
185

Artículo de Revisión

¹Universidad de Chile, 
Campus Hospital 
San Borja Arriarán, 
Santiago, Chile.
²Servicio de 
Gastroenterología, 
Clínica Las Condes, 
Santiago, Chile.

Recibido: 2 de abril 
de 2013
Aceptado: 2 de 
octubre de 2013

Correspondencia a:
Dra. Tamara Pérez 
Jeldres
Dirección: Santa 
Rosa 1234. Instituto 
Chileno Japonés. 
Hospital San Borja 
Arriarán.
Teléfono: (+56 9) 
7-5198028
E-mail: tamaperez@
hotmail.com

¿Beneficio o riesgo del uso de ácido ursodeoxicólico  
en prevención de cáncer colorrectal en pacientes  
con colangitis esclerosante primaria/colitis ulcerosa?

Tamara Pérez J.¹, Roberto Segovia M.¹,² y Rodrigo Quera P.²

Benefit or risk from the use of ursodeoxycholic acid in prevention of colorectal 
cancer in patients with primary sclerosing cholangitis/ulcerative colitis?

Primary sclerosing cholangitis (PSC) is a chronic cholestatic liver disease characterized by inflammation 
and fibrosis of intra-and extrahepatic bile ducts. About 70% of patients with CEP have idiopathic ulcerative 
colitis (IUC). PSC is considered a premalignant condition with an increased risk of colorectal cancer (CC). 
Individuals with PSC and IUC have higher risk of developing CC than IUC patients. There are different 
positions between American and European experts in the fields of hepatology and inflammatory bowel 
disease regarding the use of ursodeoxycholic acid (UDCA) in PSC and IUC as a chemo preventive. Studies 
have shown mixed results about the use of UDCA in preventing CC. The following is an update on the role 
of UDCA as a chemo preventive in this group of patients.
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Introducción

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una 
enfermedad hepática colestásica crónica caracterizada 
por inflamación y fibrosis de ductos biliares intra y 
extrahepáticos. Alrededor de 70% de los pacientes con 
CEP presenta una colitis ulcerosa idiopática (CUI)1,2. 
En países occidentales, la prevalencia de enfermedad 
inflamatoria intestinal (EII) en pacientes con CEP es 
de 60-80% para CUI, 10% colitis indeterminada (CI) 
y 10% para enfermedad de Crohn (EC). La CEP está 
presente en 3-8% de los pacientes con CUI y 1-3% de 
los con EC. La asociación de EII con CEP aumenta 
con extensión del compromiso colónico3.

La CEP es considerada una condición premaligna 
con un incremento del riesgo de colangiocarcinoma, 
carcinoma pancreático y cáncer colorrectal4-6. Los 
pacientes con CUI tienen un aumento del riesgo de 
CCR y displasia. Individuos con CEP más CUI tienen 
mayor riesgo de desarrollar cáncer colorrectal que 
pacientes con sólo CUI7,8.

El AUDOC (ácido ursodeoxicólico) es un ácido 
biliar sintético que es 7-B epímero del ácido queno-
deoxicólico (AQDC). El AUDOC ha sido usado fre-
cuentemente en el tratamiento de la CEP sin una clara 
evidencia de su efectividad, aunque sí se ha visto una 
mejoría menor de las pruebas hepáticas. Estudios en 

animales e in vitro han sugerido que el AUDOC pue-
de tener un rol como agente quimiopreventivo en el 
CCR, sin embargo, estudios en humanos han mostrado 
resultados discordantes3.

El objetivo de esta revisión fue evaluar, según los 
datos de los estudios publicados, el efecto del AU-
DOC en la quimio-prevención del CCR en paciente 
con CEP y CUI. En esta revisión se detalla la eviden-
cia disponible respecto al rol de los ácidos biliares e 
hipótesis de la carcinogénesis colorrectal, y la relación 
entre CEP, CUI y CCR.

Materiales y Métodos

Se realizó una búsqueda bibliográfica, identifican-
do estudios relevantes que incluyeran pacientes con 
CCR, CEP y EII. En PubMed se buscaron todos los 
artículos publicados hasta octubre de 2012, utilizan-
do las palabras clave: primary sclerosing cholangitis, 
colon, cancer, neoplasia and inflammatory bowel 
disease. Se incluyeron guías clínicas de sociedades 
americanas y europeas, estudios cuyo objetivo es-
pecífico era describir el riesgo, incidencia de CCR 
o displasia en pacientes con CEP y EII, efecto y/o 
riesgo o beneficio del AUDOC en la quimio-preven-
ción del CCR en este grupo de pacientes. Dentro de 
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las listas de referencias de los estudios selecciona-
dos por medio de búsqueda electrónica, se realizó 
búsqueda manual para identificar y seleccionar los 
estudios más pertinentes según los autores. Se ex-
cluyeron artículos publicados en idioma diferente al 
español o inglés.

Opinión de asociaciones hepáticas y 
gastroenterológicas frente al uso de AUDOC

El AUDOC es un ácido biliar hidrofílico, que ha 
sido estudiado como tratamiento médico para la CEP. 
AUDOC en dosis de hasta 15 mg/kg ejercería su 
efecto en condiciones colestásicas a través de la pro-
tección de los colangiocitos contra los ácidos biliares 
(AB) hidrofóbicos citotóxicos y su efecto apoptóti-
co, además de estimular la secreción hepatobiliar9. 
AUDOC en estas dosis ha demostrado cierta eficacia 
en mejoría de anormalidades bioquímicas y estabi-
lización de la inflamación hepática. Sin embargo, el 
AUDOC no ha demostrado beneficio en la sobrevida 
o retraso de la necesidad de trasplante en CEP10.

Existen distintas posturas a nivel mundial entre 
expertos americanos y europeos tanto en el área de la 
hepatología como en el área de las EII frente al uso 
de AUDOC en CEP y CUI como quimioprotector11-15. 
La Asociación Americana para el Estudio de Enfer-
medades Hepáticas (American Association for the 
Study of Liver Diseases - AASLD) no recomienda en 
sus guías el uso de AUDOC en CEP. La guía señala la 
falta de eficacia demostrada en los objetivos de muer-
te o necesidad de trasplante para AUDOC en dosis 
intermedias o bajas, y peores resultados se describen 
con dosis mayores16-21. Tampoco se recomienda el uso 
en la quimio-prevención para CCR en pacientes con 
CUI y CEP12.

La AASLD recomienda que pacientes con CEP y 
CUI deben realizarse una colonoscopia anual para la 
vigilancia del CCR, la que debe mantenerse post tras-
plante hepático. Además, alerta frente al uso de dosis 
altas de AUDOC por el riesgo de desarrollar lesiones 
displásicas y neoplásicas11.

La Asociación Europea para el Estudio de las 
Enfermedades Hepáticas (European Association for 
the Study of the Liver - EASL) por su parte establece 
que AUDOC a dosis de (15-20 mg/día) mejora el 
laboratorio de las pruebas hepáticas, pero no muestra 
beneficio sobre la sobrevida, sugiriendo que existen 
datos limitados para realizar una recomendación 
específica del uso de AUDOC en CEP. Además, es-
tablece que existe evidencia limitada con respecto al 
uso de AUDOC para la quimio-prevención de CCR en 
CEP; recomendando su uso en grupos de alto riesgo 
como aquellos con antecedentes familiares de CCR, 
neoplasia de colon previa o colitis extensa de varios 
años de evolución13.

Por otra parte, la Asociación Americana de Gas-

troenterología (American Gastroenerological Associa-
tion - AGA) establece que el AUDOC ha demostrado 
una significativa reducción en CCR en pacientes con 
CUI y CEP, recomendando su uso14. En esta misma 
línea, la Organización Europea de Enfermedad de 
Crohn y Colitis Ulcerosa (European Crohn´s and 
Colitis Organisation - ECCO) también aconseja el uso 
de AUDOC en la quimio-prevención del CCR en este 
grupo de pacientes15.

Hipótesis del rol de AB en la carcinogénesis en 
pacientes con CEP y CUI

Existen algunas hipótesis que intentan explicar el 
mecanismo por el cual existiría un incremento del 
riesgo de cáncer de colon, en pacientes con CUI y 
CEP, una de ellas establece el importante rol de la 
interacción de los AB con la mucosa colónica infla-
mada. La exposición de las células gastrointestinales 
en forma sostenida a altos niveles de AB parece ser 
un importante factor de riesgo para el desarrollo de 
cáncer gastrointestinal. Pacientes con adenomas coló-
nicos y CCR presentan concentraciones mayores a las 
normales de AB secundarios séricos y fecales. Los AB 
pueden inducir la producción de especies reactivas 
de oxígeno y nitrógeno provocando daño del ADN 
e inestabilidad genómica en las células colónicas. 
Los AB hidrofóbicos, especialmente ácido deoxicó-
lico, parecen ser los más asociados con CCR22,23. Se 
ha postulado que los AB pueden tener un rol en la 
carcinogénesis, particularmente los AB secundarios 
(litocólico y deoxicólico)24-26. Estudios in vitro han 
sugerido que éstos pueden inducir daño del ADN. Por 
ejemplo, el ácido litocólico ha mostrado causar daño 
en el ADN de células colónicas27,28. Además, los AB 
hidrofóbicos pueden inducir estrés oxidativo en las 
células neoplásicas gastrointestinales29. Por lo anterior, 
ha sido sugerido que los AB pueden tener un rol en 
la vías de carcinogénesis gastrointestinal debido a la 
exposición prolongada a altas concentraciones de AB 
que ocasionan estrés oxidativo, selección de células 
resistentes a la apoptosis y replicación de un ADN 
dañado no reparado26,30.

Circuito enterohepático de los AB
Normalmente, la mayoría de los AB secretados 

por el hígado son reabsorbidos en el íleon terminal a 
través de un proceso activo llevado acabo por un tras-
portador apical de AB sodio dependiente (TABSD), 
dejando que sólo 5% de los AB totales alcancen el 
lumen colónico. En el colon, principalmente colon 
ascendente, los AB primarios son transformados en 
secundarios, a través, de la desconjugación bacteriana. 
Una fracción de AB secundarios es absorbida pasiva-
mente y alcanza la circulación portal, mientras que 1 
a 3% es excretado en las heces31.
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Enfermedades colestásicas, alteración de la 
excreción hepática y mecanismos compensatorios

Las enfermedades colestásicas se caracterizan por 
un defecto de la excreción hepática de AB y su acu-
mulación sérica y en los tejidos. Este exceso de AB 
desencadena respuestas anticolestásicas a nivel renal, 
intestinal y de ductos biliares, que promueven rutas de 
excreción alternativas, y de esta manera previenen la 
acumulación tóxica hepatocelular32. Se ha descrito en 
modelos humanos y animales respuestas adaptativas 
que involucran cambios en la expresión de transpor-
tadores biliares. Algunos transportadores al ser sobre-
expresados, aumentan la excreción, en cambio otros, 
al limitar su expresión disminuye la captación a nivel 
hepático. Además, existiría una represión de enzimas 
que sintetizan AB junto con una sobreexpresión de 
enzimas metabolizadoras. A nivel renal existiría 
una mayor eficiencia para la detoxificación de estos 
compuestos debido a una mayor filtración glomerular 
pasiva y represión de la transcripción de TABSD a 
nivel tubular33. También ha sido demostrado en estu-
dios en animales y humanos que, durante la colestasis, 
la expresión ileal TABSD está disminuida34,35. Estos 
datos sugieren que la absorción intestinal (íleon) de 
AB está reducida durante la colestasis obstructiva, lo 
que podría llevar a un incremento de AB en el colon 
proximal, favoreciendo el sustrato disponible para la 
conversión de AB primarios en secundarios. Así tam-
bién ha sido descrito que un deterioro en la absorción 
de AB en el intestino delgado se ha relacionado con el 
desarrollo de tumores colónicos36.

Las concentraciones de AB secundarios, carcinogé-
nicos, son mayores en el colon proximal. La observa-
ción que la mayoría de los cánceres colónicos en CEP 
ocurren en colon derecho, apoyan el rol carcinogénico 
de estos compuestos37. Más aún, pacientes con CUI y 
displasia o carcinoma tienen mayores niveles fecales 
de AB que los controles de CUI sin neoplasia38.

Homeostasis de AB y regulación por receptor X 
Farnesoide

La homeostasis de los AB, está estrechamente 
regulada por la activación del Receptor X Farnesoide 
(FXR), un receptor nuclear de AB, que se encuentra 
expresado en altos niveles en el hígado e intestino39. 
Los AB actúan como ligandos para FXR, que a su 
vez sirve como su sensor biológico40. La interacción 
entre AB y FXR desempeña un papel clave no sólo en 
la circulación enterohepática, sino también en la res-
puesta inflamatoria hepática e intestinal, en la función 
de barrera intestinal y en la defensa antibacteriana41.

En los enterocitos la activación de FXR depen-
diente de AB se traduce en 2 eventos importantes. 
En primer lugar, FXR induce la síntesis del factor de 
crecimiento de fibroblastos 19 (FGF-19), que luego 
se secreta en la circulación portal y actúa sobre los 

hepatocitos para suprimir CYP7A1, una enzima limi-
tante responsable de la síntesis de AB42. En segundo 
lugar, la activación de FXR incrementa la expresión 
de la proteína ileal que une AB y del transportador 
basolateral de solutos orgánicos, lo que asociado a 
la disminución de la expresión de TABSD, produce 
una menor absorción de AB intestinales y previene su 
acumulación intracelular31.

En hepatocitos, la activación de FXR se traduce en 
una inhibición de la neosíntesis de AB, en inducción 
de proteínas canaliculares transportadoras de AB y 
secreción de ellos. De esta manera se explicarían los 
mecanismos mediados por FXR que previenen el 
efecto deletéreo de la acumulación de AB sobre los 
hepatocitos, enterocitos y células del tracto biliar41.

La relación entre FXR y EII se ha establecido a 
partir de estudios en los que se ha encontrado que 
ratones knockout para FXR son más susceptibles a 
modelos de inflamación crónica intestinal43. Otros 
estudios clínicos han mostrado que en pacientes con 
EC la mayoría de las veces el ARNm de FXR es 
indetectable en biopsias de colon de áreas macroscó-
picamente inflamadas44.

También se ha señalado que la activación de FXR 
protegería contra la inflamación, posiblemente por 
reprimir al NFkB y por contrarregular la expresión de 
citoquinas inflamatorias44.

Relación flora colónica y sales biliares
Existe una estrecha relación entre la flora colónica y 

las sales biliares (SB). Las SB tienen propiedades anti-
microbianas45 y recientemente ha sido demostrado que 
a través de la activación de FXR, regulan la expresión 
de genes del huésped, promoviendo una respuesta in-
nata contra bacterias luminales46. Las bacterias tienen 
diferente tolerancia a la acción de las SB, por lo que 
mecanismos patogénicos bacterianos pueden ser modi-
ficados a través de la interacción con sales biliares47. A 
su vez, el metabolismo de las sales biliares depende de 
la microflora gastrointestinal: AB secundarios litocó-
lico y deoxicólico, son formados exclusivamente por 
biotransformación microbiana en el colon48.

Microbiota y riesgo de CCR en CEP
Por otra parte, es posible que alteraciones específi-

cas de la microbiota en CEP-EII puedan participar en 
la carcinogénesis colorrectal tanto directamente como 
a través de la transformación de AB. Cambios en la 
composición de las SB podrían seleccionar cepas más 
pro-carcinogénicas3.

Se ha propuesto que en pacientes con CEP y EII 
existirían varios factores que promoverían procesos 
neoplásicos, entre ellos: 1) una alteración en el pool 
de AB con un incremento de los AB secundarios; 
2) disminución de la acción de FXR; 3) inflamación 
de mucosa; y 4) disbiosis de la microbiota3.
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La predominancia de cáncer de colon derecho en 
pacientes con CEP y CUI ha aumentado la sospecha 
que los AB secundarios podrían incrementar el poten-
cial carcinogénico. Se ha evaluado el efecto protector 
de AUDOC, el que modificaría el pool de AB, dis-
minuyendo los niveles fecales de AB secundarios49. 
Además, la administración prolongada de AUDOC en 
pacientes con cirrosis biliar primaria (CBP) ha mos-
trado una significativa disminución de la probabilidad 
de recurrencia de adenomas colorrectales50.

Estudios clínicos y riesgo de CCR en CEP
Datos del riesgo de displasia colorrectal y CCR en 

pacientes con CEP y EII fueron conflictivos durante 
algunos años debido a que los estudios eran pequeños, 
con diferentes objetivos, comparaban grupos distin-
tos, y existían problemas en determinar el tiempo 
de inicio de la EII en pacientes con CEP3. Broome y 
cols. fueron los primeros en sugerir que pacientes con 
EII y CEP podrían tener un incremento del riesgo de 
CCR51. Tres años después, el mismo grupo mostró que 
el riesgo acumulado absoluto de desarrollar CCR en 
CEP-CUI después de 10, 20 y 25 años de duración de 
enfermedad fue 9, 31 y 50%, respectivamente, com-
parado con 2, 5 y 10% en aquellos que presentaban 
sólo CUI (P < 0,001)52. Hasta el momento, numerosas 
publicaciones han confirmado el incremento del riesgo 
del CCR en CEP-EII3,6,8,37,51-53.

Rudolph y cols.53, describieron que en pacientes 
con CUI tratados con AUDOC, la mayoría de los 
carcinomas se desarrollan en los primeros años desde 
el inicio del tratamiento, observándose un incremento 
en la incidencia anual hasta los 6 primeros años, al-
canzando una meseta después de los 9 años.

Estudios con dosis < 25 mg/kg de AUDOC han 
evaluado su impacto sobre el riesgo de desarrollar 
CCR, con resultados discordantes. Tung y cols.54, 
sugirieron que el AUDOC estaba asociado con una 
disminución de la prevalencia de displasia colónica. 
En su estudio, la displasia fue encontrada en 13 de 
41 pacientes tratados con AUDOC versus 13 de 18 
pacientes no tratados. Este efecto se mantuvo lue-
go de ajustar distintas variables54. A su vez Pardi y 
cols.55, publicaron que 10% de los pacientes tratados 
con AUDOC versus 35% de los tratados con placebo 
desarrollaron CCR, sugiriendo un efecto quimiopro-
tector para el AUDOC, con una reducción de 74% en 
el riesgo de displasia o cáncer. Resultados diferentes 
fueron reportados por Wolf y cols.56, donde fueron 
comparados 28 pacientes con CEP y CUI tratados con 
AUDOC por al menos 6 meses, con 92 pacientes no 
tratados. En estos casos el AUDOC disminuyó la mor-
talidad, principalmente la relacionada a causa hepática 
y CCR, pero no el riesgo de CCR o displasia en forma 
significativa. Estos 3 estudios tienen limitaciones al 
ser retrospectivos. Los datos recientes indican que al-

tas dosis de AUDOC (28-30 mk/kg) pueden empeorar 
el pronóstico de CEP16. La evidencia actual no avala 
el uso de AUDOC para prevenir la displasia o cáncer 
de colon en pacientes con CEP-EII16,56-58.

Lindor y cols.16, evaluaron la eficacia de AUDOC 
en el tratamiento de CEP. Un total de 150 pacientes 
con CEP fueron incluidos en un ensayo a largo plazo, 
doble ciego, randomizado a dosis altas de AUDOC 
(28-30 mg/kg) versus placebo. En este estudio se 
observó una mejoría en las pruebas hepáticas, pero 
no hubo una mejoría en la sobrevida; asociándose a 
un mayor porcentaje de eventos adversos serios (de-
sarrollo de cirrosis, várices esofágicas, colangiocarci-
noma, necesidad de trasplante y muerte) en el grupo 
AUDOC. Dicho estudio fue complementado con 
un seguimiento a largo plazo durante 4 años para el 
subgrupo de pacientes con CUI y CEP, observándose 
un significativo aumento en la aparición de displasia 
y neoplasia de colon en el grupo tratado con dosis 
altas de AUDOC (Razón de Riesgo/Hazard Ratio: 
4,44, intervalo de confianza (IC) 95%: 1,30-20,10; 
p = 0,02)11. Una revisión sistemática publicada recien-
temente tampoco demostró un efecto quimioprotector 
de AUDOC en pacientes con CEP y CUI57,58.

Conclusiones

Individuos con CEP y CUI tienen mayor riesgo de 
desarrollar CCR. Estudios retrospectivos han mostra-
do resultados contradictorios para el uso de AUDOC 
en la prevención de CCR. La evidencia actual sugiere 
que AUDOC en dosis altas se asocia con el desarro-
llo de CCR y displasia colónica en este subgrupo de 
pacientes.  

Altas dosis de AUDOC (28-30 mg/kg) han mos-
trado un incremento de AB secundarios séricos, con 
un claro efecto pro-carcinogénicos, presentando 
además efectos adversos serios en pacientes con CEP. 
Estudios futuros deberían incluir la medición de AB 
secundarios a nivel fecal para evaluar su rol pro-
carcinogénico a nivel colónico.

Con los datos disponibles, los autores de esta 
revisión no recomendamos el uso de AUDOC en la 
quimio-prevención de CCR en pacientes con CEP y 
CUI.

Resumen

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una 
enfermedad crónica hepática colestásica caracteriza-
da por inflamación y fibrosis de ductos biliares intra 
y extrahepáticos. Alrededor de 70% de los pacientes 
con CEP presenta colitis ulcerosa idiopática (CUI). La 
CEP es considerada una condición premaligna con un 
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incremento del riesgo de cáncer colorrectal (CCR). 
Individuos con CEP más CUI tienen mayor riesgo de 
desarrollar CCR que pacientes con sólo CUI. Existen 
distintas posturas a nivel mundial entre expertos ame-
ricanos y europeos tanto en el área de la hepatología 
como en el área de las EII (enfermedades inflamato-
rias intestinales) frente al uso de ácido ursodeoxicó-

lico (AUDOC) en CEP y CUI como quimioprotector. 
Estudios han mostrado resultados contradictorios para 
el uso de AUDOC en la prevención de CCR. Se ex-
pone una revisión actualizada sobre el rol de AUDOC 
como quimioprotector en este grupo de pacientes.

Palabras clave: Colangitis esclerosante primaria, 
colitis ulcerosa idiopática, ácido ursodeoxicólico.
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