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EL LUGAR EN TERAPÉU TICA DE...
Ácido ursodeoxicólico
J. CrespoEl lugar en terapéutica de...

Ácido ursodeoxicólico
Puntos clave

Es el único fármaco aprobado para el tratamiento

de las enfermedades crónicas colestáticas del

hígado, fundamentalmente la cirrosis biliar

primaria.

Está demostrado que produce una mejoría

analítica clara de los pacientes con colestasis

crónica.

Su eficacia en términos de aumento de la

supervivencia y de retraso en la indicación de

trasplante hepático en los enfermos con cirrosis

biliar primaria no está demostrada de forma

definitiva.

Dosis recomendada: 13-15 mg/kg/día.

Los efectos secundarios son raros y,

generalmente, muy leves.

JAVIER CRESPO

Médico Adjunto del Servicio Aparato Digestivo.
Hospital Universitario “Marqués de Valdecilla”, Santander.

Las enfermedades hepáticas crónicas colestáticas se ca-
racterizan por un defecto en el transporte de los ácidos

biliares desde el hígado hasta el intestino, que en la mayo-
ría de los casos son secundarias a un daño primario del epi-
telio biliar. En la actualidad, el único fármaco que se puede
recomendar de forma prácticamente universal en las enfer-
medades colestáticas crónicas es el ácido ursodeoxicólico.
El ácido ursodeoxicólico (AUDC) es el epímero 7-beta del
ácido quenodeoxicólico. Este ácido biliar natural, relativa-
mente hidrofílico, constituye el 1-3% del total de ácidos bilia-
res en el hombre. Sin embargo, cuando se emplea a dosis te-
rapeúticas (entre 10 y 15 mg/kg/día), representa el ácido bi-
liar predominante en la bilis, dando lugar a una disminución
significativa de las concentraciones de ácidos cólico, quenocó-
lico y 3-beta-hidroxi-5 quenocólico.

A pesar de que su mecanismo de acción no se conoce
con seguridad, su acción farmacológica se desarrolla a
través de diferentes mecanismos:

• Por un lado, su administración se acompaña de un aumento del contenido intrahepáti-
co de ácidos biliares hidrofílicos con la consiguiente disminución de los ácidos hidrofó-
bicos, que son los que ejercen el efecto tóxico. Además, incrementa la velocidad intrace-
lular de transporte de los ácidos biliares hacia el canalículo biliar tanto en la cirrosis bi-
liar primaria como en la colangitis esclerosante primaria, facilita el aclaramiento
hepático de ácidos biliares tóxicos, produce una coleresis rica en bicarbonato y dismi-
nuye la captación ileal de ácidos biliares tóxicos.

• Estabiliza la membrana del hepatocito expuesto a dosis tóxicas de algunos ácidos bilia-
res como el quenodesoxicólico (efecto citoprotector).

• El efecto inmunomodulador depende, básicamente de la inhibición de la expresión de
antígenos de histocompatibilidad de clase II tanto en los hepatocitos como en las célu-
las del epitelio biliar, con lo que disminuye la citotoxicidad mediada por linfocitos T.

• Por último, se ha descrito que puede inhibir la apoptosis estimulada por diferentes me-
canismos y que posee capacidad antioxidante.
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Una vez que se ha iniciado el tratamiento, la dosificación se
mantiene inalterable a lo largo del mismo. No se conoce con
exactitud cuanto tiempo debe prolongarse su administración,
pero es recomendable que una vez iniciada ésta se mantenga
durante toda la vida del enfermo o hasta la realización de un
trasplante hepático.
La colestiramina y el clorhidrato de colestipol quelan este fár-
maco e impiden su absorción, por lo que deben ser suspendi-
dos antes del inicio de la administración de AUDC.
En los pacientes con cirrosis biliar primaria, el tratamiento con
AUDC se asocia a una marcada mejoría de los marcadores se-
rológicos de colestasis (bilirrubina, fosfatasa alcalina, gamma-
glutamil transpeptidasa), incluyendo una franca disminución
de los niveles séricos de colesterol1,3,4. Desde el punto de vista
clínico, no parece inducir una clara mejoría de la astenia y sí
tiene un efecto discreto (pero constante) sobre el prurito. No se
ha objetivado una disminución de la osteoporosis. Quizá, dis-
minuye la velocidad de progresión de la hipertensión portal.
Cuando se administra en períodos relativamente precoces de la
enfermedad, es capaz de detener la progresión histológica de la mis-
ma. De hecho, es probable que si su administración se inicia en
sujetos que ya presentan una bilirrubina superior a 2, su efica-
cia sea muy limitada.
En los pacientes con colangitis esclerosante primaria, es espe-
rable una mejoría sintomática con alivio tanto del prurito como
de la astenia en un plazo relativamente corto; asimismo, dismi-
nuyen los valores de fosfatasa alcalina, gammaglutamil trans-
peptidasa y bilirrubina2. La mejoría histológica y colangiográfi-

Cirrosis biliar primaria

Colangitis esclerosante primaria

Colestasis del embarazo

Hepatopatía asociada a la fibrosis quística

Enfermedad injerto contra huésped hepática

Rechazo crónico del injerto hepático

Otras hepatopatías no primariamente colestáticas:

Hepatitis crónica por VHC

Esteatohepatitis no alcohólica

Hepatopatía secundaria a la nutrición parenteral total

Otras

El ácido ursodeoxicólico se ha utilizado en prácticamente to-
do el espectro etiológico de las enfermedades crónicas coles-
táticas1-4 (tabla 1); sin embargo, la máxima experiencia se ha
obtenido en los pacientes con cirrosis biliar primaria1,3,4. La dosis
habitual de AUDC oscila entre 10 y 20 mg/kg/día dividida
en 3 tomas (dosis más frecuente 13-15mg/kg/día) habitual-
mente después de desayuno, comida y cena.

Tabla 1. Listado de indicaciones potenciales del ácido
ursodeoxicólico
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ca es menos llamativa y sólo se consigue a largo
plazo. Sin embargo, el AUDC no ha demos-
trado una disminución de la mortalidad o de la
necesidad de un trasplante hepático, principa-
les objetivos del tratamiento.
En el resto de enfermedades crónicas colestáti-
cas, la experiencia es discreta y difícil de siste-
matizar; sin embargo, dado que prácticamente
carece de efectos secundarios, su utilización
puede estar justificada aún en ausencia de una
evidencia científica sólida acerca de su eficacia.

Efectos secundarios

El tratamiento con AUDC aumenta los nive-
les de ácido litocólico, que se ha demostrado
tóxico en animales de experimentación; el tra-
tamiento combinado de AUDC con fibra die-
tética hace que la cantidad de ácido litocólico
generado por el AUDC sea menor y, en con-
secuencia, disminuir potencialmente los efec-
tos secundarios del AUDC. El 10% de los pa-
cientes presentan algún efecto secundario, en
general leve, autolimitados y bien tolerados. El
efecto secundario más frecuente es la diarrea,
por su efecto sobre la mucosa colónica (diarrea
colerética); otros efectos secundarios que pue-
den aparecer son náuseas, vómitos, ocasional
elevación de la cifra de transaminasas y discre-
to aumento del colesterol con disminución si-
milar de las cifras de triglicéridos. En general,
los efectos secundarios no obligan a la suspen-
sión del tratamiento y no se deben tomar me-
didas especiales1.
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