
Modelo de publicación sin fines de lucro para conservar la naturaleza académica y
abierta de la comunicación científica

PDF generado a partir de XML-JATS4R 152

Artículos de revisión

Papel del ácido ursodesoxicólico en 40 años de tratamiento
para la colangitis biliar primaria

Montoya-Orozco, Paola Andrea; Moreno-Cuadros, Ana Lizeth

Paola Andrea Montoya-Orozco
paola.montoyao@udea.edu.co
Universidad de Antioquia, Colombia
Ana Lizeth Moreno-Cuadros
Universidad de Antioqui, Colombia

Hepatología
Asociación Colombiana de Hepatología, Colombia
ISSN: 2711-2330
ISSN-e: 2711-2322
Periodicidad: Semestral
vol. 4, núm. 2, 2023
editor@revistahepatologia.com

Recepción: 29 Noviembre 2022
Aprobación: 13 Febrero 2023

URL: http://portal.amelica.org/ameli/journal/774/7744075006/

DOI: https://doi.org/10.59093/27112322.174

EDITORIAL

Esta obra está bajo una Licencia Creative Commons Atribución-
NoComercial-SinDerivar 4.0 Internacional.

Resumen: La colangitis biliar primaria es una enfermedad
hepática autoinmune que conduce a la destrucción progresiva
de los conductos biliares intrahepáticos, lo que aumenta el
riesgo de desarrollar cirrosis e hipertensión portal. Actualmente,
el ácido ursodesoxicólico es el medicamento de primera línea
para el tratamiento de esta entidad. Este medicamento desplaza
los ácidos biliares hidrofóbicos y aumenta las concentraciones
de ácidos biliares hidrofílicos en la bilis, lo cual favorece
la integridad de los conductos biliares, adicionalmente, tiene
efectos antiinflamatorios y propiedades inmunomoduladoras
y antiapoptóticas. En los últimos 40 años, numerosos
ensayos clínicos han respaldado la eficacia clínica del ácido
ursodesoxicólico y su seguridad cuando se utiliza en pacientes
con colangitis biliar primaria. Se realiza una revisión del ácido
ursodesoxicólico en el contexto de colangitis biliar primaria, se
describe su historia, mecanismos de acción, efectos secundarios
y dosificación. Finalmente, se menciona su uso en situaciones
especiales como son el embarazo y la lactancia.

Palabras clave: ácido ursodesoxicólico, colangitis biliar primaria,
tratamiento, ácidos biliares, bilis.

Abstract: Primary biliary cholangitis is an autoimmune liver
disease that leads to progressive destruction of intrahepatic
bile ducts, increasing the risk of developing cirrhosis and
portal hypertension. Currently, ursodeoxycholic acid is the
first-line drug for the treatment of this condition. is drug
displaces hydrophobic bile acids and increases concentrations
of hydrophilic bile acids in the bile, which favors the integrity
of the bile ducts, additionally, it has anti-inflammatory effects
and immunoprotective and antiapoptotic properties. Over the
past 40 years numerous clinical trials have supported the
clinical efficacy of ursodeoxycholic acid and its safety when
used in patients with primary biliary cholangitis. A review of
ursodeoxycholic acid in the context of primary biliary cholangitis
is carried out, and its history, mechanisms of action, side effects
and dosage are described. Finally, its use in special situations such
as pregnancy and lactation are discussed.
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Introducción

La colangitis biliar primaria (CBP) es una enfermedad hepática autoinmune de curso crónico, que conduce
a la inflamación de los conductos biliares intrahepáticos, causando retención de bilis en el hígado (colestasis)
y daño hepático secundario [1,2]. Si no recibe tratamiento oportuno, puede causar enfermedad hepática
terminal que requiera trasplante hepático [3,4]. La CBP se puede manifestar de forma variada en cuanto
a su presentación clínica y respuesta al tratamiento, por lo tanto, el seguimiento de los pacientes debe ser
continuo [3].

El tratamiento actual va dirigido a controlar la progresión de la enfermedad. Los pacientes reciben ácido
ursodesoxicólico (UDCA, del inglés, Ursodeoxycholic Acid) como primera línea de tratamiento, el cual
ha demostrado buena eficacia a largo plazo, es bien tolerado y de bajo costo, además, reduce el riesgo de
desarrollar cirrosis hepática con sus complicaciones como ascitis, várices e ictericia, y disminuye la mortalidad
en estos pacientes [5].

El objetivo de este artículo es realizar una revisión breve de la CBP y del uso del UDCA para el tratamiento
de esta patología, y hacer una reseña histórica de este medicamento, sus mecanismos de acción, efectos
secundarios y dosificación. Finalmente, se describe su uso en situaciones especiales como son el embarazo y
la lactancia.

Colangitis biliar primaria

La CBP, antes conocida como cirrosis biliar primaria, es una entidad relativamente poco frecuente, la
incidencia global y la prevalencia es de 1,76 y 14,60 por cada 100.000 personas, respectivamente, variando
ampliamente entre las diferentes regiones y mostrando una tendencia creciente en todo el mundo, aunque
especialmente en América del Norte; lo anterior puede ser debido a un mayor conocimiento sobre la
enfermedad, una mejoría en la atención médica y en los métodos diagnósticos, o debido a cambios en los
factores ambientales [2,4,5]. En Colombia no existen datos epidemiológicos precisos que establezcan la
prevalencia e incidencia de CBP.

Afecta más frecuentemente a las mujeres, con una relación de 10:1 con respecto a los hombres, usualmente
en la quinta o sexta década de la vida [1,5-7]; se estima que 1 de cada 1.000 mujeres mayores de 40 años vive
con CBP [8], no obstante, recientemente se ha evidenciado un aumento en la prevalencia de la población
masculina, con una relación mujer:hombre de 5:1 [2,9], en estos últimos el diagnóstico suele ser tardío,
presentan un estadio más avanzado de la enfermedad, una respuesta bioquímica más pobre a la terapia con
UDCA, y mayor probabilidad de desarrollar eventualmente carcinoma hepatocelular como complicación de
la cirrosis hepática. Hasta el 60 % de los pacientes cursan con un cuadro clínico asintomático al momento del
diagnóstico [10]. Adicionalmente, los pacientes diagnosticados a edad más temprana (<45 años) suelen ser
sintomáticos y con menor respuesta al tratamiento con UDCA, en comparación con los pacientes de edad
avanzada, quienes además presentan menos complicaciones hepáticas [11].

Los estudios demuestran que para el desarrollo de CBP hay una combinación de predisposición genética
a la autoinmunidad y factores ambientales que juegan un papel fundamental [2], con otros mecanismos
implicados como la alteración de la proteína de intercambio aniónico 2 (AE2) [1] y la pérdida de la tolerancia
a la subunidad E2 del complejo piruvato deshidrogenasa (PDC-E2), que tiene como resultado el daño a los
conductos biliares [5,6,12]. Un estudio reportó un riesgo alto de CBP en los familiares de primer grado del
paciente índice (RR=9,13; IC95% 4,17-16,76), al igual que en familiares de segundo (RR=3,61; IC95%
1,48-8,92) y tercer (RR=2,29; IC95% 1,35-4,67) grado de consanguinidad, lo que apoya fuertemente el
componente genético [4,13]. En cuanto a los factores ambientales, los estudios de casos y controles han
demostrado consistentemente una asociación entre las infecciones urinarias y el hábito del cigarrillo con el
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desarrollo de CBP [5,9]. Otras asociaciones encontradas, incluyen la disbiosis en la microbiota intestinal
[14], la terapia de reemplazo hormonal y el uso de esmalte de uñas [15].

El cuadro clínico puede ir desde una presentación asintomática (etapa inicial) de progresión lenta, hasta
una cirrosis biliar de evolución rápida si no se trata [7,12]. Entre las manifestaciones iniciales comunes de la
CBP, se incluyen el prurito y la fatiga, y en estados más avanzados, ictericia [2,16,17]. Otras manifestaciones
asociadas son hipercolesterolemia, xantelasmas (10 %), osteoporosis, y puede cursar con otras enfermedades
autoinmunes (60 %) como síndrome de Sjögren, tiroiditis de Hashimoto, artritis reumatoide y escleroderma
[1,5,6,16].

La enfermedad se considera de tipo autoinmune debido a la presencia de anticuerpos antimitocondriales
(AMA), abundante infiltrado de células mononucleares en los conductos biliares y la alta prevalencia de otras
enfermedades autoinmunes como comorbilidades [1,2]. La serorreactividad para el AMA, un anticuerpo
altamente específico que se detecta en el 90 % al 95 % de los pacientes con CBP, es clave para demostrar
el componente autoinmune [1,6,7]. El diagnóstico por lo general, puede hacerse con la detección de los
anticuerpos AMA y/o anticuerpos antinucleares (ANA), junto con la medición de niveles altos de fosfatasa
alcalina. Los ANA (anti-gp210, anti-sp100) están presentes entre el 30 % al 50 % de los pacientes con CBP,
y se pueden asociar con una enfermedad más agresiva y peor pronóstico [3,5]. La IgM también se puede
encontrar aumentada [9]. La biopsia hepática, por lo general, no se requiere para el diagnóstico, sin embargo,
puede ser de utilidad para la estadificación de la enfermedad, definir los riesgos y la predicción de la respuesta
al tratamiento con UDCA [3,9] (tabla 1).

Con respecto al tratamiento, actualmente la FDA aprueba el uso del UDCA y ácido obeticólico [18], este
último con uso restringido y no disponible en nuestro medio [19]. El UDCA es un ácido biliar hidrofílico,
que inhibe la absorción intestinal de los ácidos biliares y aumenta la secreción de la bilis, con el fin de que no
se acumule en los hepatocitos. Su uso está asociado con una mejoría en las pruebas bioquímicas hepáticas, la
inflamación y lesión de las vías biliares, al igual que disminuye la progresión del daño en la histología hepática
en los pacientes con CBP [2,6]; más del 60 % de los pacientes que reciben UDCA alcanzan una expectativa
de vida similar a la de la población normal, ajustada por sexo y edad [1,6]. También ha demostrado reducir
la progresión a cirrosis, la necesidad de un trasplante de hígado y la muerte [7,20,21].
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TABLA 1.
Utilidad de las diferentes pruebas en el diagnóstico y pronóstico

de la colangitis biliar primaria. Tomado y modificado de [9].

GGT: gamma-glutamil transferasa; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina
aminotransferasa; INR: índice internacional normalizado; AMA: anticuerpos antimitocondriales.

Ácido ursodexosicólico (UDCA)

Durante siglos el UDCA ha sido ampliamente utilizado en la medicina tradicional china para el tratamiento
de diferentes patologías hepatobiliares, elaborado a partir de la bilis seca de osos adultos [22]. En 1927, Shoda
realizó la caracterización de la forma química del UDCA que provenía de la bilis de un oso negro chino. Pero
fue hasta 1936 que Iwasaki identificó la estructura química, y con base en este hallazgo, se facilitó la síntesis
para su uso en investigación [22].

En 1982, Poupon inició un estudio piloto no controlado para el uso de UDCA en CBP, observando
resultados positivos; y ya para 1987 realizó un estudio prospectivo que evaluó la eficacia del UDCA en
15 pacientes con CBP, donde concluyó que su uso a largo plazo podría ser seguro y efectivo en esta
entidad [23]. Continuando con sus investigaciones, en 1991 Poupon publicó uno de los primeros ensayos
doble ciego, multicéntrico, que comparó la eficacia del UDCA con la del placebo. Después de dos años de
tratamiento, la proporción de pacientes con enfermedad clínicamente importante disminuyó en el grupo
tratado con UDCA, mostrando mejoría significativa en las concentraciones de bilirrubina, fosfatasa alcalina,
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aminotransferasas, gamma-glutamil transferasa, colesterol e IgM, al igual que en el score de riesgo de la Clínica
Mayo [24].

Posterior a los estudios publicados por Poupon, en 1994 se realizó un ensayo controlado, aleatorizado,
doble ciego, multicéntrico canadiense, que evaluó el UDCA en 222 pacientes con CBP. Los autores
encontraron que el UDCA mejoró los marcadores serológicos de la CBP, pero no tuvo impacto sobre las
muertes o trasplantes hepáticos [25]. De manera paralela, en el mismo año, Poupon publicó un ensayo
controlado aleatorizado con 145 pacientes con CBP, que identificó no solo una reducción en la progresión
de la enfermedad, sino en la necesidad de trasplante hepático y menor muerte asociada [26]. En ese mismo
año se aprobó el uso del UDCA como primera línea de tratamiento para los pacientes con CBP [12].

Para 1997, nuevamente Poupon realizó una publicación de análisis combinado de ensayos controlados
aleatorios de UDCA en 548 pacientes con diagnóstico de CBP. Se administró UDCA a 273 pacientes, y
placebo a 275. Este análisis demostró que la terapia a largo plazo (4 años), mejoró la supervivencia en los
pacientes con enfermedad moderada a grave sin trasplante hepático [27].

Por su parte, Gludd publicó en la biblioteca Cochrane en el 2001, una revisión sistemática con 16 ensayos
clínicos aleatorizados que evaluaron el UDCA en diferentes dosis versus placebo o ninguna intervención,
en 1.422 pacientes con diagnóstico de CBP. Los resultados arrojaron que el UDCA no afectó en forma
significativa la mortalidad, la necesidad de un trasplante hepático, los síntomas como fatiga o prurito, la
calidad de vida ni la histología hepática. Pero, por otro lado, sí tuvo efectos significativos en la reducción de
los marcadores serológicos, la ictericia y la ascitis, con la ventaja de mostrar pocos efectos secundarios [28].

Parés en el año 2006, publicó en la revista Americana de Gastroenterología un ensayo clínico controlado
con 181 pacientes con CBP, e identificó que la respuesta bioquímica (definida como la disminución de
la fosfatasa alcalina mayor al 40 % de los valores basales, o niveles normales de esta después de un año de
tratamiento) al UDCA después de un año, se relaciona con una supervivencia similar a la de la población de
control (población española estándar sin CBP); estos resultados continuaban apoyando los efectos favorables
de este tratamiento en la CBP [29].

Ya para el año 2014, un metaanálisis con 4.845 pacientes en un estudio a largo plazo, demostró que los
pacientes que recibieron UDCA tenían una sobrevida sin trasplante del 90 % a 5 años, del 78 % a 10 años y
del 66 % a 15 años, en comparación con 79 % a 5 años, 59 % a 10 años y 32 % a 15 años en los no tratados [30].

Desde entonces, una gran variedad de estudios continúan mostrando el efecto positivo del UDCA en la
CBP. No obstante, se estima que hasta el 40 % de los pacientes tratados con UDCA responden al tratamiento
solo parcialmente, sin embargo, el pronóstico en estos pacientes con respuesta parcial es mejor que en
aquellos que permanecen sin tratamiento [31,32], y aunque aún no hay consenso, se considera que si se
alcanzan niveles normales o casi normales de fosfatasa alcalina y bilirrubina, hay buena respuesta al UDCA
[33] (tabla 2). Una segunda opción de tratamiento, es recurrir al ácido obeticólico donde se encuentre
disponible [5,34,35], e incluso se han obtenido buenos resultados con la terapia combinada con UDCA y
ácido obeticólico [32,36].

Como se mencionó, se ha observado que en los hombres y pacientes jóvenes hay mayor resistencia al
tratamiento con UDCA [6,9]. Sin embargo, en un estudio se encontró una reducción en la descompensación
hepática, en la necesidad de trasplante y en las muertes asociadas a enfermedad hepática, en una cohorte en
su mayoría de hombres (77,8 %) con cirrosis, siendo los más beneficiados los pacientes con hipertensión
portal, por lo que los autores concluyen que el uso del UDCA debe continuarse aun después de que se haya
desarrollado fibrosis avanzada [34]. Finalmente, también se ha evaluado el uso del UDCA dentro de los
30 primeros días postrasplante, y se ha encontrado una reducción en las complicaciones biliares en general,
incluidos los cálculos y el barro biliar [39].
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TABLA 2.
Diferentes criterios para predecir la respuesta al tratamiento con

ácido ursodesoxicólico (UDCA). Tomado y adaptado de [37,38].

CBP: colangitis biliar primaria; AST: aspartato aminotransferasa.

Mecanismo de acción

Los ácidos biliares en exceso son citotóxicos, por lo tanto, la regulación de su síntesis y metabolismo son
esenciales. Estos procesos están alterados en la enfermedad colestásica como la CBP [12]. El UDCA es un
ácido biliar hidrofílico que disminuye los efectos tóxicos de la bilis al inhibir la absorción intestinal de los
ácidos biliares, aumentar la secreción biliar y la eliminación de sustancias tóxicas, estimular la secreción de
líquidos biliares ricos en bicarbonato por parte de los colangiocitos, y aumentar la formación de micelas
(figura 1) [5].

A través de diferentes modelos experimentales, se han postulado diversos mecanismos de acción para
el UDCA en la enfermedad colestásica. Inicialmente se habló de los efectos protectores mediante la
estimulación de la secreción hepatobiliar, con aumento de la reserva de ácidos biliares hidrofílicos. Se ha
demostrado que el UDCA tiene la capacidad de desplazar los ácidos biliares hidrofóbicos y aumentar las
concentraciones de ácidos biliares hidrofílicos en la bilis, lo que disminuye la probabilidad de daño en los
hepatocitos [12,40].

Posteriormente se demostró su capacidad de actuar a nivel de señalización intracelular como un agonista
del Ca2+, provocando un aumento del Ca2+ libre citosólico al movilizar las reservas intracelulares y aumentar
la entrada de Ca2+ extracelular [40]. Esta característica, por tanto, promueve la excreción de sales biliares
hidrofóbicas tóxicas del hepatocito [41].
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El UDCA tiene propiedades inmunomoduladoras que limitan la respuesta inmunológica exacerbada
que ocurre en enfermedades colestásicas autoinmunes, al contrarrestar la sobreexpresión de antígenos del
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), y posiblemente al limitar la producción de citoquinas por
células inmunocompetentes [41,42].

En pacientes con CBP, también se ha demostrado que el UDCA tiene la capacidad de modular la expresión
de proteínas de transporte de membrana. Es el caso de la AE2 en el epitelio biliar, cuya expresión se encuentra
disminuida en pacientes con CBP. Al administrarse el UDCA se identifica un aumento de la expresión de
la AE2, mejorando la secreción de bicarbonato hepatobiliar como un mecanismo de protección para los
hepatocitos y colangiocitos contra los efectos tóxicos de la bilis, lo que se ha demostrado efectivamente en
los pacientes con CBP [12,41-43].

FIGURA 1.
Principales mecanismos de acción del ácido ursodesoxicólico (UDCA) a nivel de
los hepatocitos y colangiocitos. CMH: complejo mayor de histocompatibilidad.

Farmacocinética

El UDCA detiene la formación de cálculos de colesterol y promueve la disolución de microcálculos ya
existentes. La disolución de los cálculos de colesterol se observa de 3 a 6 meses después de iniciado el
tratamiento. Se administra por vía oral, se absorbe rápidamente en el intestino delgado, y en un 90 % se
conjuga con glicina o taurina en el hígado, para luego ser concentrado en la bilis y secretado en el intestino
delgado, donde vuelve nuevamente a quedar en estado libre por acción de las bacterias intestinales. Un 20 %
entra al ciclo enterohepático, para finalmente eliminarse en su mayoría en las heces [44,45]. Su vida media
es de 4 a 6 días [45].

El UDCA muestra un aumento en sus concentraciones plasmáticas dependiente de la dosis, y su
administración en dosis múltiples aumenta el doble la exposición al fármaco, en comparación con una dosis
única [44].
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Efectos secundarios

Es importante señalar que en los diferentes ensayos clínicos, el UDCA es bien tolerado y su elevada
seguridad ha sido ampliamente respaldada por la evidencia científica [12]. Se han informado diferentes
efectos secundarios, principalmente diarrea (2 % a 9 %) (tabla 3), pero las incidencias reales son difíciles de
determinar, porque dichas reacciones pueden reflejar la enfermedad subyacente por la que se trata al paciente
[5,6,10,46].

TABLA 3.
Efectos secundarios asociados al uso de ácido ursodesoxicólico (UDCA).

Interacciones farmacológicas

Entre las interacciones farmacológicas relacionadas con la alteración de la absorción del UDCA, se
encuentran la colestiramina y el colestipol, estos fármacos se unen a nivel intestinal al UDCA, y por tanto
impiden que sea absorbido de forma apropiada, al igual que el hidróxido de aluminio [47]. Para evitar este tipo
de interacciones basta con administrar los medicamentos con un intervalo de tiempo adecuado entre ellos.

Con respecto a las interacciones farmacológicas relacionadas con el metabolismo del medicamento, la
evidencia científica sugiere que el UDCA puede interactuar con otros fármacos a través de la inducción de
isoformas del citocromo P450 (CYP3A). La proteína CYP es una de las enzimas hepáticas e intestinales más
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abundante y participa en el metabolismo de diferentes fármacos actualmente disponibles [47], así mismo,
hay reportes de que el UDCA puede aumentar la biodisponibilidad de medicamentos como la ciclosporina
y la ciprofloxacina, aunque aún falta evidencia científica que apoye estos hallazgos [47,48].

Dosis

La dosis recomendada para el tratamiento de la CBP es de 13 a 15 mg/kg/día [18], administrados en dos
a cuatro dosis divididas con alimentos, no obstante, el régimen de dosificación debe ajustarse según las
necesidades de cada paciente a criterio médico [49]. A pesar de la dosis recomendada, un incremento entre
22 mg/kg/día y 25 mg/kg/día puede aumentar los niveles un 58,6 %; dosis que han demostrado ser seguras
y tolerables, y lo cual muestra que el UDCA tiene una ventana terapéutica amplia [44]. La administración
debe ser de por vida, a menos que se presente intolerancia [50].

Se debe hacer seguimiento a los pacientes de su sintomatología y de parámetros bioquímicos, como son la
fosfatasa alcalina y la bilirrubina, también puede hacerse necesario un ajuste de la dosis en los pacientes con
enfermedad hepática avanzada [51]. El UDCA no requiere ajuste renal [52].

Grupos especiales

Embarazo

El UDCA aún no ha sido aprobado por las entidades reguladoras, como la FDA, para ser utilizado durante
el embarazo [53]. Sin embargo, hasta el momento no se han reportado efectos teratogénicos en los ensayos
clínicos en humanos [54]. En un estudio francés con 9 pacientes, se suspendió el UDCA durante el primer
trimestre del embarazo y se reanudó en el segundo y tercer trimestre, a una dosis entre 12 mg/kg y 15 mg/
kg. No se reportaron complicaciones en las madres o recién nacidos [55]. Estudios posteriores en pacientes
gestantes que recibieron UDCA desde el primer trimestre del embarazo, tampoco reportaron ningún efecto
adverso asociado [53,56-59], e incluso de acuerdo con las guías de la Asociación Nacional para el Estudio
del Hígado de la India, se ha recomendado su uso de manera segura durante el embarazo, con un nivel de
evidencia II-2 y un grado de recomendación fuerte a favor [60].

Lactancia materna

Aún no hay pautas para el uso del UDCA durante la lactancia. Sin embargo, los estudios hasta el momento
demuestran que su excreción en leche materna, se da en cantidades clínicamente no significativas y es seguro
para los lactantes [54,59]. No hay informes de efectos adversos, así que se considera un fármaco compatible
con la lactancia [61].

Conclusión

La CBP es una enfermedad crónica progresiva que puede conducir a cirrosis hepática. En las últimas
décadas, a través de múltiples ensayos clínicos controlados, el UDCA ha demostrado reducir los marcadores
serológicos y bioquímicos en pacientes con CBP, lo cual se asocia con un retraso en la progresión de la
enfermedad. Adicionalmente, ha demostrado que es un medicamento seguro y con pocos efectos secundarios
cuando se usa a corto y largo plazo.
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