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Colangitis biliar primaria: un cambio de nomenclatura
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EASL CPG. J Hepatol 2017;67(1):145–172; Lindor KD, et al Hepatology. 2019 Jan;69(1):394-419. Kim WR, et al. Gastroenterology 2000:;119:1631-6.
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Diagnóstico de la colangitis biliar primaria

FA anormalmente elevada

AMA > 1:40 o ANA sp100/gp210

Lesión histológica compatible

Deben cumplirse dos de tres criterios:  
EASL Recomienda Evidencia

7. En pacientes adultos con colestasis y sin probabilidad de enfermedad sistémica,
el diagnóstico de CBP se puede hacer basándose en elevaciones de la fosfatasa
alcalina y la presencia de AMA a títulos >1:40.

III/1

8. En el contexto adecuado, el diagnóstico de CBP AMA(-) se puede hacer en
pacientes con colestasis con ANA específicos por inmunofluorescencia (punteado
nuclear o círculo perinuclear) o ELISA (sp100, gp210).

III/1

9. EASL recomienda no hacer biopsia para el diagnóstico de CBP, a menos que
estén ausentes los anticuerpos específicos, haya sospecha de NASH o hepatitis
autoinmune, u otras comorbilidades (habitualmente sistémicas).

III/1

10. La reactividad de AMA sola no es suficiente para diagnosticar CBP. En los
pacientes AMA (+) con bioquímica hepática normal EASL recomienda bioquímicas
anuales para la reevaluación de enfermedad hepática.

III/1

EASL Clinical Practice Guidelines on PBC.  J  Hepatol 2017;67(1):145–172. 
. 

Abreviaciones: AMA; anticuerpos antimitocondriales; ANA: anticuerpos antinucleares; FA: fosfatasas alcalinas



Historia Natural 

Parés et al. Med Clin 2018;151(6):242-249; Prince M et al.  Gastroenterology. 2002 Oct;123(4):1044-51.



Tratamiento de la CBP
• Tratamientos para frenar la progresión de la enfermedad:

- 1ª Línea: Ácido ursodeoxicólico (AUDC), bien tolerado, base del tratamiento 

- 2ª línea: asociados al AUDC

 Ácido Obeticólico : actualmente suspendida su autorización

 Agonistas PPAR: 

Fibratos (bezafibrato): no aprobado para esta indicación en ficha técnica

Seladelpar

Elafibranor

• Tratamientos sintomático: astenia y “niebla mental (no tratamiento actualmente)

-Prurito: Resincolestiramina, rifampicin, antagonistas opiodes antihistamínicos, agonistas PPAR

-En desarrollo ; inbihibidores del transportador ileal de ácidos biliares (IBAT); linerixibat, volixibat, y maralixibat

EASL Clinical Practice Guidelines  on PBC. J Hepatol 2017;67(1):145–172. 
; Hirschfield GM, et al. N Engl J Med. 2024;390(9):783-794; Tanaka A, et al... Lancet. 2024;404(10457):1053-1066. 



Diagnóstico de CBP

Colestasis bioquímica AMA y/ó anti-sp100/gp-210 Lesión biliar histológica

Tratamiento con AUDC

Valoración de respuesta a UDCA

Selección de candidatos a terapias de segunda línea

12 meses

EASL Clinical Practice Guidelines on PBC.  J  Hepatol 2017;67(1):145–172. 
. 



Mecanismos de acción del AUDC en la CBP

Roma MG, et al. Clin Sci. 2011; 121:523-44.

Mecanismos de muerte celular apoptótica 
por AQDC y su prevención por AUDC

Efectos del AUDC en la expresión de
transportadores y enzimas responsables de
la depuración de acidos bilares y bilirrubina

Mecanismos de colerésis
rica en bicarbonato 

inducida por el AUDC

Efectos inhibitorios del AUDC en la respuesta 
inmune



Respuesta inadecuada al tratamiento con AUDC

El fracaso del tratamiento debe definirse en función de criterios de valoración sustitutivos validados para
tener en cuenta la lenta progresión de la enfermedad:

• Pruebas hepáticas séricas estándar bajo tratamiento como herramienta pronóstica simple y robusta.

• Respuesta bioquímica al UDCA: evaluada mediante definiciones cualitativas basadas en variables
binarias discretas o sistemas de puntuación cuantitativos calculados a partir de parámetros continuos
(Tabla 5).

EASL CPG. J Hepatol 2017;67(1):145–172



Las guías de EASL y AASLD recomiendan que la respuesta bioquímica debe evaluarse tras 1 año 
de tratamiento con UDCA, utilizando las herramientas de pronóstico1,2

Síntomas digestivos: Nausea, diarrea, 
distensión o discomfort abdominal

Astenia, cefalea o prurito.

Factores de riesgo relacionados con la respuesta inadecuada 
a UDCA:
• Varones4,5

• Pacientes más jóvenes, <45 años edad al diagnóstico4,5

• Enfermedad avanzada en el diagnóstico4

De los pacientes con CBP 
presentan una respuesta 

inadecuada a UDCA3a

~40% 
De los pacientes con 

CBP presentan intolerancia 
a UDCA4

3–5% 

Alteraciones de la bioquímica hepática:
ALT, AST o bilirrubina pueden elevarse
tras iniciar UDCA, indicando intolerancia

Respuesta inadecuada al tratamiento con AUDC

1. EASL CPG on PBC J Hepatol 2017;67(1):145–172; 2. Lindor KD et al. Hepatology 2019;69(1):394–419; 3. Corpechot C et al. Hepatology 2008;48(3):871–877;  4. 
Invernizzi P et al. Dig Liver Dis 2017;49(8):841–846; 5. Carbone M et al. Gastroenterology 2013;144(3):560–569; 6. Trivedi PJ et al. Gut 2016;65(2):321–329; 7. 
Hirschfield G et al. Expert Rev Gastroenterol Hepatol 2021;15(8):929–939; 8. Zhang LN et al. Hepatology 2013;58(1):264–272; 9. Rudic JS et al. Cochrane Database
Syst Rev 2012;12(12):CD000551.



Tratamiento con AUDC de la PBC

• Cohorte internacional

• 3,902 pacientes con CBP 
(3,529 tratados; 
373 no tratados)

• Mediana ([IQR]) 
seguimiento de 7.8 (4.1–
12.1) años 

• Objetivo final primario, 
supervivencia libre de 
trasplante/muerte

En los dos primeros años, alrededor del 10% de los 
pacientes con respuesta inadecuada al AUDC  tienen 

complicaciones mayores (incluyendo ascitis, EH y HDA por 
VVEE) frente al 1% de los respondedores

(p<0.001)

Transplant-free survival according to UDCA treatment

Supervivencia libre de trasplante en pacientes tratados con UDCA vs no tratados (5 años): 90,8 % vs 81%

A los 10 años, supervivencia libre trasplante con UDCA:79,7% vs 60,7%

El estudio international PBC cohort study demostró que el tratamiento con UDCA se asociaba a una mayor 
supervivencia libre de trasplante

Harms M, et al. J Hepatol 2019: 71(2):357-365.
. 



CAMBIO DE PARADIGMA EN EL MANEJO DEL PACIENTE

La reevaluación continua de la respuesta bioquímica proporciona información clínicamente 
relevante sobre el perfil de riesgo variable, destacando las oportunidades de intervención 

para reducir el riesgo de LTx o muerte.

La pérdida de respuesta bioquímica en cualquier momento se asocia a 
un mayor riesgo de LTx o muerte. 

Objetivo: lograr una respuesta bioquímica durante todo el 
seguimiento, independientemente del perfil de respuesta inicial a la 

terapia

Roberts SB, et al. JHEP Reports 2004.;6(10):101168.



Respuesta inadecuada

Seguimiento basado en: bilirrubina, ALP, aspartato aminotransferasa (AST), albúmina, recuento de plaquetas y 
elastografía

Evaluar la respuesta bioquímica al UDCA al año
mediante herramientas de pronóstico basadas generalmente en los niveles de fosfatasa alcalina (FA) y 

bilirrubina

UDCA (13–15 mg/kg/día)a

Añadir terapia de segunda línea

Ácido obeticólico
(OCA)* autorizado

“Off-label”

p ej. fibratos o 
budesonida

Respuesta adecuada

Seguimiento indivualizado
Según el impacto de los síntomas y el estadio 

de la enfermedad

Estratificación del riesgo y tratamiento

Respuesta inadecuada

Seguimiento basado en: bilirrubina, ALP, aspartato aminotransferasa (AST), albúmina, recuento de plaquetas y 
elastografía

Evaluar la respuesta bioquímica al UDCA al año
mediante herramientas de pronóstico basadas generalmente en los niveles de fosfatasa alcalina (FA) y 

bilirrubina

UDCA (13–15 mg/kg/día)a

Añadir terapia de segunda línea

Ácido obeticólico
(OCA)* autorizado

“Off-label”

p ej. fibratos o 
budesonida

Respuesta adecuada

Seguimiento indivualizado
Según el impacto de los síntomas y el estadio 

de la enfermedad

Estratificación del riesgo y tratamiento

Las guías clínicas EASL (European Association for the Study of the Liver) establecen que el tratamiento de la 
CBP debe prevenir las complicaciones de la enfermedad hepática terminal y controlar los síntomas

*Nota: La EMA ha revocado la autorización de comercialización de OCA

EASL CPG. J Hepatol 2017;67(1):145–172; 2. EMA News 2024. Available at: https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-revoking-conditional-
marketing-authorisation-ocaliva.



Nuevas opciones de 2ª línea para el tratamiento de la 
CBP

Se expresa principalmente en tejidos metabólicamente 
activos (ej., hígado y músculo esquelético)¹PPARα

Se expresa ubicuamente (particularmente en tejidos 
involucrados en el metabolismo de lípidos)¹PPARδ

Se expresa principalmente en el tejido adiposo¹PPARγ

PPAR: peroxisome proliferator-activated receptor. 1. Grygiel-Górniak B. Nutr J 2014;13:17; 2. Li F et al. J Lipid Res 2012;53:1625–1635; 3. Cheng HS et al. 
Int J Mol Sci 2019;20:5055.

Los PPARs son un grupo de factores de transcripción 
activados por ligandos que existen como isoformas α, δ y γ¹



Agonistas sintéticos de la PPAR para el tratamiento de la 
CBP

PBC: primary biliary cholangitis; PPAR: peroxisome proliferator-activated receptor. 21. Decara J et al. Front Pharmacol 2020;11:730; . Kytikova OY et al. PPAR 
Research 2020;2020:8906968; 3. EASL Collaborators. J Hepatol 2017;67(1):145–172; 4. Chascsa D & Lindor K. J Gastroenterol 2020;55:262–272; 5. Levy C et al. 
Aliment Pharmacol Ther 2011;33(2):235–242; 6. Corpechot C et al. N Engl J Med 2018;378(23):2171–2181; 7. Vuppalanchi R et al. J Hepatol 2022;76(1):75–85; 8.
ClinicalTrials.gov. NCT05133336; 9. FDA Prescribing Information; 10. EMA Elafibranor SmPC; 11. GOV.UK Press Release. Available at: 
https://www.gov.uk/government/news/elafibranor-approved-as-first-medicine-to-treat-adults-with-a-rare-liver-disease-known-as-primary-biliary-cholangitis; 12. 
FDA Prescribing Information.

No Fibratosa

En RCT fase III:
• Saroglitazar: agonista dual PPARα & PPARγ7,8

Aprobado en US, EU y UK: 
• Elafibranor: agonista PPAR, actúa sobre PPARα & 

PPARδ9–11

Aprobado en US y EU
• Seladelpar: agonista PPARδ12

Adapted from Kytikova OY et al. 20202

PPARδPPAR⍺ PPARγ

PPARδPPAR⍺ PPARγ

Regulación de la transcripción

Agonista

La activación de los PPARs por agonistas selectivos orales promueve la transactivación ligando-dependiente de 
un rango de genes que regulan la homeostasis energética, el metabolismo de lípidos y los procesos inmunes e 

inflamatorios¹

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT05133336
https://www.gov.uk/government/news/elafibranor-approved-as-first-medicine-to-treat-adults-with-a-rare-liver-disease-known-as-primary-biliary-cholangitis


Ensayo Clinico ELATIVE: elafibranor vs placebo

Semana 52 Semana 104

Diseño del estudio1,2

Objetivo primario
Respuesta bioquímica a las 52 semanash

Elafibranor oral 80 mg QD
Elafibranor oral 

80 mg QD
Placebo

PERIODO DE SCREENING
PERIODO DE TRATAMIENTO “Long Term

Extension”

Randomización
2:1  

Población de 
estudio
N=161

Al final del periodo doble ciego de ELATIVE®, los pacientes podían entrar en una extensión 
abierta y recibir elafibranor durante un máximo de 5 años adicionales1,2

El tratamiento con UDCA continuó durante todo el estudio

DOBLE CIEGO COMÚN DOBLE CIEGO VARIABLE 

0–52 semanas2–12 semanas Semana 312

“Safety Follow-
up”

52 semanas

ALP <1,67 × ULN, con una reducción de ≥15% con 
respecto al valor basal, y bilirrubina total ≤ULN.

1. Kowdley KV et al. New Engl J Med 2024;390(9):795–805; 2. Kowdley KV et al. New Engl J Med 
2024;390(9):795–805. (Suppl.).



Respuesta bioquímica a las 52 semanas: objetivos primario y 
secundario

Beneficio del tratamiento: 47% 
(IC95%= 32-57)

Kowdley KV et al. New Engl J Med 2024;390(9):795–805.



Ensayo clínico RESPONSE: seladelpar vs. placebo 

ASSURE: “Long Term
Extension”2,3

PERIODO DE SCREENING

Objetivo primario1

Criterio de valoración compuesto de ALP y bilirrubina total (ALP 
<1,67 × ULN; ≥15% de disminución de ALP; bilirrubina total ≤1 ×
ULN).

Diseño del estudio1–3

PERIODO DE ESTUDIO Semana 52

Seladelpar oral 10 mg QDb

Placebo
Seladelpar oral 10 mg or 5 mgc

Mes 60

LTE población 
de estudio

N=500 (target)

Criterios clave de inclusión
N=193

• 18-75 años con CBP
• ALP ≥1,67 × ULN
• Bilirrubina total ≤2 × ULN
• UDCA durante 12 meses (dosis 

estable durante >3 meses antes 
del cribado) O intolerante al 
UDCA (última dosis de UDCA >3 
meses antes del cribado)

Randomización
2:1

Características basales
• Edad media (±SD): 56,6 (±10,0) años (grupo seladelpar; 

n=128) y 57 (±9,2) años (grupo placebo; n=65) 
• Mujeres: 96,1% (n=123/128; grupo seladelpar) y 92,3% 

(n=60/65; grupo placebo)
• Tratamiento simultáneo con UDCA: 93,8%. 

1. ClinicalTrials.gov. NCT04620733; 2. ClinicalTrials.gov. NCT03301506; 3. Hirschfield GM et al. N Engl J Med 2024;390(9):783-794; 4. Hirschfield GM et al. N 
Engl J Med 2024;390(9):783–794. (Suppl.).

El tratamiento con UDCA continuó durante todo el 
estudio en 93,8%

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT04620733
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03301506


Respuesta bioquímica a 52s: objetivo primario y 
secundarios

Beneficio del tratamiento: 41,7%

Hirschfield GM et al. N Engl J Med 2024;390(9):783–794. 



Efectos adversos:

1Kowdley KV et al. New Engl J Med 2024;390(9):795–805. 2; Hirschfield GM et al. N Engl J Med 2024;390(9):783–794

Elafribranor1 Seladelpar2



Necesidades no cubiertas en CBP

La identificación precoz de los pacientes
para el tratamiento de segunda línea podría
reducir el riesgo de progresión de la
enfermedad5,6

Evaluación temprana de la respuesta 
al tratamiento

Los objetivos del tratamiento en CBP varían, pero
los objetivos del tratamiento deben hacer
hincapié en la normalización de marcadores
surrogados como la bilirrubina y la ALP7

Normalización de los parámetros
clínicos

Las opciones terapéuticas son limitadas y, dado que
el UDCA no es eficaz en algunos pacientes, es
necesario seguir desarrollando terapias alternativas
o de segunda línea1,3.

Los tratamientos no son curativos y tratan en gran
medida las manifestaciones secundarias de la CBP1.

Gaps en el tratamiento

Algunos tratamientos, como el UDCA, no son
eficaces en algunos pacientes1,2, lo que aumenta
el riesgo de cirrosis, trasplante de hígado o
muerte1.

No existe un tratamiento eficaz para la fatiga, el
deterioro cognitivo o el prurito, que repercuten
en la CdV1,3,4

Tratamiento óptimo del impacto 
de los síntomas

1.
Wetten A et al. Expert Opin Pharmacother 2021;22(15):1949–1953; 6. 

Galoosian A et al. J Clin Transl Hepatol 2020;8(1):49–60; 2. Mitchell-Thain R et al. Gut 2021;70(Suppl 1):A1–A262; 3. Peters MG et al. Hepatology 2007;46(3):769–
775; 4. Cholankeril G et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2018;16(6):965–973; 5. Murillo Perez et al. 
Liver Int 2023;43(7):1497–1506; 7. Murillo Perez CF et al. Am J Gastro 2020;115(7):1066–1074.



Un enfoque personalizado al cuidado del paciente

Levy C, Manns M & Hirschfield G. Clin Gastroenterol Hepatol 2023;21:2076–2087.
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