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Resumen

Objetivos. Determinar si la adicién de colchicina o
metotrexato al tratamiento con 4cido ursodeoxicélico
(AUDC) puede aumentar la supervivencia libre de trasplante
hepitico de los pacientes con una cirrosis biliar primaria
(CBP).

Justificacion. La CBP progresa con frecuencia a pesar del
tratamiento con AUDC, tnico tratamiento aprobado en la
actualidad. Datos previos sugieren que tanto el metotrexato
como la colchicina pueden mejorar las pruebas de funcién
hepitica y la histologfa.

Pacientes y métodos. Se incluyé a 85 pacientes con CBP con
valores elevados de fosfatasa alcalina al menos 2 veces por
encima de la normalidad y que en el momento de la
evaluacion inicial no eran candidatos a transplante hepdtico.

Puntos clave

Ningun ensayo clinico controlado ha demostrado

que la adicién de metotrexato o colchicina al acido
ursodeoxicolico mejore la supervivencia libre de
trasplante de los pacientes con CBP.

La cirrosis biliar primaria no debe tratarse con
colchicina o metotrexato de manera habitual.

Para definir la eficacia de un tratamiento

antiinflamatorio de la CBP se debe seleccionar
unicamente a los pacientes susceptibles de mejorar
con este tratamiento, es decir, los pacientes en fases
iniciales de la enfermedad.

En la actualidad, el Gnico tratamiento
recomendado para los pacientes con CBP es el
acido ursodeoxicélico a dosis de 13-15 mg/kg/dia.
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Los enfermos se dividieron en 2 grupos para recibir, en un
ensayo doble ciego, colchicina o metotrexato. Tras los

2 primeros afios de tratamiento, a los 2 grupos de tratamiento
se afiadi6 AUDC. El seguimiento fue de 10 afios o hasta el
fracaso del tratamiento.

Resultados. La supervivencia libre de trasplante hepitico fue
similar en los 2 grupos (0,57 para el grupo de colchicina y
0,46 para el de metotrexato; p = NS) y similar a la
supervivencia estimada segin el modelo de la Clinica Mayo.
Se observé una mejoria significativa de los parimetros
bioquimicos e histolégicos de los pacientes que completaron
10 afios de tratamiento en los que no fue necesario realizar un
trasplante hepdtico.

Conclusiones. El tratamiento con colchicina o metotrexato no
mejora la supervivencia de los pacientes con CBP. No
obstante, el andlisis de los pacientes en los que no fue preciso
realizar un trasplante hepdtico parece indicar un mejor
prondstico si siguen uno de estos tratamientos.

Comentario

La CBP es una enfermedad crénica del higado, de probable
patogenia autoinmune, caracterizada por la destruccién granu-
lomatosa de los ductos biliares de pequefio y mediano tamaro.
Esta enfermedad se acompafia de una fibrosis progresiva que,
finalmente, conduce al desarrollo de cirrosis hepitica y fallo
hepatocelular.

En la mayoria de los sujetos tiene un curso lentamente progre-
sivo, si bien en cerca del 25% de los pacientes asintomdticos no
se objetivan cambios significativos durante los primeros 5 afios
de seguimiento. Un amplio analisis acerca de la historia natural
de esta entidad® objetivé una mediana de supervivencia de 9,3
afios desde el momento del diagnéstico, cifra similar a la publi-
cada recientemente en otro estudio poblacional a larga escala’.
En general, la evolucién temporal de la CBP se puede dividir
en 3 fases: ) una fase inicial (estadios I y II) en la que se obser-
va una intensa inflamacién y destruccién de los ductos biliares
interlobares; 4) una segunda fase marcada por la irreversibili-
dad de la pérdida de los conductos biliares (ductopenia), fibro-
sis progresiva y, finalmente, cirrosis, y ¢) una tercera fase carac-
terizada por el incremento progresivo de los valores de bilirru-
bina y el desarrollo de complicaciones graves de la cirrosis que
determinan el fallecimiento del paciente en un periodo corto.
La patogenia de la CBP es desconocida y, en consecuencia, no
existe un tratamiento especifico. En la actualidad, el dnico fir-
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maco que se puede recomendar es el dcido ursodeoxicélico
(UDCA)3. A pesar de la utilidad de este firmaco, la bisqueda
de alternativas a este tratamiento estd justificada por la elevada
morbimortalidad de la CBP y la progresién clinica e histol6gi-
ca de la enfermedad a pesar de un tratamiento adecuado. La
colchicina y el metotrexato son 2 de estas alternativas. El me-
totrexato, utilizado inicialmente en el afio 1986, no ha demos-
trado una eficacia significativa en esta entidad. Respecto a la
colchicina, se han realizado varios ensayos clinicos controlados
en los que se comparé con placebo, aunque no se demostré de
forma inequivoca que mejorara la supervivencia libre de tras-
plante hepitico. No obstante, algunos estudios demostraron
una disminucién de la colestasis bioquimica, cuyo significado
clinico es discutible.

El breve repaso efectuado de la historia natural de la enferme-
dad y de sus posibilidades terapéuticas nos permite intuir algu-
nos de los problemas metodolégicos que afectan a este ensayo®
(y que sus propios autores reconocen). En primer lugar, agru-
pan a enfermos con caracteristicas clinicas y pronéstico dife-
rentes. De hecho, se analizan al mismo tiempo pacientes en es-
tadio inicial (I-II) y sujetos con una cirrosis hepética que ya
han desarrollado hipertensién portal marcada. Por la misma
razon, existe una notable dispersion de los valores de bilirrubi-
na entre los pacientes que iniciaron el ensayo. Por otro lado, la
inclusién de pacientes con un estadio avanzado (y, por lo tanto,
en un estadio probablemente irreversible) de la enfermedad ha-
ce mds que dificil que ningin firmaco pueda demostrar su uti-
lidad. En este sentido, la negatividad de los resultados del ensa-
yo es probable que dependa de la inclusién de enfermos en la
fase avanzada de la enfermedad. Por dltimo, el tamafio de la
muestra analizada resulta insuficiente para detectar diferencias
significativas. De hecho, tal y como los propios autores apun-
tan, es posible que la negatividad de los datos se deba a un
error de tipo 2.

El inadecuado cilculo muestral, un andlisis estadistico insufi-
ciente y, sobre todo, la extremada dispersién en las caracteristi-
cas clinicas de los pacientes incluidos en este ensayo clinico,
impiden que de sus resultados se deriven cambios significativos
en el tratamiento de los pacientes con CBP. Sin embargo, una
revisién cuidadosa nos puede indicar alguno de los caminos
que nos pueden orientar en el futuro:

1. El andlisis de la literatura médica revela que ni el metotrexa-
to ni la colchicina, solos o en combinacién con AUDC, deben
usarse de forma habitual para el tratamiento de los pacientes
con CBP, independientemente de su estadio.

2. En cualquier caso, la utilizacién de un firmaco distinto al
UDCA debe realizarse en el contexto de ensayos clinicos alea-
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torizados cuyo disefio y tamafio muestral permitan demostrar
una eventual eficacia.

3. Dado que los cambios necroinflamatorios susceptibles de re-
vertir se producen en las primeras fases de la enfermedad, que
el componente inflamatorio es la diana terapettica tanto de la
colchicina como del metotrexato y que el andlisis detallado del
subgrupo de pacientes tratados de forma temprana sugiere una
respuesta bioquimica e histolégica, probablemente esté indica-
da la realizacién de un ensayo controlado y aleatorizado para
definir de forma definitiva el potencial papel de estos firmacos.

Este ensayo debiera reunir una serie de caracteristicas:

a) Criterios muy restrictivos de inclusién. Pacientes en estadios
muy precoces de la enfermedad (estadio I-1I), en los que es es-
perable una historia natural similar; es decir, sélo enfermos sin-
tomaticos (preferiblemente) o sélo enfermos asintomaticos y
que presenten valores rigurosamente normales de bilirrubina y
albimina, los 2 pardmetros de mayor peso en el cilculo de la
supervivencia estimada libre de trasplante hepdtico.

) Largo plazo de tratamiento. En este sentido, es probable que
la evaluacién del efecto sobre la historia natural de periodos de
tratamiento inferiores a 4-5 afios sea dificultosa si no imposi-
ble.

¢) Adecuado célculo del tamafio muestral, para evitar los erro-
res de tipo 2, tan frecuentes en los ensayos controlados publica-
dos hasta la actualidad.

d) Disefio multicéntrico, controlado, aleatorizado y doble ciego.
Hasta que no se efectie un ensayo clinico de caracteristicas si-
milares al propuesto y que demuestre la superioridad del trata-
miento combinado, los pacientes con CBP deben seguir reci-
biendo tratamiento con AUDC a la dosis ya conocida de 13-
15 mg/kg/dias.
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