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Puntos clave

‘ La administracion de

dosis elevadas de acido
ursodeoxicoélico se acompana
de un retraso en la progresion
histolégica de la colangitis
esclerosante primaria y de un
aumento en la expectativa de
supervivencia.

‘ Este acido biliar,
administrado a estas
dosis, no tiene efectos
adversos importantes, ni
tiene consecuencias nocivas
en la enfermedad inflamatoria
intestinal, generalmente una
colitis ulcerosa, que tienen
la mayoria de pacientes
con colangitis esclerosante
primaria.

‘ El acido ursodeoxicdlico,
a dosis inferiores a 30
mg/kg/dia, no tiene efectos
claros en relacién con la
progresion de la colangitis
esclerosante primaria, y
Unicamente se acompana
de una disminucién de los
indices bioquimicos de
colestasis.
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‘ A pesar de que los
resultados son muy
esperanzadores, el estudio se ha
realizado en un reducido nimero
de pacientes, y en consecuencia
no se pueden extrapolar efectos
incuestionables del acido
ursodeoxicolico en el curso, la
progresion y la supervivencia
de la colangitis esclerosante
primaria.
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Resumen

Introduccion y objetivos: Se ha demostrado que el dcido ursodeoxi-
cdlico (AUDC) mejora las pruebas bioquimicas de funcién hepd-
tica en la colangitis esclerosante primaria (CEP), pero los estudios
controlados han mostrado resultados inconsistentes sobre la his-
tologia hepdtica y no han constatado mejoria de la supervivencia.
Este estudio piloto, aleatorizado segin la dosis, estd orientado a
determinar si el enriquecimiento del contenido total de dcidos bi-
liares con AUDC mejoraria el curso de los pacientes con CEP.

Meétodos: Se aleatorizé a 31 pacientes con CEP para recibir
AUDC, 10 mg/kg (dosis baja), 20 mg/kg (dosis estdndar) o 30
mg/kg (dosis alta) durante 2 afios. Se evalué a los pacientes cada
12 semanas y se realiz una biopsia al comienzo y al final del
ensayo.

Resultados: Las pruebas de funcién hepética mejoraron en todos
los grupos. La probabilidad de supervivencia a 1-4 afios, evaluada
segun el indice de riesgo de la Clinica Mayo, tendié a mejorar en
todos los pacientes y de forma significativa en el grupo de dosis
alta (p < 0,02). Unicamente 3 (10%) de todos los pacientes tenfan
un indice de Ludwig que indicaba un deterioro histolégico du-
rante el periodo del ensayo.

Conclusiones: El tratamiento con dosis altas de AUDC es bien
tolerado y se acompafia de una mejoria de la probabilidad de
supervivencia. También se ha observado una tendencia ha-
cia una estabilidad/mejoria del estadio histolégico. Este tra-
tamiento parece ser eficaz en la CEP, pero se requieren mds
evaluaciones.

Comentarios

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una enfermedad
colestdsica crénica, que aparece generalmente en adultos jévenes
y que progresa hasta originar finalmente una cirrosis. No existe
un tratamiento especifico para la enfermedad, y los pacientes es-
tan expuestos a fallecer o requerir un trasplante hepdtico.

El 4cido ursodeoxicélico (AUDC) se utiliza con cierta eficacia
en la mayoria de enfermedades colestdsicas; en casi todas ellas se
asocia a una mejoria bioquimica de la colestasis, y ademads en la
cirrosis biliar primaria el tratamiento con AUDC retrasa la pro-
gresion histolégica de la enfermedad y, asimismo, los pacientes
con buena respuesta bioquimica al afio tienen una probabilidad
de supervivencia similar a la de la poblacién estindar de la misma
edad y sexo.

El efecto del AUDC en la CEP es mas controvertido. Hay varios
estudios que demuestran un efecto beneficioso en las variables
bioquimicas de colestasis, pero no queda tan clara la mejoria his-
tolégica o endoscépica de la enfermedad, y tampoco una mejoria
de la supervivencia. Estas incertidumbres pueden estar, en parte,
relacionadas con las dosis de AUDC, que son muy variables en
los distintos ensayos publicados. De hecho, la dosis baja, inferior
a 10 mg/kg/dia, o 1a dosis estdndar, de entre 10 y 15 mg/kg/dia
(la dosis eficaz en la CBP), tienen unos resultados inciertos en
la CEP. Mejora la bioquimica de colestasis, pero no modifica el
curso de la enfermedad, como se observé en el estudio mis ex-
tenso publicado por Lindor! en el que se incluia a 51 pacientes
con CEP y que recibieron AUDC (13-15 mg/kg/dia o place-
bo) durante 2,2 afios. Los datos que aportan los estudios que
han utilizado dosis mds altas de AUDC (22-25 mg/kg/dia) han
sido mds esperanzadores, pero tampoco definitivos. De hecho,
el estudio del grupo de Oxford mostré un efecto favorable no
s6lo de los pardmetros de colestasis, sino también del grado de
fibrosis y de las alteraciones colangiograficas®. Otro estudio de
la Clinica Mayo mostrd, asimismo, estos efectos favorables en
la supervivencia estimada, pero Unicamente en los pacientes que
recibieron dosis elevadas de AUDC?. A pesar de ello, no todos
los ensayos con dosis elevadas de AUDC han podido corroborar
estos efectos, ya que en un estudio en el que se incluy6 a 219 pa-
cientes tratados durante 5 afios con AUDC (17-23 mg/kg/dia)
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o placebo no se pudieron comprobar cambios significativos en la
supervivencia, si bien se observé una tendencia favorable en los
pacientes que recibieron AUDC*.

Con estos antecedentes, se podria plantear que todavia estas dosis
de 25 mg/kg/dia serian insuficientes para mejorar la CEP. Esta
cuestién se responde parcialmente en el estudio de Cullen et al’,
en el que se analizan los efectos de 3 dosis de AUDC (10,20 y
30 mg/kg/dia) en un ensayo aleatorizado y doble ciego efectuado
en 31 pacientes con CEP en 2 centros europeos. Los resultados
obtenidos en este reducido nimero de casos son importantes, ya
que de confirmarse en estudios controlados mds extensos, en los
cuales se valore la supervivencia real y no la esperada, indicarian
que el AUDC a dosis altas es el tratamiento especifico para la
CEP. En efecto, el estudio demuestra que los pacientes que re-
cibieron dosis altas (20 o 30 mg/kg/dia), ademds de mejorar los
pardmetros bioquimicos de colestasis, presentaron unas mejores
perspectivas histolégicas en el sentido de mejoria o ausencia de
cambios en 15/16 pacientes y s6lo empeord en un paciente. Es-
tos resultados no fueron tan favorables cuando se administraron
dosis més bajas. Otro resultado destacado es el notable efecto
favorable de la dosis mds alta en términos de supervivencia. Sin
embargo, se debe hacer una salvedad: el hecho que la supervi-
vencia evaluada fue la estimada segun el modelo prondstico de
la Clinica Mayo para la CEP. Una observacién muy interesante,
referente a la seguridad, es el hecho de que la administracién de
dosis de AUDC tan elevadas no se asocié a efectos adversos no-
tables. Asi, la tasa de efectos adversos menores y la tolerancia del
medicamento fueron similares en los pacientes que recibieron las
3 distintas dosis. Un efecto adverso, que los propios autores no se
explican, es que un paciente suspendié de motu proprio la medi-
cacién, ya que observé una supuesta relacion entre el AUDC y la
pérdida de la libido, que recuperd tras suspender el tratamiento.
Tampoco la administracién de AUDC a dosis tan elevadas tuvo
ningun efecto lesivo detectable en la enfermedad inflamatoria
intestinal, generalmente una colitis ulcerosa, que tenian una ele-
vada proporcién de pacientes (84%).

En resumen, los resultados de este estudio abren una nueva via
terapéutica en esta enfermedad colestdsica crénica, mediante la



utilizacién de un farmaco con mucha seguridad y ausencia de
efectos adversos. Sin embargo, esta eficacia deberd demostrarse
tanto en la mejoria histolégica, como en el retraso en la aparicién
de signos de progresién de la enfermedad y en la supervivencia
global, mediante la realizacién de estudios controlados mds ex-
tensos que, sin duda, requerirdn de la colaboracién de varios cen-
tros, atendiendo a la relativa baja prevalencia de esta enfermedad.
En este sentido, en el ultimo congreso americano de hepatologia,
se han presentado los resultados de un estudio multicéntrico,
controlado y doble ciego con dosis elevadas de AUDC (28-30
mg/kg), en el cual se observé una mejoria bioquimica, pero sin
efecto en la supervivencia, asi como una mayor tasa de efectos
adversos y peor curso clinico®.
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