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Resumen

El acido ursodeoxicolico es considerado como terapia de primera linea en pacientes con cirrosis biliar
primaria. Su mecanismo en esta patologia no esta claro y existe controversia sobre su impacto clinico.
Utilizando la base de datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante blsquedas en 19 bases de
datos, identificamos cuatro revisiones sistematicas que en conjunto incluyen 16 estudios. Realizamos
un metanalisis y tablas de resumen de los resultados utilizando el método GRADE. Concluimos que el
acido ursodeoxicolico podria no tener ningun efecto sobre el prurito, y que existe incertidumbre sobre
su efecto sobre mortalidad, necesidad de trasplante o cualquier otro desenlace importante para el
paciente.

Abstract

Ursodeoxycholic acid is considered as first line treatment in patients with primary biliary cirrhosis. Its
mechanism of action in this disease is unknown and there is controversy about its clinical impact.
Searching in Epistemonikos database, which is maintained by screening 19 databases, we identified
four systematic reviews including 16 studies. We combined the evidence using tables with summary of
findings following the GRADE approach and concluded ursodeoxycholic acid may not have any effect
on pruritus, and there is uncertainty about its effect on mortality, need for liver transplantation or on

any other important outcome for the patient.

Problema

La cirrosis biliar primaria es una enfermedad autoinmune
con dafio de los conductos biliares que produce colestasia
y que a largo plazo puede llevar a cirrosis hepatica. El acido
ursodeoxicdlico es considerado un pilar fundamental del
tratamiento, ya que mejora algunos parametros
bioquimicos y posiblemente histoldgicos. Su impacto sobre
desenlaces importantes para el paciente, como mortalidad,
necesidad de trasplante, sintomas o calidad de vida no esta
claro. Presenta efectos adversos frecuentes, principalmente
cefalea, mareos y sintomas gastrointestinales como
nauseas, vomitos, constipacidon o diarrea. Tiene un alto
costo y en Chile no tiene cobertura por el sistema de salud
publico.
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Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante busquedas en 19 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacién generamos un resumen
estructurado, siguiendo un formato preestablecido, que
incluye mensajes clave, un resumen del conjunto de
evidencia (presentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), metanalisis del total de los estudios, tablas
de resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.
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Mensajes clave

e El Acido ursodeoxicoélico podria no disminuir el prurito en pacientes con cirrosis biliar primaria, y
existe incertidumbre sobre si disminuye la mortalidad, la necesidad de trasplante o la morbilidad
asociada al dafio hepatico crdnico, porque la calidad de la evidencia es muy baja.

o Nuestro resumen difiere de las principales guias de practica clinica, que lo recomiendan
fuertemente.

e Practicamente no existe investigacion en curso que pueda aclarar el rol del acido ursodeoxicolico
en la cirrosis biliar primaria.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Encontramos 4 revisiones sistematicas [1],[2],[3],[4], que

Cual es la evidencia (Véase incluyen 16 estudios controlados aleatorizados, reportados en

matriz de evidencia en 104 referencias [5-108]%, que comparan acido ursodeoxicdlico

Epistemonikos mas abajo). versus placebo o no tratamiento en pacientes con cirrosis biliar
primaria.

Casi 90% de los pacientes fueron mujeres. El porcentaje de
pacientes con cirrosis biliar avanzada al inicio de los estudios
fluctué entre 15 y 83%.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios.

La dosis vario entre 7,7 a 15 mg/kg/dia (mediana=10 mg). La
duracion del tratamiento fue entre 3 y 92 meses (mediana=24
meses).

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios.

Mortalidad, necesidad de trasplante, morbilidad asociada al dafio
Qué tipo de desenlaces hepatico crdnico, sintomas, calidad de vida, efectos adversos
midieron. atribuibles al medicamento. También se midieron desenlaces
sustitutos como parametros bioquimicos e histologia hepética.

Por razones de espacio, estas referencias no se desglosaron. Se puede acceder a ellas a través del acépite
de Referencias.
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Resumen de los resultados
La siguiente informacion estd basada en 16 estudios aleatorizados que incluyen 1447 pacientes.

o El acido ursodeoxicolico podria no disminuir el prurito en pacientes con cirrosis biliar primaria. La
certeza de la evidencia es baja.

o Existe incertidumbre sobre si el acido ursodeoxicélico aumenta o disminuye la mortalidad, la
necesidad de trasplante, la morbilidad asociada al dafio hepatico cronico, los sintomas, o la calidad
de vida, porque la calidad de la evidencia es muy baja.

Acido ursodeoxicélico en cirrosis biliar primaria

Pacientes Cirrosis biliar primaria
Intervencion Acido ursodeoxicélico
Comparacion Placebo o no tratamiento
- - N U o e - - - s 3 de =
Desenlace aciao OdeoXIColHCD LON acido OQeoxXIColco
Diferencia: pacientes por 1000 o
66 por 1000 64 por 1000
. RR 0,97 EOOO 123
Mortalidad = oo g
Diferencia: 2 pacientes mencs por 1000 (0,67 a 1,42) Muy baja
{Margen de error: 21 menos a 7 mas)
5 por 1000 6 por 1000 f5ia
Necesidad de RR 0,89 EOOOH=
transplante Diferencia: 1 paciente mas por 1000 (0,592 1,36) | muy baja
(Margen de error: 24 menos a 21 mas)
537 por 1000 516 por 1000 s
: RR 0,96 SHOOH
Prunito

Diferencia: 21 pacientes menos por 1000 (0,842 1,42) |Baja
(Margen de error: 86 menos 3 226 mas)

No hubo diferencias en eventos adversos serios (RR 0,87;
0,68 a 1,12) o no serios (RR 1,46; 0,83 a 2,56), como por | _____ EOOO N
ejemplo diarrea o nauseas. Acido ursodeoxicolico aumentd :

el peso en 2-3 kilos, Muy baja

Otros desenlaces

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%
RR: Riesgo relativo
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver dltima p3gina)

*Los riesgos SIN dcide ursodeoxicdlico estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo
con a')cido ursodecxicolico (y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su margen de
error).

!La gran mayoria de los estudios tienen riesgo de sesgo.
2El margen de error de los estudios incluye tantc un beneficio importante como un mayor riesgo.
3Los estudios muestran efectos inconsistentes (heterogeneidad).

Matriz de acido ursodeoxicdlico en cirrosis biliar primaria.
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e Debido a que los estudios evaluan pacientes con cirrosis biliar primaria con distintos niveles de
gravedad y sintomatologia, esta evidencia se aplica a practicamente todas las personas con esta
condicion.

e  El andlisis por subgrupo realizado por la revision Cochrane [3], que sin duda consituye la mejor
evidencia existente para esta pregunta, no mostro diferencias en ningdn subgrupo evaluado
(diferentes duraciones de tratamiento y diferentes dosis).

e Es discutible si se puede aplicar o no esta evidencia a pacientes con otras enfermedades
autoinmunes con compromiso hepatico. Debido a que en general el uso de acido ursodeoxicolico en
otras condiciones es una extrapolacion de su efecto en cirrosis biliar primaria, creemos que este
resumen aporta informacién importante en estos casos.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e  Este resumen, al igual que las principales guias, considera la mortalidad y la necesidad de
tranplante como desenlaces criticos para la toma de decision.

e No se haincluido el desenlace “alteraciones en biopsia hepatica” ni “alteracion de pruebas
hepaticas” en el resumen, ya que se trata de un desenlace sustituto, y la certeza de la evidencia
para estos también es baja o muy baja.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e No es posible realizar un balance riesgo/beneficio, debido a que si bien los riesgos son pocos,
existe incertidumbre sobre los beneficios.

e La utilizacion de acido ursodeoxicdlico solo en el contexto de un estudio clinico parece lo mas
justificado.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e Debido a la escasa disponibilidad de medidas terapéuticas eficaces en esta condicion, en escenarios
en que no existan limitaciones de recursos, algunos pacientes y tratantes podrian inclinarse por la
utilizacién de una terapia no probada, a pesar de sus efectos adversos y costos. En estos casos, es
particularmente relevante informar al paciente sobre la certeza de la evidencia.

Consideraciones de recursos

e En la actualidad el acido ursodeoxicdlico es un medicamento de elevado costo.

e Debido a la incertidumbre sobre los beneficios, no es posible realizar un analisis sobre
costo/beneficio.

e En contextos en que existen limitaciones de recursos, la utilizacion de acido ursodeoxicélico no
parece apropiada.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Los mensajes clave de nuestro resumen son concordantes con las conclusiones de las revisiones
sistematicas individuales identificadas [1],[2]1,[31,[4].

e Los mensajes clave de nuestro resumen son discordantes con las guias de practica de la AASLD y
EASL, que son las mas habitualmente citadas [109],[110]. Estas recomiendan fuertemente su uso.
Ninguna de las guias incluye la ultima version de la revision sistematica Cochrane [3], que es sin
lugar a dudas la mejor evidencia disponible para esta pregunta (ver matriz de evidencia). El
principal argumento que ofrecen las guias para no considerar lo que ya mostraban las revisiones
sistematicas previas es que el seguimiento de los estudios era corto, lo cual ya no constituye un
argumento valido.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e  Existe una muy alta probabilidad de que lo que sabemos sobre acido ursodeoxicélico en cirrosis
biliar primaria cambie en el futuro si apareciera nueva evidencia.
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Lamentablemente, hasta donde sabemos, no existen estudios en curso evaluando esta pregunta.
Esto es particularmente preocupante ya que se trata de una intervencion de alto costo, que es

ampliamente indicada en la actualidad.

Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la

pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia (esta vez la presentamos en cinco

partes debido a la longitud de la matriz que incluye 104 estudios individuales).

2661
Y saled

2661
STuossyg
2661

W ojsponA
2661

a Jopur
8661

QX Jopur
8661

HL psmoxnz
8661

O UBLINAN
6661

2 j0ysadiod
6661

o uodnogd
6661

O pobiag
6661

g saquod
6661

g saquod
6661

d oinBuy
0002

Y saled
000z

s|plopoayeded

000z
2 10y2adion
Loz

Y saled
Lo0g

Y saled
zooz

sipliopoayjeded

zooz
o uasuabior
£002

ar 1ebals
002

g saquod

(]
L
i
14
i}

Gong Y

Jelena S Rudic
w: o HIHEHEREN

2007

Goulis J

[
r3 aj0oyeaH
vE6L

Auejeg

PE6L

9 elop e] 3q
vE6L

34 uodnod

[

@1 Jopur

vB6L

Wd 14

G664

0 saJ1a|Inozeyn
5661

g saquod

5664

v uasuabiop
G661

HW Aunwipy
5664

ST uossylg
G661

Y1 uauieIN
G661

@ Jopur

G661

=
=
i)
=
=
3

5664
W ojJsponA
9664

R sloypied
9664

¥ speg
9664

W puougy
9664

I puespy
9661

@ Jopur
9664

W Aunwig
2661

NO ‘Wayo

ShiJ
2008

0

Jelena S Rudic
e A e e

Gong Y
2007
Goulis J
ShiJ
2008

(0]

Z661
ra ajeoyjeaH
€661

g saquod
E£661

W ‘eppod
€661

rs buemy
€661

ra ‘ajodyeay
£661

¥ uosyaiq
€661

d eI
£661

34 uodnod
£661

YW epiaoe]
£661

o speg

£661

ra "aj0ayieaH
£661

g saquod
£661

4 uodnod
€661

papun

E£661

Wd nezzeyeg
£66}

Y1 uauieIn
£661

W J2uyasnaT
Y661

34 uodnod
vEBL

g1 Jauany
(Gl

Uro pleppoo
vE6L

Wr upne’
661

g saquiod

Jelena S Rudic
A 15

2007

Gong Y
Goulis J

(6]

ShiJ

2008

066}
80 ueug,0
0864

H®ejo

0664

34 uodnod
0664

S sjuuefizpeH
0661

'S sjuuefizpeH
0664

9 epoy

0661

ur Jojuas
0664

Wd 1o
0661

34 uodnod
0661

MY eneg
1661

34 uodnod
L66L

34 uodnod
LB6L
Asnwied
1661

ur Jojuas
1661

g saquod
LB6L

*E uosyaig
2661

QX Jopup
z661

S eumnpino
2661

Wd 194
z661

34 uodnod
Z661

ra ‘ajooyeay
2661

*H uosyaKg

10.5867/medwave.2014.08.6019

doi:

www.medwave.cl



Hadziyannis S

Hadziyannis SJ
1990

1990

Heathcote, EJL

1992

Dickson ER

1992
Poupon RE

Dickson ER
1991
Poupon RE

1991

Poupon RE
Giildiituna S
1992
Lindor KD
1992
Combes B
1991
Senior JR
1991
Poupon RE
1990
Huet PM
1990
Senior JR
1990
Toda G
1990
Poupon RE
1990
OkaH
1990
O'Brian CB
1990

CalmusY
1991
Batta AK
1990

1992
Huet PM
1992
1991

Gong Y
2007

Goulis J .

1999
Jelena S Rudic

e w: o [HHHHEERERENENE

ShiJ
2006
: e R
5 w
@ " (2]}
2 S E 2 5 2 ¥ v »
8 e x = 8 « 5 ¥ 5§ 8 & 8 £ E %
£ = g 5 = g & Ei s
e K € € = £ € [ - £ g g _g
K] © =] o (<] Q =} = =] Q Q o Q
oo 8080008983805 080808a8oNaodan®
BB s 020 0223805038238
Ot nSg S B S el et - BB e S Py B 81 e B i = L o
Gong Y

2007
Goulis J ..
1999
Jelena S Rudic
el w: o [ HTHNENEEEEREERREEN

ShiJ

2008
C desde cualquier revision sistemitica, Epi
lamatriz aparece resaltada).
El autor de la matriz puede seleccionar la informacion pertinente para una pregunta especifica de salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de
informacion para esa pregunta.
Las filas repr las revisi i aticas que comparten al menos un estudio primario y Ias ¢ los
los recuadros en verde corresponden a los estudios incluisdos en las respectivas revisiones)

construye una matriz basada en las conexiones existente en la base de datos (la revision desde la cual se construyd

Matriz de evidencia. ;
Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Acido ursodeoxicolico en cirrosis biliar primaria

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacidn del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es baja.

@20

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es moderada.

@200

Baja: La investigacdn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es alta.

@000

Muy baja: La investigacion no entrega una indicacion confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancalmente distinto™ es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de la evidencia’ o '‘confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficientemente arande como para afectar la decisidn
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Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrard un aviso de

“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacion periddica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electronico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacién mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibira notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta.

El detalle de los métodos para elaborar este resumen estan
descritos aqui
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

La Fundacion Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacion a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revision por pares interno.

Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
materia de este articulo.
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