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RESUMEN

Antecedentes

La colangitis esclerosante primaria es una enfermedad hepatica colestasica crénica que se asocia con malignidades tanto hepatobiliares
como colorrectales, que pueden provocar cirrosis hepatica y sus complicaciones. El tratamiento farmacolégico éptimo para los pacientes
con colangitis esclerosante primaria sigue siendo controvertido.

Objetivos

Evaluar los beneficios y dafios comparativos de las diferentes intervenciones farmacoldgicas en las personas con colangitis esclerosante
primaria mediante la realizacién de un metaanalisis en red, y generar clasificaciones de las intervenciones farmacoldgicas disponibles
segln su seguridad y eficacia. Dado que no fue posible evaluar si los posibles modificadores de los efectos eran similares en todas las
comparaciones, no se realiz6 el metanalisis en red sino que se utilizaron los métodos estandar de Cochrane.

Cuando los ensayos empiecen a proporcionar una descripcion adecuada de los posibles modificadores de los efectos, intentaremos
realizar un metaanalisis en red.

Métodos de blisqueda

Se realizaron busquedas en CENTRAL, MEDLINE, Embase, Science Citation Index - Expanded, la Plataforma de Registro Internacional de
Ensayos Clinicos de la OMS y los registros de ensayos controlados aleatorizados hasta febrero de 2017 para identificar ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) sobre intervenciones farmacoldgicas para la colangitis esclerosante primaria.

Criterios de seleccion

Sélo se incluyeron ECA, independientemente del idioma, el cegamiento o el estado de publicacidn, en los que los participantes recibieron
un diagndstico de colangitis esclerosante primaria. Se excluyeron los ensayos que incluian participantes previamente trasplantados de
higado. Se considerd cualquiera de las diversas intervenciones farmacoldgicas comparadas con placebo o entre si. Se excluyeron los
ensayos que comparaban diferentes dosis de diversas intervenciones farmacoldgicas o que informaban sobre diferentes duraciones
de tratamiento, excepto el acido ursodesoxicdlico (UDCA). Como el UDCA es la droga mas comlUnmente investigada para la colangitis
esclerosante primaria, se realizd un segundo analisis en el que se estratificd la dosis de UDCA.
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Obtencion y analisis de los datos

Se calculd el odds ratio (OR) y el cociente de tasas con los intervalos de confianza (IC) del 95%, utilizando los modelos de efectos fijos y
aleatorios basados en el analisis de pacientes disponibles con Review Manager. Se evalud el riesgo de sesgo seglin Cochrane, se control6
el riesgo de errores aleatorios con el Analisis Secuencial de Ensayos y se evalud la calidad de la evidencia con la metodologia GRADE.

Resultados principales

Se identificaron 22 ECA en los que 1211 participantes se asignaron al azar a 13 intervenciones diferentes. La mayoria eran ensayos
controlados por placebo. Los ensayos tenian pocas restricciones, aparte de un diagndstico establecido de colangitis esclerosante primaria,
evidencia de colestasis, ausencia de enfermedad hepatica descompensada y ausencia de malignidad. Sin embargo, algunos ensayos
incluyeron sélo a participantes sintomaticos y otros incluyeron tanto a participantes sintomaticos como asintomaticos. Un total de 11
ECA (706 participantes) proporcionaron datos para uno o mas resultados. El periodo de seguimiento oscilé entre tres meses y tres afios
en la mayoria de los ensayos. Sélo tres ensayos informaron de un seguimiento de mas de tres afios. Los investigadores no encontraron
evidencia de diferencias en importantes beneficios clinicos como la reduccién de la mortalidad en el seguimiento maximo y la mejora de
la calidad de vida relacionada con la salud.

Resultados principales

Mortalidad: Estimaciones del efecto: colchicina versus placebo: odds-ratio 0,44, IC del 95%: 0,04 a 5,07, participantes = 84, un ensayo;
penicilamina versus placebo: odds-ratio 1,18, IC del 95%: 0,39 a 3,58, participantes = 70, un ensayo; esteroides versus placebo: odds-ratio
3,00, IC del 95%: 0.10 a 90,96, participantes = 11, un ensayo; acido ursodesoxicdlico versus placebo: odds-ratio 1,51, IC del 95%: 0,63 a
3,63, participantes = 348, dos ensayos, 12 = 0%; vancomicina versus placebo: no estimable porque no hay eventos en ninguno de los dos
grupos, participantes = 29, un ensayo.

Acontecimientos adversos graves (proporcion): Estimaciones del efecto: infliximab versus placebo: odds-ratio no estimable (debido a
que no se produjeron eventos en ambos brazos), participantes = 7, un ensayo; esteroides versus placebo: odds-ratio 20,00, IC del 95%:
0,93 a 429,90, participantes = 11, un ensayo; vancomicina versus placebo: no estimable porque no se produjeron eventos en ninguno de
los dos grupos, participantes = 29, un ensayo.

Eventos adversos graves (niimero): Estimaciones del efecto: infliximab versus placebo: proporcidn de la tasa 0,80, IC del 95%: 0,02 a
40,44, participantes = 7, un ensayo; penicilamina versus placebo: proporcion de la tasa 13,60, IC del 95%: 0,78 a 237,83, participantes = 70,
un ensayo; esteroides versus placebo: proporcion de la tasa 3,32, IC del 95%: 0,71 a 15,62, participantes = 11, un ensayo.

Acontecimientos adversos (proporcién): Estimaciones del efecto: esteroides versus placebo: odds-ratio 20,00, IC del 95%: 0,93 a 429,90,
participantes = 11, un ensayo; acido ursodesoxicélico versus placebo: odds-ratio 1,22, IC del 95%: 0,68 a 2,17, participantes = 198, un
ensayo; vancomicina versus placebo: no estimable porque no hay eventos en ninguno de los dos grupos, participantes = 29, un ensayo.

Eventos adversos (niimero): Estimaciones del efecto: ciclosporina versus placebo: cociente de tasas 2,64, IC del 95%: 0,99 a 7,03,
participantes = 26, un ensayo; esteroides versus placebo: cociente de tasas 3,32, IC del 95%: 0,71 a 15,62, participantes = 11, un ensayo;
acido ursodesoxicélico mas metronidazol versus acido ursodesoxicélico: cociente de tasas 2,36, IC del 95%: 0,98 a 5,71, participantes =
71, un ensayo.

Calidad de vida relacionada con la salud: acido ursodesoxicdlico versus placebo: diferencia media 1,30, IC del 95%: -5,61 a 8,21,
participantes = 198, un ensayo (Short Form (SF)-36 General Health Scale).

Resultados secundarios

Los estudios no aportaron evidencia de diferencias en los beneficios clinicos, como la reduccién de la necesidad de trasplante de
higado o la reduccién de la proporcién de incidencia del colangiocarcinoma. Un pequefio ensayo (29 participantes) que comparaba
la vancomicina con el placebo no informé de ninguna malignidad, ni de descompensacion hepatica, ni de trasplante de higado en
ninguno de los dos grupos después de un periodo de seguimiento muy corto de 12 semanas después del tratamiento. Ninguno de los
ensayos restantes informé claramente de otros beneficios clinicos como la disminucién del desarrollo de todas las malignidades, el cancer
colorrectal, la descompensacion hepatica, el tiempo de descompensacion hepdtica, el tiempo de trasplante de higado o la necesidad de
una colecistectomia para permitir comparaciones entre las diferentes intervenciones.

Fuente de financiacién: Quince ensayos informaron sobre su fuente de financiacion; tres de ellos fueron financiados por terceros sin
intereses creados en los resultados del ensayo, y 12 fueron financiados en parte o en su totalidad por las empresas farmacéuticas.

Conclusiones de los autores

En la actualidad no hay evidencia suficiente que demuestren las diferencias en las medidas de eficacia, como la mortalidad, la calidad
de vida relacionada con la salud, la cirrosis o el trasplante de higado, entre cualquier intervencion farmacoldgica activa y ninguna
intervencion. Sin embargo, los ensayos tenian un alto riesgo de sesgo e incluian un nimero reducido de participantes, tenian periodos
de seguimiento cortos y comunicaban pocos resultados clinicos. Existe una necesidad urgente de identificar un tratamiento médico eficaz
parala colangitis esclerosante primaria a través de ECA bien disefiados con un seguimiento adecuado que tengan como objetivo identificar
las diferencias en los resultados importantes para las personas con colangitis esclerosante primaria.
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RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Tratamiento médico para personas con colangitis esclerosante primaria
Antecedentes

La colangitis esclerosante primaria es una enfermedad que afecta a los conductos biliares. Los conductos biliares son tubos que
transportan la bilis producida por las células del higado. La colangitis esclerosante primaria es una enfermedad relativamente poco comun,
con 1 de cada 10.000 personas afectadas. Es mas comun entre los hombres, y la mayoria de las personas reciben el diagndstico entre los
30y 50 afios de edad. La colangitis esclerosante primaria puede provocar dafios en el higado, insuficiencia hepatica y cancer de las vias
biliares, y disminuye la longevidad de la persona. Se han probado varios tratamientos médicos para la colangitis esclerosante primaria.
La mejor manera de tratar a los pacientes con colangitis esclerosante primaria sigue sin estar clara. Se intentd resolver este problema
mediante la bisqueda de los estudios existentes sobre el tema. Se incluyeron todos los ensayos clinicos aleatorizados cuyos resultados
se informaron hasta febrero de 2017. Sélo se incluyeron ensayos en los que los participantes no se habian sometido a un trasplante de
higado antes de participar en el ensayo. Ademas de utilizar los métodos estandar de Cochrane, que permiten la comparacion de sélo dos
tratamientos a la vez (comparacidn directa), se planificé utilizar un método avanzado (metaanalisis en red) que permitiria la comparacion
de muchos tratamientos individuales diferentes segtin lo informado por los ensayos de investigacion. Sin embargo, debido a la naturaleza
de la informacién disponible, no fue posible determinar si los resultados del metanalisis de redes eran confiables. Por lo tanto, se utilizd
la metodologia Cochrane estandar.

Caracteristicas de los estudios

Se identificaron 22 ensayos clinicos aleatorizados con un total de 2211 participantes que cumplieron los criterios de inclusion. Los
participantes en estos ensayos fueron asignados al azar a 13 tratamientos diferentes. En la mayoria de los ensayos, se proporcioné un
placebo (tratamiento simulado) como uno de los tratamientos. En los ensayos se aplicaron pocas restricciones, aparte de la confirmacion
de la colangitis esclerosante primaria, la evidencia del estancamiento de la bilis, que es un marcador temprano de la colangitis esclerosante
primaria, la ausencia de insuficiencia hepatica y la ausencia de cancer. Sin embargo, sélo 11 ensayos (706 participantes) proporcionaron
la informacidn que se buscaba. Los ensayos restantes, que se realizaron en personas con colangitis esclerosante primaria, compararon
diferentes tratamientos pero no comunicaron informacion importante sobre muertes, complicaciones, calidad de vida relacionada con la
salud, insuficiencia hepatica, trasplante de higado o cancer. A los participantes en la mayoria de estos ensayos se les hizo un seguimiento
sélo durante tres meses a tres afios. S6lo tres ensayos hicieron un seguimiento de los participantes durante mas de tres afios.

Fuente de financiacién: Quince ensayos informaron sobre su fuente de financiacidn; tres de ellos fueron financiados por terceros sin
intereses creados en los resultados del ensayo, y 12 fueron financiados en parte o en su totalidad por las empresas farmacéuticas.

Resultados clave

Las diferencias en cuanto a importantes beneficios clinicos, como la reduccion de la mortalidad (muertes) en el seguimiento maximo, la
mejora de la calidad de vida relacionada con la salud, la reduccion de la necesidad de un trasplante de higado o la reduccién del desarrollo
del colangiocarcinoma, fueron imprecisas en todas las comparaciones. Otros beneficios clinicos importantes, como la proporcion de
incidencia de todas las neoplasias, el cancer colorrectal, la descompensacién hepatica, el tiempo transcurrido hasta la descompensacién
hepaticay el tiempo transcurrido hasta el trasplante de higado y la necesidad de una colecistectomia, no se informaron en ninglin ensayo
en un formato que pudiera analizarse para permitir la comparacidn entre los diferentes tratamientos. Actualmente no hay evidencia que
indique que ningun tratamiento médico para la colangitis esclerosante primaria sea eficaz. Existe una necesidad urgente de identificar un
tratamiento médico eficaz para los pacientes con colangitis esclerosante primaria mediante la realizacion de ensayos clinicos aleatorizados
adicionales bien disefiados.

Calidad de la evidencia

La calidad general de la evidencia fue muy baja y todos los ensayos estuvieron en riesgo alto de sesgo, lo cual significa que existe
la posibilidad de establecer conclusiones equivocadas que sobrestimen los beneficios o subestimen los efectos perjudiciales de un
tratamiento o el otro debido a la forma en que se realizaron los ensayos.
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