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De Cirrosis a Colangitis

Beuers U et al, J Hepatol 2015; 63 (5): 1285-1287



Características de la CBP

Christophe Corpechot. La cirrhose biliaire primitive : actualités. Post’U (2013) 147-154

• La CBP es una enfermedad hepática crónica del adulto de carácter

autoinmune que se produce por la destrucción progresiva de los
conductos biliares intrahepáticos impidiendo la correcta eliminación

de la bilis

• Aparece generalmente entre los 40 y 50 años

• Predominio femenino (10:1)

• Síntomas característicos: prurito y astenia

• Generalmente se asocia con:

• Otras enfermedades autoinmunes

• Hipercolesterolemia, predominantemente el cHDL

• Osteopenia u osteoporosis

• En ausencia de tratamiento evolución a fibrosis pudiendo causar

cirrosis, trasplante hepático o muerte



Epidemiología de la CBP: Incidencia y Prevalencia

Países del Norte
40,2/100.000

Países del Sur
1,9/100.000

 Enfermedad rara según la DG de Salud y Seguridad Alimentaria de la Comisión Europea

(< 50 casos /100.000 habitantes)

– Prevalencia: 1,9 - 40,2 casos por 100.000 habitantes

Incidencia

– Incidencia: 0,33 - 5,8 casos / 100.000 habitantes / año

Boonstra K et al. J Hepatol 2012; 56: 1181-1188



Epidemiología de la CBP: ¿enfermedad en aumento?

1. Myers RP. Hepatology 2009; 50: 1884–1892. 2. Selmi C et al. Lancet 2011; 377: 1600–09; 3. Boonstra K et al. J Hepatol 2012; 56: 1181-1188

 ¿Aumento del número de casos?

¿Aumento real de la incidencia

de la enfermedad o aumento

de la tasa diagnóstica?

Cada año se diagnostica un número
creciente de nuevos casos

La incidencia y prevalencia de CBP
parece estar aumentando



Prevalencia e Incidencia CBP en 13 CCAA 

Asturias (1)
P: ∼20/M

Navarra (2)
I:25/M; P: ∼23/M

Sabadell (3)
I:17/M; P:195/M

H. 12 Octubre (4)
I:8/M; P:46/M

Granada (5)
I:4/M; P:36/M

• Estudio Delphi, semi-estructurado

• 28 expertos de 13 CCAA

• Incidencia y Prevalencia según los datos

aportados, extrapolados a las CCAA y

finalmente a nivel nacional según los

datos poblacionales del Instituto

Nacional de Estadística

¿Cuál es la epidemiología de la CBP en España?

Comunidad 
Autónoma

Pacientes 
con CBP

Prevalencia
/100 000 hab

Pacientes 
nuevos

Incidencia
/100 000 

hab

Andalucía 1857 27,56 206 3,05

Aragón 146 13,33 36 3,33

Asturias 107 11,79 8 0,88

Cantabria 154 31,43 14 2,86

Castilla La Mancha 334 20,00 58 3,50

Castilla y León 359 17,14 36 1,71

Cataluña 2285 37,99 207 3,44

Valencia 949 23,48 62 1,53

Extremadura 275 30,55 5 0,51

Galicia 364 15,63 62 2,68

Islas Baleares 113 12,12 11 1,21

Islas Canarias 300 16,96 68 3,86

Madrid 1217 23,26 151 2,89

P: Prevalencia; I: Incidencia

1. Rodrigo Sáez L et al. 1987; 2. Borda F et al. 1989; 3. Pla X et al. 2007; 4. Moreno Sánchez D et al. 1990; 5. Caballero Plasencia AM et al. 1991; 6. 

Parés A et al. Rev Esp Enferm Dig 2018 Oct; 110 (10): 641-649

• Estudios epidemiológicos realizados hace más de diez años y

focalizados en áreas geográficas determinadas, sin que existan
datos a nivel nacional



• La mayoría de agentes inmunosupresores no han

demostrado eficacia. Indica que la CBP no es una simple

sobreactivación del sistema inmune contra un

autoantígeno

• Probablemente exista un disbalance en la

inmunotolerancia influido por múltiples factores

• Predisposición familiar
OR: 2,26-10,7

• Alta concordancia en gemelos
monocigotos

• 63% concordancia

• Se han implicado defectos en

cromosomas sexuales y pérdida de

control epigenético

• Se ha confirmado la asociación con
HLA (DR, DQ):

• Inmunidad innata: C4*Q0,

C4B*2,NRAMP1/SLC11A1 MBL,

VDR

• Inmunidad adquirida: CTLA4, IL

beta, TNF alfa, IL12A, IL12RB2

• Sugerido por:

– Diferencias en prevalencia

geográfica con agrupación local

– Estacionalidad en el diagnóstico

• Asociación consistente con

tabaquismo (OR 1,57-2,4) e

historia de infecciones de tracto

urinario (OR: 1,19-2,06)

Factores Genéticos

Factores 
Autoinmunes

Factores 
Ambientales

CBP

1. Chuang N et al. Exp Rev Gastro 2011;5(5):583-590.2. Selmi C et al. Lancet 2011;377(9777):1600-1609. 3. Bianchi I et al. Semin Liver Dis 2014;34(3):255-264. 4. Juran BD et al. Semin Liver Dis

2014;34(3):265–272. 5. Wang L et al. Semin Liver Dis. 2014;34(3):297-317. 6.Griffiths L. Semin Liver Dis. 2014; 34(3): 318-28. 7. Poupon R. J Hepatol 2010. 52: 745-758

Enfermedad Multifactorial



Selmi C  et al. Lancet 2011; 377 (1): 600-09

Historia Natural de la CBP

Anatomía 
patológica

Signos y 
síntomas clínicos

Bioquímica

GENÉTICA
Alelos de riesgo en CPH, locus IL12A e 

IL12RB2, immunidad innata 

(hiperreactividad, IgM)

AMBIENTE
Mimetismo bacteriano 

(Novosphingobium aramaticvorans), 

xenobióticos

Inicio del diagnóstico y tratamiento

Sintomática PreterminalPreclínica silente Asintomática

Autoinmunidad

Valores crecientes de fosfatasa alcalina (FA)

Colestasis progresiva

Destrucción progresiva y pérdida de la función de los conductos biliares 

Fibrosis Cirrosis

Síntomas:
Prurito

Astenia

Complicaciones:
Sangrado por varices

Hipertensión portal

Carcinoma hepatocelular

Ictericia

Trasplante 
hepático o 
muerte



CBP con características de HAI

10-20 % de los pacientes con CBP

5 10

Años

5-10 % de los pacientes con CBP

15 0 5 10 15

Años

CBP típica

70-85 % de los pacientes con CBP

Fibrosis

Conductos biliares 
interlobulillares

0 5 10

Años

15 0

CBP típica CBP con características de HAI Variante ductopénica prematura

Las 3 formas principales de CBP

Poupon R. J Hepatol 2010; 52 (5):745-758

La historia natural de la CBP es desde hace unos años menos grave debido en 
gran parte al diagnóstico y tratamiento tempranos



CBP como enfermedad sistémica

Sintomatología típica*
Complicaciones colestasis 
crónica

Enfermedades concomitantes 
frecuentes de origen AI
(35-55%)

Comorbilidades frecuentes

Fatiga (80%) Hipercolesterolemia (75-90%) S.Sjögren (7.34%) Depresión (40%)

Prurito (40-80%)
Osteopenia, osteoporosis (20-

45%)
Raynaud (9-13%)

Síndrome intestino irritable 

(20%)

Déficit vitamínico (D 13-33%, E, 

K 8-23%, A 30%)
Tiroiditis de Hashimoto (11-13%)

Artritis Reumatoide (3-8%)

Psoriasis (6%), Eclerodermia o 

CREST (1-2%), EII (1%)

1.-Carey EJ, Lancet. 2015 Oct 17; 386 (10003): 1565-75; 2.-Poupon R. J Hepatol 2010; 52 (5): 745-758



Guías EASL 2017, específicas para el diagnóstico y el manejo de la CBP

EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol 2017; 67: 145-172



Diagnóstico

Para el diagnóstico de la CBP se tienen que cumplir 

al menos 2 de los siguientes parámetros:

1. FA anormalmente elevada

2. AMA > 1:40 o ANA sp100/gp210

3. Histología:
Colangitis no supurativa y lesiones de los conductos
biliares interlobulares

EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol 2017; 67: 145-172

Biopsia no es necesaria pero es UTIL:

- identificar estadio

- si no hay Acs específicos

- descartar otras enfermedades



Pronóstico: herramientas para evaluar riesgo de progresión

(> 9,6Kpa)

EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol 2017; 67: 145-172

• EASL recomienda evaluar el riesgo de progresión de la enfermedad en todos los pacientes mediante una 

combinación de pruebas no invasivas, en el momento del diagnóstico y durante el seguimiento



Mejorar los modelos pronósticos mediante la elastografía

Corpechot C et al. Hepatology 2012; 56: 198–208

La rigidez hepática basal tiene valor 

pronóstico en la CBP

El aumento de la rigidez hepática con el 

tiempo tiene valor pronóstico en la CBP



Perfil de paciente con buen pronóstico

Corprechot C. Semin Liver Dis 2016; 36: 15–26



Riesgo de desarrollar Carcinoma hepatocelular la CBP

Trivedi PJ et al. Gut 2015; 0:1–9

Estudio multicéntrico internacional



Los objetivos del tratamiento de la CBP son:

 La prevención de las complicaciones de la enfermedad hepática

avanzada

 Manejo de los síntomas asociados

Tratamiento de la CBP



Tratamiento CBP: Ácido Ursodesoxicólico

AUDC 13-15mg/kg/d vs Placebo ( 2 a)• Tratamiento de elección en la CBP: dosis de  13-15 mg/kg/día

• Buena tolerancia

• AUDC no ha demostrado que mejore el prurito, la astenia, la 
enfermedad ósea o las manifestaciones autoinmunes 

• En los pacientes respondedores al AUDC:

• La bioquímica hepática mejora: AUDC disminuye

FA, bilirrubina, γGT, AST, colesterol y niveles IgM

• Se retrasa la progresión histológica de la

enfermedad

• Mejora la supervivencia libre de trasplante y la

supervivencia global

• Capaz de prevenir el desarrollo de CHC

1. Poupon RE et al, NEJM 1991; 324 (22): 1548-54. 2. Poupon R et al. Gastroenterol 1997; 113:884–890. 3. Lindor KD et al. Hepatol 2009; 50 (1): 291-308. 4. Poupon R. J Hepatol

2010;52(5):745-758. 5. Lew JL et al. J Biol Chem 2004; 279: 8856-8861. 6. Paumgartner G, Beuers U. Hepatol 2002; 36: 525–531. 7. EASL. J Hepatol.2009; 51: 237-267. 



Tratamiento CBP: Ácido Ursodesoxicólico

1. Poupon RE et al, NEJM 1991; 324 (22): 1548-54. 2. Poupon R et al. Gastroenterol 1997; 113:884–890. 3. Lindor KD et al. Hepatol 2009; 50 (1): 291-308. 4. Poupon R. J Hepatol

2010;52(5):745-758. 5. Lew JL et al. J Biol Chem 2004; 279: 8856-8861. 6. Paumgartner G, Beuers U. Hepatol 2002; 36: 525–531. 7. EASL. J Hepatol.2009; 51: 237-267. 

• Tratamiento de elección en la CBP: dosis de  13-15 mg/kg/día

• Buena tolerancia

• AUDC no ha demostrado que mejore el prurito, la astenia, la 
enfermedad ósea o las manifestaciones autoinmunes 

• En los pacientes respondedores al AUDC:

• La bioquímica hepática mejora: AUDC disminuye

FA, bilirrubina, γGT, AST, colesterol y niveles IgM

• Se retrasa la progresión histológica de la

enfermedad

• Mejora la supervivencia libre de trasplante y la

supervivencia global

• Capaz de prevenir el desarrollo de CHC
Respuesta



Parés A et al. Gastroenterol 2006; 130 (3): 715-720 . EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol 2017; 67: 145-172

Impacto respuesta inadecuada al AUDC en la historia natural CBP

La respuesta bioquímica al AUDC evaluada a 1 año predice el resultado a largo plazo. EASL

recomienda reconocer a los pacientes con mayor riesgo de complicaciones de la CBP como

aquellos con respuesta bioquímica inadecuada al tratamiento y cirrosis



Criterios bioquímicos de respuesta al año con AUDC

Criterios Bioquímicos de Respuesta Óptima a AUDC

EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol 2017; 67: 145-172

http://www.globalpbc.com.globe

http://www.uk-pbc.com
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Del 24 al 52 % de los pacientes no responden al AUDC  según los diferentes criterios de evaluación

1. Parés A et al. Gastroenterology 2006;130(3):715-720; 2. Corpechot C et al. Hepatology 2008;48(3):871-877; 3. Kuiper EMM et al. Gastroenterology

2009;136(4):1281-1287; 4. Corpechot C et al. J Hepatol 2011;55(6):1361-1367; 5. Kumagi T et al. Am J Gastroenterol 2010;105(10):2186-2194.

Evaluar la respuesta al AUDC al año



Criterios bioquímicos de respuesta al año con AUDC

Criterios Bioquímicos de Respuesta Óptima a AUDC

EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol 2017; 67: 145-172

http://www.globalpbc.com.globe

http://www.uk-pbc.com

Han demostrado tener mejor exactitud para predecir muerte o trasplante que los criterios de Paris



Monitorización de la respuesta al AUDC

Lammers WJ et al. Gastroenterology 2014; 147(6): 1338-1349

• Cuanto más bajos son los niveles de FA y bilirrubina, mayor

es la supervivencia libre de trasplante

• Mejora de la capacidad pronóstica al combinar FA y

bilirrubina total

• La colestasis y la destrucción continuada

de los conductos biliares está marcada por

un aumento de los niveles de FA

• En enfermedad avanzada, los niveles altos

de bilirrubina marcan la progresión de la

CBP y son un indicador temprano de

cirrosis e hipertensión portal



Opciones terapéuticas en los pacientes que no responden al AUDC

Parés A, Semin Liver Dis 2017; 37: 60-72 



PROCESOS BIOLÓGICOS INFLUIDOS 
POR LA ACTIVACIÓN DEL FXR

(Receptor Farnesoide X)

Hígado

Intestino

Hígado
Hígado

Intestino

•  inflamación hepática

•  inflamación intestinal

 de la síntesis de ácidos biliares

 de la excreción de ácidos biliares

 de la absorción/recaptación de ácidos biliares

• inhibe la progresión de la fibrosis hepática y favorece la regresión

• inhibe la actividad de las células estrelladas del hígado

HOMEOSTASIS DE LOS ÁCIDOS BILIARES INFLAMACIÓN FIBROSIS

Los mecanismos descritos para el FXR no necesariamente se han demostrado para OCA

Ácido obeticólico: un nuevo agonista potente del FXR 

1. Eloranta JJ, Kullak-Ublick GA. Physiology 2008; 23: 286-295. 2. Modica S et al. Nucl Recept Signal 2010; 8: e005. 3. Lefebvre P et al. Physiol Rev 2009; 

89 (1): 147-191. 4. Claudel T et al. Biochim Biophys Acta 2011; 1812 (8): 867-878



Objetivo principal: Porcentaje de pacientes que alcanzan a los 12 meses un nivel de FA < 1,67 x LSN  con un nivel 

de bilirrubina ≤ 1 x LSN y un descenso del nivel de FA ≥ 15% en relación al valor basal

Pacientes sin respuesta  AUDC ( FA>1.67xULN y/o BT <2xULN) e intolerantes a AUDC (n=216)

*

Estudio POISE: The PBC OCA International Study of Efficacy fase III

* p<0.0001

Nevens F et al. N Engl J Med 2016; 375 (7): 631-43



Estudio POISE: OCA mejoría marcadores colestasis y daño hepatocelular

Nevens F et al. N Engl J Med 2016; 375 (7): 631-43

• Estudio POISE:

• Mejoría significativa de la FA y la

bilirrubina total con OCA mantenida en

el tiempo

• OCA mejora marcadores de colestasis y

daño hepatocelular: disminuye
bilirrubina, γGT, AST y ALT

• OCA mejora marcadores de inmunidad y

de inflamación: disminuye IgM, IgA, IgG,
PCR, TNF-alfa e IL-12

• Mejoría densidad mineral ósea femoral

T-score con OCA

• Beneficio clínico en los pacientes con

respuesta parcial que

no cumplen el criterio compuesto de

eficacia del POISE



Nevens F et al. N Engl J Med 2016; 375 (7): 631-43

Estudio POISE: seguridad y efectos adversos

Efectos adversos

Prurito 

56% (5-10mg)

68% (10mg)

38% (placebo)

(discontinuación 10%)

Disminución HDL, Aumento LDL

Bajo porcentaje de
discontinuaciones a
pesar de la frecuencia
del prurito

Menor incidencia y 

discontinuaciones por 

prurito  en el brazo de 
ajuste de la dosis 

Incidencia de prurito

• El prurito fue el efecto adverso más común

• El ajuste de dosis redujo la aparición de

prurito, y las diferentes estrategias para su

manejo, facilitaron que los pacientes

continuasen el tratamiento

• El tratamiento a largo plazo parece mejorar

la tolerancia al prurito



Opciones terapéuticas en los pacientes que no responden al AUDC

Parés A, Semin Liver Dis 2017; 37: 60-72 



Corpechot C et al. N Engl J Med 2018; 378: 2171-2181 

Estudio BEZURSO: A Placebo-Controlled Trial of Bezafibrate in PBC

Se asignaron aleatoriamente 100 pacientes con respuesta inadecuada al AUDC de acuerdo a los criterios de París II para recibir

400mg de Bezafibrato (n=50) o placebo (n=50) además de AUDC

Objetivo Primario: respuesta bioquímica completa, definida como niveles normales de bilirrubina total, fosfatasa alcalina,

aminotransferasas, albúmina e índice de protrombina a los 24 meses de tratamiento

Estudio  BEZURSO (Ensayo fase 3, doble ciego, controlado con placebo, de 24 meses) (n=100)

* p < 0.001

El objetivo primario se consiguió en el

31% de los pacientes asignados a

Bezafibrato y en el 0% de los asignados

a placebo a los 2 años de tratamiento



Estudio BEZURSO: mejoría marcadores colestasis y daño hepatocelular

Corpechot C et al. N Engl J Med 2018; 378: 2171-2181 

Niveles de FA y Bil Total:  se observó la máxima eficacia de BZF 

a los 3 meses de tratamiento.

• Niveles normales de FA en el 67% de los pacientes del grupo de

Bezafibrato y en el 2% del grupo de placebo

• Mejoría significativa índices no invasivos de fibrosis hepática

• Bezafibrato consigue reducción significativa del prurito y la fatiga

• Se analizaron 28 biopsias pareadas: Tras dos años de tratamiento

no se observaron cambios significativos en el estadio de fibrosis
ni el grado de actividad

• No se observaron cambios significativos en los niveles séricos de

IgM e IgG entre los dos grupos

• Tampoco se observaron diferencias significativas entre los dos

grupos con respecto a los niveles séricos de PCR, TNF-α o IL-12



Seguridad:

• Elevaciones de transaminasas > 5xLSN
• 3 pacientes del brazo BZF vs 1 paciente

del brazo placebo

• Mialgias en el 20% del grupo BZF y un caso de

rabdomiolisis a los 3 meses de iniciar BZF

(paciente que recibía concomitantemente

estatinas)

• Aumento de los niveles de Creatinina en el

grupo de BZF desde el inicio

Estudio BEZURSO: seguridad y efectos adversos

Corpechot C et al. N Engl J Med 2018; 378: 2171-2181 



Opciones terapéuticas en los pacientes que no responden al AUDC

Parés A, Semin Liver Dis 2017; 37: 60-72 



Budesonida

El efecto del tratamiento combinado con Budesonida debe establecerse en un ensayo aleatorio amplio que se
está realizando actualmente en Europa (Número EudraCT: 2007–004040–70)

Parés et al. Semin Liver Dis 2017; 37: 60-72. Parés et al, Curso postgrado AEEH 2017



Tratar con Ácido Obeticólico a 
los no respondedores  al AUDC y 

a los intolerantes

EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol 2017; 67: 145-172

Guías EASL 2017. Manejo del paciente con CBP



EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol 2017; 67: 145-172

Guías EASL 2017. Manejo del paciente con CBP



Manejo síntomas asociados

EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol 2017; 67: 145-172

• Prurito

- En cualquier estadio de la enfermedad
- Frecuente en la variante ductopénica

- Más intenso en las extremidades, especialmente palmas y plantas

- Ritmo circadiano, con mayor intensidad por la noche

- Empeora durante la fase premenstrual, durante el reemplazo

hormonal y al final del embarazo

- AUDC no tiene efecto, OCA puede empeorar

- Hay que excluir otras causas

Tratamiento

- Medidas generales: hidratación piel, duchas agua fría,

psicoterapia, descartar alergias

- Tratamiento específico



Manejo síntomas asociados

EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol 2017; 67: 145-172. Kuo A et al, Curr Opin Gastroenterol 2016, 32 (3): 204-9

• Astenia

- Muy frecuente > 50% (20% grave)

- Descartar otras causas (anemia,

hipotiroidismo, diabetes, depresión

o fármacos)

- No relacionada con la gravedad
enfermedad

- No responde al tratamiento
(AUDC, OCA ni trasplante)

- Aconsejar modificaciones estilo de

vida, soporte familiar, recomendar

ejercicio moderado, puede ser

necesario soporte psicológico



Qué hacemos en la práctica

Berenguer M, AEEH 2017



Albi España: Asociación para la lucha contra las enfermedades biliares 

inflamatorias: http://www.albi-espana.org/

Rare-Liver-ERN: http://www.rare-liver.eu/index.php/erns

Informar sobre grupos de apoyo al paciente



Rare-Liver-ERN: http://www.rare-liver.eu/index.php/erns

ERN RARE LIVER currently covers

Autoimmune Liver Disease: (Lead: Ansgar Lohse)

Primary Biliary Cholangitis (PBC, formerly Primary Biliary Cirrhosis)

Autoimmune Hepatitis (AIH)

Primary Sclerosing Cholangitis (PSC)

IgG4 Disease

Metabolic, Biliary Atresia & Related Disease: (Lead: Ekkehard Sturm)

Genetic Cholestatic Disease

Biliary Atresia

Choledochal Cyst

Alpha-1-Antitrypsin Liver Disease

Wilsons Disease

Structural Liver Disease: (Lead: Joost Drenth)

Cystic Liver Disease

Vascular Liver Disease

Intrahepatic Cholangiocarcinoma

Albi España: Asociación para la lucha contra las enfermedades biliares inflamatorias: 

http://www.albi-espana.org/

Hospital Clínic Barcelona

Hospital La Paz Madrid



Working together for PBC 



Conclusiones

• El tratamiento recomendado es UDCA 13-15mg/kg/d como tratamiento de

primera línea. Se debe evaluar respuesta al año de iniciado el tratamiento

• La identificación precoz de los NR es clave por su asociación con una peor

supervivencia libre de TxOH y estos pacientes deben ser valorados para un

tratamiento de segunda línea

• El ácido obeticólico se ha aprobado en combinación con AUDC en pacientes que

no responden al UDCA o en monoterapia en aquellos intolerantes a UDCA

• Estamos a la espera de resultados de estudios en fase III para poder hacer una

recomendación sobre el uso de Budesonida junto a AUDC en pacientes no

cirróticos, como también de ver cómo se posicionan las guías con el Bezafibrato
asociado a AUDC



Moltes gràcies per la vostra atenció


