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Tratamiento de la CBP en segunda línea. 
¿Existen otras posibilidades?

• Estratificación del riesgo en la CBP
• Escalas binarias

• Escalas continuas

• Valor del fibroscan como predictor del riesgo de progresión

• Tratamiento con AUDC ¿Existe diferencia entre los no respondedores 
y los no tratados?

• Tratamientos de segunda línea
• Agonistas FxR.

• Agonistas PPAR-α.



Criterios dicotómicos de bioquímicos de respuesta al AUDC

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. Kumagi T, et al. Am J Gastroenterol. 2010;105(10):2186-2194. 5. Angulo P, et al. Liver. 1999;19(2):115-121. 6. Momah N, et al. Liver Int. 
2012;32(5):790-795. 7. Corpechot C, et al. J Hepatol. 2011;55(6):1361-1367. 8. Zhang LN, et al. Hepatology. 2013;58(1):264-272.  9. Axemoto N et al J Gastroenterol 2009; 
44:630-634.

Criterios de respuesta a 1 año de AUDC

FA Bilirrubina Otros

Criterios de 
Respuesta

Barcelona1 40% disminución
o normalización

- -

Paris I2 ≤3x LSN ≤1 mg/dL AST ≤2x LSN

Rotterdam3 - Normalizacion Normalización de Albuminaa

Toronto I4 <1.67x LSN - -

Mayo I5 <2x LSN - Mayo risk score <4.5

Ehime9 Disminucion GGT 
≤70% y GGT ≥1 ULN

Higher liver-related complications were 
noticed in UDCA incomplete responders 

than in responders ( P < .001)

Criterios de 
Respuesta

Modificados

Mayo II6 ≤1.67x LSN ≤1 mg/dL -

Paris II7 ≤1.5x LSN ≤1 mg/dL AST ≤1.5x LSN

Respuesta
bioquimica
precoz8

Respuesta bioquimica (Criterios de Paris, Barcelona, Ehime o Toronto) a los 6 
meses de AUDC predice UDCA resultados a largo plazo en CBP

aAlbumin and bilirubin normalization when 1 or both were abnormal at baseline; albumin OR bilirubin normalization when both were abnormal at baseline.
bDetermined after 2 years of UDCA therapy.
cDetermined after 6 months of UDCA therapy.



Supervivencia segun la escala Globe: http://globalpbc.com

La combinacion bilirrubina y FAL es una poderosa herramienta pronóstica

Niveles de Bilirrubina y FAL a los 15 años de 

seguimiento

Supervivencia libre 

de trasplante 79%

Supervivencia libre 

de trasplante 24 %

Bilirrubina normal 

+ FAL ≤ 2 x LSN

Bilirrubina normal 

+ FAL > 2 x LSN

Bilirrubina anormal 

+ FAL ≤ 2 x LSN

Bilirrubina anormal 

+ FAL > 2 x LSN
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a-b : p < 0,001

c-b : p < 0,001

Lammers WJ, et al. Gastroenterology 2014

http://globalpbc.com/


Lammers, W. J. et al. Gastroenterology. 2014;147(6):1338-1349.e5.

3710/4635 pacientes se 
incluyeron en este análisis

3681/4635 pacientes se 
incluyeron en este análisis

Limite superior de la normalidad de FA y bilirrubina

Fosfatasa Alcalina (FA) a 1 
año de seguimiento

Bilirrubina a 1 año de 
seguimiento
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FA: fosfatasa alcalina: AUDC: ácido ursodesoxicólico

1. Lammers WJ, et al. Gastroenterology 2015; 2. Carbone M, et al. Hepatology 2016.

*C-statistic >0.8 indica solidez del modelo

Variables y tiempo para 
calcular el score

Capacidad del ensayo para 
discriminar

Cohorte 
(n)

Cohorte 
de 

validación
(n)

Principales hallazgos

GLOBE score1

• Edad al inicio del 
tratamiento

• Bilirrubina, FA, albúmina y 
plaquetas a los 12 meses 
con AUDC

C-statistic: 0.81 en 
la cohorte de derivación
C-statistic: 0.82 en 
la cohorte de validación*

2488 1631

Los pacientes con scores de 
riesgo >0.30 tenian
significativamente menos
tiempo de SLT que los
controles (p<0.0001)

UK-PBC score2

• Bilirrubina, FA, AST (o ALT) 
a los 12 meses con AUDC

• Albúmina y plaquetas al 
inicio del tratamiento

AUC: >0.90para cada score‡ 1916 1249

Los scores de riesgo a 5, 10 y 
15 años tuvieron una elevada 
exactitud pronóstica (AUROC > 
0.90)

Pronóstico de la CBP: Scores de riesgo continuo validados para la CBP





ET: Elastografía transitoria; Círculos: pacientes censurados; ΔET: delta de la rigidez hepática

Corpechot C, et al. Hepatology. 2012;56(1):198-208.

Pronóstico de la CBP: Uso del Fibroscán

Seguimiento total (años)
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La fibrosis influye en el pronóstico. Interacción 
fibrosis-respuesta al AUDC.

Murillo Perez C et al Aliment Pharmacol Ther. 2019;50:1127–1136.



Tratamiento con AUDC ¿Existe diferencia entre los 
no respondedores y los no tratados?



Descenso en la tasa de trasplantes y de nuevos candidatos a 
trasplante por CBP desde la introducción  del AUDC

Lee J et al Clin Gastroenterol Hepatol 2007;5 1313–1315



El AUDC se asocia a mayor supervivencia libre de trasplante en pacientes con CBP: 
Incluso en ausencia de mejoria bioquimica.

Harm MH et al. Journal of Hepatology, 2019; 71:357-365

• Global PBC study, n=3902 patients, 90% UDCA-treated

• IPTW-adjusted Cox regression analyses

• Overall IPTW-adjusted HR of UDCA: 0.46 (IQR 0.40–0.52, p<0.001)

Reduction after 1-year UDCA No reduction after 1-year UDCA No treatment

• Conclusion: UDCA independently associated with prolonged 
transplant-free survival

Adj. HR 0.61 
(IQR 0.46–0.81)

P<0.001 for all 
comparisons
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*Complicaciones hepaticas mayors incluyen ascites, EH y HAD por VVEE. 
1. Harms MH, et al. Am J Gastroenterol 2018;113(2):254–264.
2. European Association for the Study of the Liver. J Hepatol 2017;67:145–172. 

Adaptado de Harms et al. 20181
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**Umbral edad-depenciente para la escala GLOBE

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.

A los 6 años, ~ 20% de los pacientes con 
respuesta inadecuada al AUDC tienen
complicaciones mayores en comparación con  el 
2-3% de los respondedores1



Liu X et al  Genome-wide meta-analyses identify three loci associated with primary biliary cirrhosis. Nature Genetics volume 42, pages658–660 
(2010)

https://www.nature.com/ng


ALP, alkaline phosphatase; ALT, alanine aminotransferase; PBC, primary biliary cholangitis; UDCA, ursodeoxycholic acid; ULN, upper limit of normal. 

Corpechot Ch et al  JHEPReport 2019 1203-213DOI: (10.1016/j.jhepr.2019.05.005) 



Evaluación de la eficacia y tolerancia del Acido Obeticólico (OCA) en los pacientes con CBP 
de alto riesgo.

Criterios de inclusión

• Diagnóstico de CBP

–Tratados con AUDC durante ≥12 meses 
(dosis estable durante ≥3 meses) 

O
– Intolerancia al AUDC (sin AUDC desde ≥3 

meses antes)

• Nivel de FA ≥1,67 x LSN

Y/O 
• Nivel de Bb total > LSN <2 x LSN

Placebo (n = 73) 

OCA, 10 mg/día (n = 73) 

Ajuste de dosis (n = 70) 

Mantenimiento con 5 mg/día (n = 36) 

Aumento hasta 10 mg/día (n = 33) 

Mes

12 meses de tratamiento doble ciego 
(población ITT, n = 216)

+/- AUDC

«Ajuste de dosis»: la dosis se incrementó de 5 mg a 10 mg a los 6 meses si no se había alcanzado el criterio de valoración 
principal compuesto y si la tolerancia era satisfactoria

Nevens F, et al. N Engl J Med. 2016 Aug 18;375(7):631-43

Criterio compuesto de eficacia: 

Porcentaje de pacientes que alcanzan a los 12 meses un nivel de:

FA <1,67 LSN Y Disminución de FA ≥15 % (desde el valor basal) Y Bilirrubina total ≤ LSN



Datos del estudio POISE

Objetivo primario compuesto a 
los 12 meses: 

FA < 1.67x LSN
Y

Bilirrubina normal 
y

Descenso de FA ≥ 15% 
desde niveles basales.

Nevens F et al  A Placebo-Controlled Trial of Obeticholic Acid in Primary Biliary Cholangitis N Engl J Med. 2016;375:631-643.



OCA mejora las escalas de riesgo GLOBE y UK-PBC y 
predice una mayor supervivencia libre de transplante.

IQR, interquartile range; OCA, Obeticholic acid, PBC, primary biliary cholangitis; UDCA, Ursodeoxycholic acid.
1. Carbone, et al. Hepatology Communications, 2018.
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Los pacientes tratados con OCA tuvieron mayor supervivencia libre de trasplante que los grupos
controles externos1 Inverse Probability Treatment Weighting (IPTW) analysis

OCA, Obeticholic acid; PBC, Primary biliary cholangitis.
1. Murillo Perez, et al. AASLD Oral Presentation 2021. Anaheim California (Oral L08).

GLOBAL PBC UK-PBC

Tiempo al trasplante o fallecimiento (años)

Nº Eventos Poise (209) Global PBC (1391) UK PBC (2135)

Nº Eventos 3 146 281

Trasplante 0 52 119

Fallecimiento 3 94 162

Tiempo al trasplante o fallecimiento (años)

HR 0,20 (0,06-0,4); 
p=0,007

HR 0,28 (0,09-0,91); 
p=0,034



Bowlus CL, et al. Gastroenterol Hepatol. 2020;18(5):1170-1178.e6

Estabilization in fibrosis (71%)
Mejoria de la perdida ductular (76%)
Ductopenia (82%)
Reaccion ductular (82%)
Hepatitis de la interfase (100%)
Hepatitis lobulillar (94%). 
Reduccion del área del colágeno; P = .013
Densidad de las fibras del colágeno; P = .021)
Reticulacion del colágeno; P = .008)
Escala compuesta de la fibrosis  (P = .002).

Subanálisis del POISE (n=17; 3 años de seguimiento con OCA)



Acido Obeticólico: Aspectos prácticos

• Se debe comenzar OCA a dosis de 5mg/dia en pacientes sin 
cirrosis o cirrosis CPT-A.

• Si prurito dificil de tratar : 

- Pausa de 2 semanas

- Disminución de la dosis a 5mg/cada dos dias

- Añadir fibratos. 

• Aumentar a  10mg/dia a los 6 meses segun eficacia y 
tolerancia.

EASL guidelines, J Hepatol, 2017



• Cirrosis CPT B o C:  
- Comenzar 5mg/semana

- Aumentar progresivamente a los 6 meses segun eficacia y 
tolerancia hasta 10mg 2 veces/semana

• Cirrosis CPT A: No necesita disminución de la 
dosis.

Acido Obeticólico: Aspectos prácticos

EASL guidelines, J Hepatol, 2017



Ghonem NS et al Hepatology 2015; 62: 635-643 

Fibratos



BEZURSO

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



Bezafibrate Improves GLOBE and UK‐PBC Scores and Long‐Term Outcomes in Patients With Primary Biliary Cholangitis

Hepatology, Volume: 70, Issue: 6, Pages: 2035-2046, First published: 08 February 2019, DOI: (10.1002/hep.30552) 

Retrospective cohort (n = 873) from the Japan PBC Study;; n=118 patients who had received UDCA monotherapy for at least 1 year 
followed by combination therapy with UDCA+BF for at least 1 year



De Vries E et al Gastroenterology 2021 160734-743.e6DOI: 

(10.1053/j.gastro.2020.10.001) 

Fibratos en el manejo del prurito en las colangiopatías fibrosantes



Data Update of IBER-PBC Leading Cooperative Group.

Alimentary Pharmacology & Therapeutics 2021. 53; 519-530.



Non-Responders to UDCA  or  to 
UDCA+Fibrates (n=32)

n=144

OCA (n=133)

At least 12 months of F-U with OCA 

treatment (n=106) 

• N=9 < 3 months of F-U

• N=2 Paris II Normal

• N=1 temporary discontinued

treatment due to pregnancy

• N=1: Liver trasplant, continued

only on OCA due to UDCA 

intolerance.

Eligible OCA (n=131)

IBER-PBC leading Cooperative Group (17 centros de España y Portugal)
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Total; n=131

Adverse Events 53 (40.5%)

Serious adverse event (including transplantation) (n, %) 5 (3.8%)

Discontinuation OCA 13 (9.9%)

Pruritus 44 (33.6%)

Other 7 (5.3%)

Fatigue 5 (3.8%)

Headache 3 (2.3%)

Diarrhea 2 (1.5%)

Nausea 1 (0.8%)

Arthralgia 1 (0.8%)

Nasopharingitis 1 (0.8%)

Decompensation 7 (5.3%)

Liver Transplant 3 (2.3%)

IBER-PBC Cohort. Adverse Events.

Alimentary Pharmacology & Therapeutics 2021. 53; 519-530.



Combination of fibrates with obeticholic acid is able to normalise biochemical liver tests in patients with difficult‐to‐treat primary biliary cholangitis

Aliment Pharmacol Ther, Volume: 53, Issue: 10, Pages: 1138-1146, First published: 25 March 2021, DOI: (10.1111/apt.16336) 



Total Dual Therapy (UDCA+OCA) Triple therapy (UDCA+OCA+Fibrates) p-value
N = 131 n=102 n=29

Age. years (Media. SD) 56.4 ± 10.5 57.7 ± 10.1 52.1 ± 11 0,012
Time since diagnosis. years (Median. IQR) 9.4 (4 - 13.8) 10.9 (4.1 - 15.4) 7.9 (3.9 - 11.3) 0,100
Females (n. %) 124 (94.7%) 97 (95.1%) 27 (93.1%) 0,650
AMA+ (n. %) 108 (82.4%) 83 (81.4%) 25 (86.2%) 0,546
ANA + (n. %) 76 (58%) 39 (38.2%) 16 (55.2%) 0,103
Cirrhosis (n. %) 37 (28.2%) 29 (28.4%) 8 (27.6%) 0,929
CPT A5-A6 (n) 30 23 7
CPT B7-B8 (n.) 7 7
Oesophageal varices (n. %) 19 (14.5%) 14 (13.7%) 5 (17.2%) 0,765
Other autoimmune diseases (n. %) 29 (22.1%) 23 (22.5%) 6 (20.7%) 0,831
Previous fibrates therapy (n. %) 32 (24.4%) 17 (16.7%) 15 (51.7%) <0.001
Concomitant fibrates (n. %) 29 (22.1%) 29
Liver biopsy (n. %) 84 (64.1%) 63 (61.8%) 21 (72.4%) 0,291
Baseline OCA dosage, years (Median, IQR) 5 (5 - 5) 5 (5 - 5) 5 (5 - 5) 0,423
Alkaline Phosphatase xULN (Median, IQR) 2.1 (1.8 - 2.9) 2 (1.8 - 2.8) 2.4 (2 - 4.2) 0,036
ALTxULN (Median, IQR) 1.2 (0.8 - 2.1) 1.3 (0.8 - 2) 1.1 (1 - 2.3) 0,675
ASTxULN (Median, IQR) 1.3 (1 - 1.9) 1.3 (1 - 1.9) 1.3 (1 - 2) 0,502
Bilirubin x ULN (Median, IQR) 0.62 (0.48 - 0.92) 0.6 (0.5 - 0.8) 0.9 (0.6 - 1.1) 0,004
Platelet count, x109 cells/ml (Median, IQR) 224 (142 - 297) 221 (131.5 - 290.5) 267.5 (150.5 - 326) 0,187
INR (Median, IQR) 1 (0.9 - 1) 1 (1 - 1) 1 (0.9 - 1.1) 0,764
Albumin, g/dL (Median, IQR) 4.2 (3.9 - 4.4) 4.2 (3.9 - 4.4) 4.2 (4 - 4.5) 0,424
IgG, mg/dL (Median, IQR) 1311 (1111.5 - 1544.5) 1290 (1074.3 - 1542.3) 1343 (1150 - 1750) 0,472
IgM, mg/dL (Median, IQR) 323 (194 - 442) 323 (191.5 - 426) 303 (193 - 626.8) 0,869
Cholesterol, mg/dL (Median, IQR) 224 (194 - 258) 225 (192.5 - 259.5) 216 (195 - 256) 0,974
Triglycerides, mg/dL (Median, IQR) 92.5 (69.8 - 126) 91 (70 - 123) 94 (68 - 158) 0,571
Transient elastography, kPa (Median, IQR) 8 (6.4 - 13.7) 7.9 (6.2 - 12.8) 9.2 (7 - 19.9) 0,271
MELD (Median, IQR) 6 (6 - 7) 6 (6 - 7) 6.5 (6 - 8) 0,329
APRI (Median, IQR) 0.6 (0.4 - 1.1) 0.6 (0.4 - 1.1) 0.7 (0.4 - 1.2) 0,939
FIB-4 (Median, IQR) 1.7 (1.1 - 2.7) 1.7 (1.1 - 2.8) 1.2 (0.9 - 2.6) 0,085
Follow up months (Median, IQR) 18.43 (12.2 - 26.13) 18.3 (12.2 - 26.6) 21 (11.6 - 24.3) 0,686

Baseline Characteristics.

Actualizacion de la Cohorte Iber-PBC. Datos no publicados
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Tratamientos de segunda línea en la CBP (Guía AASLD 2021) 
(Cambios respecto a la del 2018)

• Valorar el uso de fibratos como tratamiento fuera de FT en CBP y respuesta
inadecuada al AUDC. Su uso se desaconseja en pacientes con hepatopatia
descompensada.

• OCA está contraindicado en pacientes con cirrosis avanzada. Descompensación
actual o previa (Ej. encefalopatia, coagulopatía, ascitis, VVEE, o trombocitopenia
persistente). Además, recomendamos monitorizar cuidadosamente cualquier
paciente con cirrosis incluso si no tiene hepatopatia avanzada.

Lindor KD, Bowlus CL, Boyer J, Levy C, Mayo M. Primary biliary cholangitis: 2021 practice guidance update from the American Association for the Study of 
Liver Diseases. Hepatology. 2021;00:1–2. https://doi.org/10.1002/hep.32117

https://doi.org/10.1002/hep.32117


Sumario.

1. En pacientes con respuesta inadecuada o intolerancia al AUDC sin cirrosis
descompensada, se recomienda ácido obeticólico (OCA) cuando esté disponible,
utilizado en combinación con el AUDC o como monoterapia (Grado 2C).

2. En pacientes con respuesta inadecuada al UDCA y sin acceso al OCA, con prurito
utilizar bezafibrato en combinación con el UDCA.

3. Precaución con los fibratos en pacientes con cirrosis descompensada, con
disfunción renal o si precisan estatinas por otro motivo.

4. Posiblemente la triple terapia, cuando no este contraindicada, será el estándar de
tratamiento, si los ensayos clínicos o estudios de practica clínica grandes,
confirman su superioridad.




