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Hospital Universitario “Marqués de Valdecilla”, Santander. Es el unico farmaco aprobado para el tratamiento

de las enfermedades crénicas colestaticas del
higado, fundamentalmente la cirrosis biliar

primaria.
Las enfermedades hepdticas crénicas colestdticas se ca- Esta demostrado que produce una mejoria
racterizan por un defecto en el transporte de los acidos analitica clara de los pacientes con colestasis
biliares desde el higado hasta el intestino, que en la mayo- cronica.
ria de los casos son secundarias a un dafio primario del epi-
telio biliar. En la actualidad, el unico firmaco que se puede Su eficacia en términos de aumento de la
recomendar de forma pricticamente universal en las enfer- supervivencia y de retraso en la indicacion de

medades colestaticas crénicas es el dcido ursodeoxicélico. trasplante hepatico en los enfermos con cirrosis

El 4cido ursodeoxicdlico (AUDC) es el epimero 7-beta del ST [ 2 10 CH I CE S B CD e
L. .. L. .. . definitiva.
dcido quenodeoxicdlico. Este dcido biliar natural, relativa-

mente hidrofilico, constituye el 1-3% del total de dcidos bilia-
res en el hombre. Sin embargo, cuando se emplea a dosis te-
rapeuticas (entre 10 y 15 mg/kg/dia), representa el dcido bi- Los efectos secundarios son raros y,
liar predominante en la bilis, dando lugar a una disminucién generalmente, muy leves.
significativa de las concentraciones de dcidos célico, quenocéd-

lico y 3-beta-hidroxi-5 quenocdlico.

Dosis recomendada: 13-15 mg/kg/dia.

A pesar de que su mecanismo de accidén no se conoce
con seguridad, su accién farmacoldgica se desarrolla a
través de diferentes mecanismos:

@ Por un lado, su administracién se acompafa de un aumento del contenido intrahepati-
co de dcidos biliares hidrofilicos con la consiguiente disminucién de los dcidos hidrofé-
bicos, que son los que ejercen el efecto toxico. Ademds, incrementa la velocidad intrace-
lular de transporte de los dcidos biliares hacia el canaliculo biliar tanto en la cirrosis bi-
liar primaria como en la colangitis esclerosante primaria, facilita el aclaramiento
hepitico de dcidos biliares téxicos, produce una coleresis rica en bicarbonato y dismi-
nuye la captacion ileal de dcidos biliares toxicos.

e Estabiliza la membrana del hepatocito expuesto a dosis toxicas de algunos dcidos bilia-
res como el quenodesoxicélico (efecto citoprotector).

e El efecto inmunomodulador depende, basicamente de la inhibicién de la expresién de
antigenos 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.

e Por ultimo, se ha descrito que puede inhibir la apoptosis estimulada por diferentes me-
canismos y que posee capacidad antioxidante.
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El 4cido ursodeoxicolico se ha utilizado en pricticamente to-
do el espectro etiolégico de las enfermedades cronicas coles-
taticas'™ (tabla 1); sin embargo, la mdxima 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/dia dividida
en 3 tomas (dosis mds frecuente 13-15mg/kg/dia) habitual-

mente después de desayuno, comida y cena.

Tabla 1. Listado de indicaciones potenciales del dcido
ursodeoxicélico

Cirrosis biliar primaria

Colangitis esclerosante primaria

Colestasis del embarazo

Hepatopatia asociada a la fibrosis quistica

Enfermedad injerto contra huésped hepdtica

Rechazo crénico del injerto hepdtico

Otras hepatopatias no primariamente colestdticas:
Hepatitis crénica por VHC
Esteatohepatitis no alcohdlica
Hepatopatia secundaria a la nutricién parenteral total
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Una vez que se ha iniciado el tratamiento, la dosificacién se
mantiene inalterable a lo largo del mismo. No se conoce con
exactitud cuanto tiempo debe prolongarse su administracion,
pero es recomendable que una vez iniciada ésta se mantenga
durante toda la vida del enfermo o hasta la realizacién de un
trasplante heptico.

La colestiramina y el clorhidrato de colestipol quelan este far-
maco e impiden su absorcidn, por lo que deben ser suspendi-
dos antes del inicio de la administracién de AUDC.

En los pacientes con cirrosis biliar primaria, el tratamiento con
AUDC se asocia a una marcada mejoria de los marcadores se-
rologicos de colestasis (bilirrubina, fosfatasa alcalina, gamma-
glutamil transpeptidasa), incluyendo una franca disminucién
de los niveles séricos de colesterol»¥*. Desde el punto de vista
clinico, no parece inducir una clara mejoria de la astenia y si
tiene un efecto discreto (pero constante) sobre el prurito. No se
ha objetivado una disminucién de la osteoporosis. Quizd, dis-
minuye la velocidad de progresién de la hipertensién portal.
Cuando se administra en periodos relativamente precoces de la
enfermedad, es capaz de detener la progresién histolégica de la mis-
ma. De hecho, es probable que si su administracién 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 mejoria sintomdtica 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 bilirrubina?. La mejoria histolégica y colangiografi-
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ca es menos llamativa y sélo se consigue a largo
plazo. Sin embargo, el AUDC no ha demos-
trado una disminucién de la mortalidad o de la
necesidad de un trasplante hepatico, principa-
les objetivos del tratamiento.

En el resto de enfermedades crénicas colestati-
cas, la experiencia es discreta y dificil de siste-
matizar; sin embargo, dado que pricticamente
carece de efectos secundarios, su utilizacién
puede estar justificada ain en ausencia de una
evidencia cientifica sélida acerca de su eficacia.

Efectos secundarios

El tratamiento con AUDC aumenta los nive-
les de dcido litocdlico, que se ha demostrado
téxico en animales de experimentacion; el tra-
tamiento combinado de AUDC con fibra die-
tética hace que la cantidad de écido litocélico
generado por el AUDC sea menor y, en con-
secuencia, disminuir potencialmente los efec-
tos secundarios del AUDC. EI 10% de los pa-
cientes presentan algin efecto secundario, en
general leve, autolimitados y bien tolerados. El
efecto secundario mis frecuente es la diarrea,
por su efecto sobre la mucosa coldnica (diarrea
colerética); otros efectos secundarios que pue-
den aparecer son nduseas, vémitos, ocasional
elevacién de la cifra de transaminasas y discre-
to aumento del colesterol con disminucién si-
milar de las cifras de triglicéridos. En general,
los efectos secundarios no obligan a la suspen-
sién del tratamiento y no se deben tomar me-
didas especiales!.
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Cinco publicaciones recientes sobre
la eficacia del acido ursodeoxicolico
en las enfermedades cronicas
colestaticas del higado

Neuberger J. URSO-panacea or placebo? Hepatology 2000; 31:
1027-1028.

Revisién sistematica (incluyendo el uso de metaandlisis)
acerca de la eficacia del AUDC en los pacientes con cirrosis
biliar primaria. Examina 11 ensayos controlados y
randomizados y 6 ensayos abiertos. Las principales
conclusiones son: el tratamiento con AUDC no mejora la
supervivencia, la muerte relacionada con enfermedades
hepaticas o el desarrollo de complicaciones en el contexto de
la enfermedad hepaitica establecida. Por este motivo, se
plantea, como conclusién, el replanteamiento terapéutico
global con este farmaco en la cirrosis biliar primaria.

Heathcote J. Management of Primary Biliary Cirrhosis. Hepatology
2000; 31: 1005-1013.

Guia de tratamiento de la cirrosis biliar primaria editada en
Hepatology por una autoridad mundial.

Kumar D, Tandon RK. Use of ursodeoxycholic acid in liver diseases.
J. Gastroenterol Hepatol 2001; 16: 3-14.

Revisién muy reciente que aborda, de una forma sistemdtica,
el mecanismo de accién del AUDC vy el perfil terapéutico de
este farmaco en diferentes hepatopatias crénicas incluyendo
la cirrosis biliar primaria, la colangitis esclerosante primaria,
el rechazo ductopénico, la hepatopatia relacionada con la
fibrosis quistica, la hepatopatia de la nutricién parenteral y la
enfermedad injerto contra huésped.

Poupon R, Chazouilleres O, Poupon RE. Chronic cholestatic
diseases. ] Hepatol 2000; 32 (Supl 1): 129-140.

Excelente revisién acerca de la fisiopatologia, clinica y
tratamiento de las enfermedades colestiticas crénicas del
higado. Se perfila de forma adecuada el lugar terapettico que
debe ocupar el AUDC.

Gluud C, Christensen E. Cochrane Protocols. Ursodeoxycholic acid
for primary biliary cirrhosis. Cochrane Library number:
CD000551. Editorial group: Cochrane Hepato-Biliary Group.
Editorial group code: HM-LIVER.

Protocolo sistematico de revision del grupo Cochrane. Una
forma diferente de aproximarse a un problema terapeutico:
la medicina basada en la evidencia. Ademds, existe un /ink
(directo y gratuito) con esta publicacién que permite la
recopilacién de toda la informacién on/ine:
(http://www.obgyn.net/cochrane.asp).




