se efectlen nuevos trabajos controlados para confirmar o descartar sus potenciales
beneficios.
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