«2s  Universidad
181  Zaragoza

1542

Trabajo Fin de Master

Enfermedad hepatica grasa como factor de riesgo de
progresion a fibrosis en la colangitis biliar primaria:
estudio de casos y controles

Metabolic dysfunction-associated steatotic liver
disease as a risk factor for fibrosis progression in
primary biliary cholangitis: a case-control study

Autora
Adela Navarro Pueyo

Directoras

Sandra Garcia Mateo
Sara Lorente Pérez



indice

Abreviaturas
Resumen
Abstract
Introduccién
Colangitis biliar primaria fisiopatologia y caracteristicas de la enfermedad

(200 (o> (&) I BNy (¢V)

Colangitis biliar primaria, perfil lipidico y riesgo cardiovascular 7
MASLD, caracteristicas y fisiopatologia 8
Solapamiento entre CBP v MASLD 10
Métodos de aproximacion diagnéstica a ambas entidades 10
Justificacion 11
Hipdtesis 12
Objetivos 12
Material y métodos 13
Definicion de las variables de estudio 13
Recoleccién de los datos 16
Analisis estadistico 16
Aspectos éticos 17
Resultados 18
Analisis descriptivo de la cohorte 18
Variables relacionadas con la enfermedad 19
Variables relacionadas con la evolucion de la enfermedad 19
Analisis de supervivencia 20
Discusion 24
Conclusiones 27
Bibliografia 28
Anexos 31




Abreviaturas

<: menor que

=: mayor o igual que

ACXxFA: Arritmia cardiaca por fibrilacion auricular
ALT: Alanina aminotransferasa

AMA: Anticuerpos antimitocondriales
AOC: Acido obeticélico

AST: Aspartato aminotransferasa

AUDC: Acido ursodesoxicolico

CAP: Parametro de atenuacién controlada
CBP: Colangitis biliar primaria

CV: Cardiovascular

DE: Desviacion estandar

DM2: Diabetes mellitus tipo 2

FA: Fosfatasa alcalina

GGT: Gamma glutamiltransferasa

HbA1c: Hemoglobina glicosilada

HDL: High density lipoprotein

HR: Hazard Ratio

HTA: Hipertension arterial

INR: indice Internacional Normalizado
kPa: kilopascales

LDL: Low density lipoprotein

MASLD: Enfermedad hepatica grasa
MASH: Esteatohepatitis asociada a disfuncién metabdlica
PAD: Presion arterial diastélica

PAS: Presion arterial sistolica

RIC: Rango intercuartilico

TOH: Trasplante ortotépico hepatico

VHB: Virus hepatitis B

VHC: Virus hepatitis C



Resumen

Introduccion: La colangitis biliar primaria (CBP) es una enfermedad colestasica cronica que
puede coexistir con la enfermedad hepatica grasa (MASLD). La influencia de MASLD sobre la
evolucion de la CBP no esta claramente establecida.

Objetivos: Evaluar el impacto de la asociacion de CBP y MASLD sobre la respuesta al
tratamiento y la progresion de la enfermedad.

Material y métodos. Estudio de casos y controles, multicéntrico, que incluy6 293 pacientes con
CBP (219 CBP aislada, 74 CBP+MASLD). Se recogieron variables clinicas, analiticas y
evolutivas. La presencia de esteatosis hepatica se evalué mediante ecografia al diagndstico. La
fibrosis se evalué mediante elastografia, considerando riesgo de fibrosis avanzada >10kpa. Se
analiz6 la respuesta al acido ursodesoxicolico (AUDC) con los criterios Paris Il, necesidad de
tratamientos de segunda linea, el pronostico con UK-PBC a los 5, los 10 y los 15 afios, y la
progresion a fibrosis significativa, necesidad de trasplante hepatico o muerte mediante curvas de
Kaplan-Meier y modelos de Cox.

Resultados: La prevalencia de MASLD fue del 25,3%. La respuesta global al AUDC segun
Paris Il fue similar entre grupos, aunque la normalizacién de FA a 12 meses fue mayor en
CBP+MASLD (50% vs. 36,5%; p=0,041). No hubo diferencias en la indicaciéon de segunda linea
ni en la puntuacion del score UK-PBC. La fibrosis avanzada fue mas frecuente en el grupo
CBP+MASLD (22,6% vs. 8,1%; p=0,006). En el analisis de Cox, MASLD se asocio a un riesgo
3,5 veces mayor de fibrosis significativa (aHR 3,448; 1C95% 1,402-8,474; p=0,007). Los
pacientes CBP+MASLD presentaron mas hipertension arterial (HTA) y peor perfil metabdlico,
pero no se observaron diferencias en mortalidad, trasplante ni eventos cardiovasculares ni
cerebrovasculares.

Conclusion: MASLD es frecuente en pacientes con CBP y se asocia a una mayor y mas
temprana progresion a fibrosis hepatica. La elastografia emerge como herramienta clave para su
seguimiento, subrayando la necesidad de un abordaje multidisciplinar y un control intensivo de
los factores metabdlicos en este subgrupo de pacientes.



Abstract

Introduction: Primary biliary cholangitis (PBC) is a chronic cholestatic disease that may coexist
with metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD). The influence of MASLD
on the progression of PBC remains unclear.

Objectives: To evaluate the impact of the coexistence of PBC and MASLD on treatment
response and disease progression.

Material and methods: Multicenter case-control study including 293 patients with PBC (219
isolated PBC, 74 PBC+MASLD). Clinical, laboratory, and follow-up variables were collected.
Hepatic steatosis was assessed by ultrasound at diagnosis. Fibrosis was evaluated by transient
elastography, considering values >10 kPa as advanced fibrosis. Treatment response was
analyzed according to Paris Il criteria, while the need for second-line therapy and prognosis
-using the UK-PBC score at 5, 10, and 15 years- were also evaluated. Progression to significant
fibrosis, liver transplantation, and death were assessed using Kaplan-Meier survival analysis and
Cox regression model.

Results: The prevalence of MASLD was 25.3%. Overall response to UDCA according to Paris Il
was similar between groups, although ALP normalization at 12 months was higher in
PBC+MASLD (50% vs. 36.5%; p=0.041). No differences were found in the indication for
second-line therapy or in UK-PBC scores. Advanced fibrosis was more frequent in the
PBC+MASLD group (22.6% vs. 8.1%; p=0.006). In Cox regression, MASLD was associated with
a 3.5-fold higher risk of significant fibrosis (aHR 3.448; 95% CIl 1.402-8.474; p=0.007). Patients
with PBC+MASLD had a higher prevalence of hypertension and a worse metabolic profile, but no
significant  differences were observed in  mortality, liver transplantation, or
cardiovascular/cerebrovascular events.

Conclusion: MASLD is common in patients with PBC and is associated with an earlier and more
pronounced progression to liver fibrosis. Elastography emerges as a key tool for monitoring,
highlighting the need for a multidisciplinary approach and intensive management of metabolic
risk factors in this subgroup of patients.



Introduccion

Colangitis biliar primaria fisiopatologia y caracteristicas de la
enfermedad

La colangitis biliar primaria (CBP) es una enfermedad hepatica colestasica crénica de caracter
autoinmune, que afecta predominantemente a mujeres de mediana edad. Se caracteriza por una
destruccion progresiva de los colangiocitos de los conductos biliares intrahepaticos, lo que
puede desembocar en cirrosis hepatica debido a la inflamacién crénica (1). Aunque se trata de
una enfermedad poco frecuente, su prevalencia ha aumentado en las ultimas décadas, con
cifras que oscilan entre 1.91 y 40.20 casos por cada 100.000 personas-afio (2).

La etiologia exacta de la CBP sigue siendo desconocida, pero se considera una enfermedad de
base autoinmune debido a su asociacidon con otras enfermedades inmunolégicas, la alta
prevalencia en mujeres y la presencia de autoanticuerpos especificos, como los anticuerpos
antimitocondriales (AMA), especialmente el subtipo M2 (3). Se cree que la pérdida de
inmunotolerancia mediada por linfocitos T favorece una agresion sostenida a los conductos
biliares, lo que genera un acumulo de acidos biliares en los hepatocitos y promueve la
inflamacion cronica. Asi, al microscopio puede observarse la lesién histolégica fundamental de la
CBP, aparicion de células mononucleadas y destruccion de conductos biliares intermedios. Una
inflamacioén sostenida acaba produciendo fibrosis progresiva y, en estadios avanzados, cirrosis

(4).

Clinicamente, la enfermedad suele debutar de forma asintomatica entre los 40 y 60 afios, y en
fases iniciales puede cursar unicamente con AMA positivos sin alteraciones bioquimicas.
Posteriormente, podra objetivarse alteraciones bioquimicas como, aumento de transaminasas
con patréon tipicamente colestasico, elevacion de fosfatasa alcalina (FA) y gamma
glutamiltransferasa (GGT) e hipercolesterolemia. La astenia y el prurito son los sintomas mas
frecuentes. En fases avanzadas, puede aparecer ictericia, hiperbilirrubinemia, osteopenia y
osteoporosis (5,6).

El diagndstico de la enfermedad se basa en la presencia de 2 de los siguientes criterios (tras
descartar causa extrahepatica de colestasis):

1. Colestasis bioquimica con aumento de FA (al menos 1.5 veces el limite alto de
normalidad).

2. Positividad de AMA o anticuerpos antinucleares especificos de la enfermedad (anti
GP210 o anti-Sp100)

3. Biopsia hepatica compatible.

La colangitis biliar primaria suele tener una progresion lenta, con una supervivencia de hasta el
80% a los 15-20 afos tras el diagnodstico. No obstante, el prondstico es menos favorable en
varones y en pacientes diagnosticados antes de los 50 afos (7,8).

El tratamiento de la colangitis biliar primaria busca frenar el dafo hepatico asociado a la
colestasis cronica y aliviar los sintomas derivados de esta (9). El acido ursodesoxicolico (AUDC),
administrado a dosis de 13—15 mg/kg/dia, es el tratamiento de eleccion, ya que ha demostrado
mejorar la supervivencia, asi como la histologia y la bioquimica hepatica, reduciendo la



progresion de la enfermedad y el riesgo de hepatocarcinoma. No obstante, su eficacia es menor
en pacientes con enfermedad avanzada (9).

Los criterios PARIS Il son un conjunto de parametros bioquimicos disefiados para evaluar la
respuesta terapéutica AUDC, tras 12 meses de tratamiento. Establecen como respuesta
favorable el cumplimiento simultaneo de tres criterios: FA y GGT <1.5 veces el limite superior de
la normalidad, y bilirrubina total en rango normal. Estos criterios permiten identificar pacientes
con bajo riesgo de progresion, asi como aquellos que podrian beneficiarse de terapias de
segunda linea (10). Los pacientes que alcanzan respuesta presentan una supervivencia
comparable a la poblacion general, mientras que entre un 25-50% muestra una respuesta
bioguimica incompleta, lo que se asocia a peor prondstico (1).

Por su parte, el UK-PBC risk score es un modelo pronéstico que estima el riesgo de eventos
mayores (como trasplante hepatico o muerte de causa hepatica) a 5, 10 y 15 afios. Se basa en
variables clinicas y analiticas tras 12 meses de tratamiento con AUDC: edad, bilirrubina, FA,
AST (aspartato aminotransferasa) / ALT (alanina aminotransferasa), albumina y plaquetas. Este
score es especialmente util en pacientes con factores metabdlicos afiadidos (11). Anexo 1.

En casos de respuesta parcial o ausente al tratamiento con AUDC, se han empleado terapias
adicionales. El acido obeticdlico (AOC), un agonista del receptor farnesoide X, se utilizé en
combinacién con AUDC, mostrando, en un inicio, reduccion de FA, GGT e IgM, especialmente
en pacientes sin enfermedad hepatica avanzada (12). Actualmente, ha sido desautorizado por
la Agencia Espafiola del Medicamento tras evidenciarse su no superioridad frente a placebo.

Como alternativa, se ha empleado la asociacion de AUDC con fibratos, como bezafibrato o
fenofibrato, a dosis de 40 mg/dia, con beneficios sobre la colestasis bioquimica, especialmente
en fases no avanzadas. Estos farmacos también pueden mejorar el prurito, lo que los posiciona
como opcion de primera linea ante este sintoma (13). Otros farmacos recientemente
autorizados, como elafibranor y seladelpar —agonistas duales de los receptores PPAR a y f—
han demostrado mejorar la respuesta bioquimica en pacientes con CBP. No obstante, solo
seladelpar ha mostrado una reduccion estadisticamente significativa del prurito (14, 15).

En estadios avanzados, o ante sintomas refractarios como prurito intratable y descompensacion
hepatica, el trasplante hepatico constituye la Unica opcion terapéutica efectiva.

Colangitis biliar primaria, perfil lipidico y riesgo cardiovascular

Entre el 75 % y el 90 % de los pacientes con CBP presentan hiperlipemia, aunque su impacto
cardiovascular (CV) es incierto. A diferencia de otras poblaciones, el aumento del colesterol
suele deberse a la presencia de lipoproteina X, carente de ApoB100 y con propiedades no
aterogénicas, lo que explicaria la ausencia de signos de aterosclerosis a pesar del perfil lipidico
alterado. Ademas, los acidos biliares actian como moduladores del metabolismo lipidico, lo que
podria tener un efecto protector frente a la hiperlipidemia (16,17). En la CBP, la disfuncién del
intercambiador AE2 en los colangiocitos contribuye al acimulo de acidos biliares, inflamacion y
destruccion autoinmune, interfiriendo también con la regulacién del colesterol (1).

No existen recomendaciones firmes sobre el uso de hipolipemiantes en esta poblacién. Se
considera que el riesgo CV estaria mas relacionado con la inflamacion crénica y la disfuncion
endotelial propias del componente autoinmune que con la hipercolesterolemia en si. La
evidencia disponible sobre este riesgo es contradictoria.



Una revision sistematica de 2015, basada mayoritariamente en estudios retrospectivos, concluyo
que los pacientes con CBP podrian tener entre 1,5y 7 veces mas riesgo de eventos CV que los
controles (18). Un estudio japonés sugiri6 incluso una posible disfuncién miocéardica basal
asociada a CBP (19). No obstante, otros estudios prospectivos, como los realizados por
Doicheva | y Loaeza-Del Castillo, no encontraron diferencias significativas en comparacion con
la poblacion general (20,21). La revision sistematica mas reciente, de 2018, concluye que no hay
evidencia clara de un mayor riesgo CV en CBP, salvo en presencia de comorbilidades
metabdlicas concomitantes. En consecuencia, la indicacion de tratamiento hipolipemiante debe
individualizarse segun las caracteristicas de cada paciente (16). Anexo 2.

MASLD, caracteristicas y fisiopatologia

Las enfermedad hepatica grasa, por sus siglas en inglés, MASLD (Metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease) , se define por la presencia de esteatosis hepatica
en al menos el 5 % de los hepatocitos, en ausencia de causas secundarias como el consumo
significativo de alcohol (<20 g/dia en mujeres y <30 g/dia en hombres), uso de farmacos,
hepatopatias virales o enfermedades genéticas.

Factores dietéticos, ambientales y genéticos juegan un papel esencial en su aparicion y
progresion. Su prevalencia estd aumentando de forma global, en paralelo a la epidemia de
obesidad y al aumento de comorbilidades metabdlicas como la resistencia a la insulina,
dislipidemia, obesidad central e hipertension.

Se estima que MASLD afecta entre el 25 % y el 30 % de la poblacion adulta, aunque esta cifra
varia segun la region, etnia y entorno clinico. A pesar de su alta prevalencia, suele permanecer
infradiagnosticada debido a su curso habitualmente asintomatico en fases iniciales. En paises
occidentales, MASLD es ya una de las principales causas de hepatopatia crénica (22,23).

Recientemente, se ha modificado la nomenclatura y se han propuesto nuevos criterios
diagnésticos con el objetivo de unificar definiciones, facilitar el diagndstico clinico y mejorar el
acceso equitativo a la atencién médica (24). Se muestra el nuevo algoritmo en la figura 1.

La fisiopatologia detras de MASLD se basa en un complejo desequilibrio metabdlico,
inmunolégico y celular. El evento inicial es la acumulacion excesiva de triglicéridos en los
hepatocitos, resultado de una alteracion entre la captacion, sintesis y eliminacion de lipidos
hepaticos. Esta acumulacion se ve favorecida por la resistencia a la insulina, que estimula la
lipdlisis en el tejido adiposo, incrementa el flujo de acidos grasos libres hacia el higado y activa
la lipogénesis de novo (22,23).

Aunque el almacenamiento de triglicéridos puede tener un efecto protector inicial, la
acumulacién, secundaria a este proceso, de metabolitos lipotdoxicos (como acidos grasos
saturados y colesterol libre) desencadena eventos nocivos, activando mecanismos de estrés
oxidativo, disfuncion mitocondrial y estrés del reticulo endoplasmico.

Simultaneamente, se instaura un entorno proinflamatorio crénico, caracterizado por la activacion
de células inmunes hepaticas (células de Kupffer) y la liberacién de citoquinas como TNF-q, IL-6
e IL-1B. Estas moléculas no solo amplifican la lesion hepatocelular, sino que también perpetian
la resistencia a la insulina.



ESTEATOSIS HEPATICA
(Identificada por imagen o biopsia)

¢Cumple el paciente alguno de los criterios
caridometabédlicos*?

CRITERIOS CARDIOMETABOLICOS
Al menos 1 de 5:
1.IMC = 25 (23 asiaticos) kg/m? O CA > 94 cm (") > 80cm (#) O ajustado por etnia
2.Glucosa en ayunas = 100 mg/dl O TTOG = 140 mg/dl O HbA1c = 5.7% O DM2 O tratamiento para DM2
3.Tensidn arterial = 130/85 O tratamiento antihipertensivo
4.Triglicéridos en plasma = 150 mg/dl O tratamiento hipolipemiante especifico
5.HDL en plasma < 40 mg/dl (¢") < 50mg/dI (£) O tratamiento hipolipemiante especifico

Figura 1. Algoritmo de aproximacion diagnoéstica de esteatosis hepatica. Adaptado de [Referencia 23]

Un elemento clave en la transicion de la esteatosis simple hacia etapas mas graves es la
activacion del inflamasoma (especialmente NLRP3), que potencia la respuesta inflamatoria y
estimula la activacion de células estrelladas hepaticas, principales responsables del depdsito de
matriz extracelular y el desarrollo de fibrosis hepatica (23,25).

MASLD representa, por ello, un proceso dinamico que puede progresar desde la esteatosis
simple hacia etapas mas avanzadas, como la esteatohepatitis asociada a disfuncién metabdlica
(MASH), la fibrosis, la cirrosis y, en ultima instancia, el carcinoma hepatocelular.
Aproximadamente un 5 % de los pacientes con MASLD desarrollan MASH, y entre estos, cerca
del 30 % presentan progresion a fibrosis, lo que condiciona de forma significativa la evolucion
clinica de la enfermedad (22).

La biopsia hepatica continta siendo el método de referencia para diferenciar entre MASLD y
MASH, ya que las pruebas de funcién hepatica convencionales no permiten una valoracion
precisa de hallazgos histolégicos clave como la balonizacion celular ni del estadio de fibrosis.

La pérdida de peso y el ejercicio fisico constituyen la base del tratamiento en pacientes con
MASLD. Se recomienda una reduccion de peso superior al 10 %, ya que se asocia con mejoras
en la esteatosis, la inflamacion y la fibrosis hepatica. La actividad fisica regular, al menos
150-200 minutos semanales, ha demostrado mejorar significativamente tanto las alteraciones
metabdlicas como la esteatosis, evaluadas por métodos histolégicos y no invasivos (22,23,25).



Solapamiento entre CBP y MASLD

En pacientes con CBP con niveles persistentemente elevados de transaminasas pese a una
correcta adherencia al tratamiento con AUDC, debe considerarse la posibilidad de un sindrome
de solapamiento. Aunque el solapamiento con hepatitis autoinmune ocurre en un 6-10 % de los
casos, no es infrecuente la coexistencia con MASLD, cuya prevalencia en pacientes con CBP
puede alcanzar hasta el 30 % (26).

Hasta la fecha, la literatura publicada sobre el prondstico de la asociacion de CBP y MASLD
todavia es escasa e inconcluyente. Un estudio retrospectivo publicado en 2018 en Canada no
encuentra diferencias en cuanto a la respuesta a tratamiento ni el prondstico en los pacientes
con CBP y MASLD. No obstante, resultados de una cohorte espafiola muestran que la presencia
MASLD concomitante se asocia de forma significativa a peor prondstico, en términos de peor
respuesta a tratamiento, ambas medidas con scores pronésticos y mas eventos adversos como
mortalidad y trasplante. Ademas en este estudio gracias al analisis multivariante se refleja que
tanto esteatosis como fibrosis son factores independientes indicativos de probabilidad de fracaso
terapéutico (10).

Tabla 1. Caracteristicas y resultados de estudios que analizan solapamiento CBP/MASLD.

Minuk et al. (2018) Hernandez-Pérez et al. (2024)
Diseno Retrospectivo, unicéntrico Retrospectivo, multicéntrico
Muestra 236 (168/68) 129 (93/36)
Total (CBP/CBP+MASLD)
Esteatosis Diagnéstico por ecografia Biopsia + criterios metabdlicos
CBP Diagnéstico clinico-bioquimico Confirmacién histolégica
Seguimiento 6.5 afios (promedio) 10 afios (mediana)
Evaluacion FIB-4, APRI Multiples escalas (Toronto, Globe, etc.)
Hallazgos MASLD no empeora CBP MASLD empeora pronéstico
AUDC Respuesta similar Menor respuesta en CBP/MASLD
Eventos adversos Sin diferencias Mas eventos en CBP/MASLD (22% vs.
(mortalidad/trasplante) 7.5%)
Prondstico Sin factores claros Esteatosis y fibrosis = mal pronodstico
Fortalezas Cohorte amplia, buen seguimiento Diagndstico histologico, escalas
validadas
Limitaciones Diagndstico por imagen Muestra pequefia, sin datos
antropomeétricos

CBP:colangitis biliar primaria, MASLD: Metabolic asociated liver disfunction, AUDC: acido ursodesoxicolico

Métodos de aproximacion diagnostica a ambas entidades

La ecografia abdominal es una herramienta accesible, econémica y no invasiva. Cabe destacar
que, tiene baja sensibilidad para detectar esteatosis leve y su rendimiento depende en gran
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medida del operador. No obstante, es util para identificar signos de cirrosis o estigmas de
hipertension portal como ascitis, esplenomegalia o circulacién colateral.

La elastografia hepatica mide la rigidez hepatica mediante una onda de ultrasonido generada
por un pulso mecanico. Es una herramienta util para evaluar el grado de fibrosis de forma no
invasiva ya que, segun recomendaciones de la AASLD valor en la elastografia >10 kpa seria
sugestivo de fibrosis significativa (F3) (22).

Por otra parte, es especialmente util cuando se combina con el parametro de atenuacion
controlada (CAP), que permite cuantificar la presencia de esteatosis hepatica. Un valor de CAP
superior a 248 dB/m se considera indicativo de esteatosis hepatica (22,23).

Ademas, otros indices como el FIB-4, se utilizan para estimar el grado de fibrosis en pacientes
con hepatopatia crénica. Se calcula a partir de parametros clinicos y bioquimicos y se interpreta
segun puntos de corte validados. En general, valores <1.45 indican baja probabilidad de fibrosis
significativa, mientras que valores >3.25 sugieren fibrosis avanzada. Los resultados intermedios
se consideran una zona de incertidumbre diagndstica (24). Este indice no solo permite reducir
la necesidad de elastografia y, en ultima instancia, biopsias hepaticas —gracias a su alto valor
predictivo negativo para fibrosis avanzada—, sino que también aportan valor prondstico, al
haberse correlacionado con la mortalidad global, cardiovascular y de causa hepatica (27).

Estas pruebas e indices permitiran analizar con mayor precision la posible influencia de la
disfuncion metabdlica en la evolucion clinica de la CBP. Su aplicacion combinada proporciona
informacion relevante para identificar factores asociados a peor prondstico, estratificar el riesgo
de forma individualizada y explorar las posibles causas de una respuesta suboptima al
tratamiento.

Justificacion

La CBP es una patologia que requiere tratamiento especifico y dado su potencial de progresion
y el impacto que puede tener en la calidad de vida y el prondstico de los pacientes. La
coexistencia con MASLD plantea un reto clinico por la posible interaccién de mecanismos
patogénicos que condicionen la progresion de la enfermedad hepatica y modifiquen la respuesta
terapéutica.

Si bien estudios previos han aportado resultados contradictorios, la evidencia actual es limitada
y heterogénea.

En este contexto, disponer de informacion actualizada y especifica para nuestra poblacion es
fundamental para mejorar la estratificacion del riesgo y optimizar el manejo clinico de estos
pacientes. El presente estudio busca cubrir esta laguna de conocimiento, evaluando la
prevalencia de MASLD en pacientes con CBP en Aragén y analizando su relacion con la
respuesta terapéutica, la evolucion prondstica y la presencia de factores de riesgo
cardiovascular y, en ultima instancia, contribuir al adecuado manejo clinico de estos pacientes.
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Hipotesis

Los pacientes con colangitis biliar primaria que presentan solapamiento con MASLD tienen un
peor pronostico, caracterizado por una menor respuesta al tratamiento con acido
ursodesoxicolico, una mayor necesidad de tratamiento de segunda linea y un incremento en la
aparicion de complicaciones hepaticas, tales como peores puntuaciones en scores pronosticos y
desarrollo de fibrosis avanzada, necesidad de trasplante o fallecimiento.

Objetivos

Objetivo principal:

Evaluar el impacto de la coexistencia de MASLD en pacientes con CBP en términos de aparicion
de fibrosis hepatica avanzada, necesidad de trasplante o mortalidad.

Objetivos secundarios:

1. Analizar la respuesta al tratamiento con AUDC mediante el score PARIS Il en pacientes
con CBP, comparando los grupos con y sin MASLD.

2. Determinar la frecuencia de indicacion de tratamiento de segunda linea en funcion de la
presencia de MASLD.

3. Comparar las puntuaciones en el prondstico segun UK-PBC entre pacientes con CBP
con MASLD vy pacientes con CBP sin MASLD.

4. Estudiar las diferencias en los factores de riesgo cardiovascular entre pacientes con
CBP con y sin MASLD.
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Material y métodos

Disefio y poblacion del estudio. Criterios de inclusion y
exclusion

Tipo de estudio: Se trata de un estudio observacional, analitico, retrospectivo y multicéntrico de
casos (CBP y MASLD) y controles (CBP sin MASLD).

Para realizar este estudio se seleccionaron pacientes diagnosticados de CBP en Aragon, de los
que se tienen constancia en los registros. Se incluyeron aquellos que cumplian los criterios de
inclusion y ningun criterio de exclusion, durante un periodo de reclutamiento de cinco meses
(febrero-junio de 2025).

e Los criterios de inclusién fueron:

Cumplir 2 de los 3 criterios diagnosticos de CBP.

En seguimiento por consultas de digestivo.

En tratamiento al menos con farmaco de primera linea (AUDC).

Tener una ecografia préxima al diagndstico en la que se indicase la presencia o

no de esteatosis hepatica.

o Tener un seguimiento minimo de un afo tras el diagndstico con el fin de poder
calcular los scores pronosticos.

o O O O

e Los criterios de exclusion fueron:
o Consumo significativo de alcohol definido por un consumo 220 gr de alcohol/dia
en mujeres y 230 gr de alcohol/dia en hombres.
o Antecedentes de hepatitis viral (VHC o VHB).
o Solapamiento con hepatitis autoinmune.

Se identificaron un total de 368 pacientes con CBP diagnosticada en Aragoén, de ellos,
finalmente 293 cumplieron criterios de inclusion en el estudio.

368 pacientes con CBP

75 pacientes no cumplen criterios
diagnosticos o faltan datos clinicos

293 pacientes con CBP

Figura 2. Diagrama de flujo sobre la inclusion de los pacientes en el estudio. CBP: Colangitis biliar
primaria

Definicion de las variables de estudio

Las variables recogidas son las siguientes, quedan recogidas en tablas.
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1. Datos demograficos:

Tabla 2. Variables recogidas sobre datos demograficos de la CBP en el momento de inclusién.

Variable Tipo de variable Respuesta
Sexo Cualitativa nominal dicotomica Hombre
Mujer
Edad al diagnéstico Cuantitativa continua Afios
Fumadores activos Cualitativa nominal dicotémica NS(I)

2. Antecedentes médicos:

Tabla 3. Variables recogidas sobre en relacién a antecedentes médicos y comorbilidades en el

momento de inclusion.

Variable

Tipo de variable

Respuesta

Hipertension arterial gPA.S/PAD =
130/85 mmHg o tratamiento
antihipertensivo)

Cualitativa nominal dicotémica

Sl (Fecha diagndstico)
NO

Diabetes mellitus tipo 2 (Glucosa en
ayunas = 100 mg/dL o diagndstico de
M2 o HbA1c = 5,7% o tratamiento
antidiabético)

Cualitativa nominal dicotémica

S| (Fecha diagndstico)
NO

Presencia de enfermedad renal
(Filtrado glomerular <60 mL/min/1,73
m? durante = 3 meses)

Cualitativa nominal dicotémica

Sl
NO

Enfermedad cardiovascular

Cualitativa nominal dicotémica

Sl (Fecha diagndstico)
NO

Enfermedad cerebrovascular

Cualitativa nominal dicotémica

Sl (Fecha diagndstico)
NO

Hipotiroidismo

Cualitativa nominal dicotémica

Otras enfermedades autoinmunes

Cualitativa nominal dicotémica

Osteoporosis u osteopenia

Cualitativa nominal dicotémica

Farmacos hipercolesterolemia

Cualitativa nominal dicotémica

Farmacos hipertrigliceridemia

Cualitativa nominal dicotémica

PAS: Presion arterial sistélica, PAD: presion arterial diastdlica, =: mayor o igual que, DM2: diabetes mellitus tipo
2. HbA1c: hemoglobina glicosilada, <: menor que.
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3. Parametros analiticos al diagnoéstico de la enfermedad

Tabla 4. Variables sobre parametros analiticos en el momento del diagnéstico de CBP.

Variable Tipo de variable Unidad
Glucosa en ayunas Cuantitativa continua (mg/dL)
Creatinina Cuantitativa continua (mg/dL)
Albumina Cuantitativa continua (g/dL)
Bilirrubina total Cuantitativa continua (mg/dL)
AST Cuantitativa continua (U/L)
ALT Cuantitativa continua (U/L)
GGT Cuantitativa continua (u/L)
FA Cuantitativa continua (U/L)
Recuento de plaquetas Cuantitativa continua (mil/mm?)

INR Cuantitativa continua Sin unidades
Inmunoglobulina M Cuantitativa continua (mg/dL)
Inmunoglobulina G Cuantitativa continua (mg/dL)

Colesterol total Cuantitativa continua (mg/dL)
Colesterol LDL Cuantitativa continua (mg/dL)
Colesterol HDL Cuantitativa continua (mg/dL)

Triglicéridos Cuantitativa continua (mg/dL)

AST: Aspartato aminotransferasa, ALT: Alanina aminotransferasa, GGT: Gamma glutamiltransferasa, FA: Fosfatasa
alcalina, INR: indice Internacional Normalizado. LDL: low density lipoprotein, HDL: high density lipoprotein.

4. Colangitis biliar primaria:

Tabla 5. Variables sobre parametros especificos para diagnéstico y seguimiento de CBP.

Variable

Tipo de variable

Respuesta

Tiempo de evolucion

Cuantitativa

Afios (fecha diagnéstico)

Manifestaciones clinicas

Cualitativa nominal politémica

Prurito
Astenia
No

Tratamiento actual de la CBP

Cualitativa nominal dicotémica

AUDC
Segunda linea (fibratos o AOC)

Respuesta bioquimica a los 12 Cualitativa nominal dicotémica Sl
meses (Paris Il) NO
Normalizacién de FA, GGT o Cualitativa nominal dicotémica Sl
bilirrubina < 0,6 mg/dL NO
Cirrosis hepatica ecografica Cualitativa nominal dicotémica NSé

FIB-4 al diagnéstico y en la inclusién

Cuantitativa continua

Sin unidades

UK-PBC a 5,10 y 15 aiios

Cuantitativa continua

%

CBP: clangitis biliar primaria. ANA: Anticuerpos antinucleares. AMA: anticuerpos antimitocondriales. AUC: Acido
ursodesoxicélico. AOC: Acido obeticélico. FA: Fosfatasa alcalina UK-PBC: score pronéstico
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5. Enfermedad hepatica grasa metabdlica:

a. Presencia de MASLD: variable cualitativa nominal dicotdomica (si/no). Definido
por la presencia de esteatosis en ecografia (aumento de la ecogenicidad
hepatica en relacién con el parénquima del rifidn derecho, disminucion en la
visualizacion en los ecos portales y contorno hepatico redondeado) o CAP >248
kpa sumado a alguno de los criterios cardiometabdlicos detallados a
continuacion:

i. IMC =25 Kg/m2 o circunferencia de la cintura = 102 cm (hombres) / = 88
cm (mujeres).

ii. Glucosa en ayunas = 100 mg/dl o TTOG = 140 mg/dl o HbA1c =25.7% o
DM2 O tratamiento para DM2

iii.  Presion arterial = 130/85 mmHg o tratamiento antihipertensivo.

iv. Hipertrigliceridemia = 150 mg/dL o tratamiento hipolipemiante.

v. HDL colesterol < 40 mg/dL (hombres), < 50 mg/dL (mujeres) o
tratamiento hipolipemiante.

6. Diagnéstico de fibrosis

Tabla 6. Variables recogidas para valorar presencia de fibrosis avanzada.

Variable Criterios / Definicion Respuesta

FIB-4 en la inclusién y al final del seguimiento Cuantitativa continua Sin unidades
(FIB-4 < 1,45: no sugestivo de fibrosis avanzada)

Elastografia (Fibrosis avanzada (= F3) si > 10 kPa.) Cuantitativa continua kPa

kPa: kilopascales.

Recoleccion de los datos

Una vez definidas las caracteristicas del estudio, se reviso la historia clinica de los pacientes
para obtener los datos de su enfermedad hepatica.

Para el analisis de los pacientes se dividieron en dos grupos los pacientes con CBP en funcion
de si tenian MASLD asociada.

No se realiz6 seguimiento de los pacientes, sino que se reviso de forma exhaustiva las variables
y eventos definidos y la fecha de aparicion. Las variables clinicas y analiticas recopiladas a
partir de la revision retrospectiva de las historias clinicas se integraron en una base de datos
anonimizada, con acceso restringido exclusivamente a los miembros del equipo investigador.

Analisis estadistico

Previamente a la realizacion del analisis estadistico se llevoé a cabo un control de calidad de la
base de datos para confirmar la validez de la informacion recogida. Tras verificar que los datos
cumplian los requisitos necesarios para garantizar la consistencia de los resultados, se procedio
a su analisis mediante el software estadistico IBM SPSS Statistics (version 26).

En primer lugar, se realizé un analisis descriptivo de todas las variables incluidas en el estudio.
Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias absolutas (n) y relativas (%), mientras
que las variables cuantitativas se presentaron como media * desviacion estandar (DE) o
mediana y rango intercuartilico (RIC), segun la normalidad de la distribucién. Para evaluar esta
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ultima, se aplico la prueba de Kolmogorov-Smirnov, considerando p = 0,05 como indicativo de
distribucién normal.

Posteriormente, se llevdo a cabo un andlisis univariante para explorar la relacién entre las
variables de estudio. La asociacién entre dos variables cualitativas se evalué mediante la prueba
de Chi-cuadrado, o, en caso de incumplir sus criterios de aplicacion, mediante el test exacto de
Fisher. Para la comparacion de variables cuantitativas entre dos grupos independientes se
empled la prueba t de Student cuando se cumplian criterios de normalidad, y la prueba de U de
Mann-Whitney en caso contrario.

Para estudiar la relacion entre la presencia de MASLD y el tiempo hasta la aparicién de eventos
clinicos (recaida bioquimica tras respuesta, necesidad de segunda linea de tratamiento,
desarrollo de fibrosis significativa, trasplante hepatico o fallecimiento), se empled el método de
Kaplan-Meier para el analisis de curvas de supervivencia. El seguimiento de cada paciente se
inicié en el momento del diagndstico y finalizé en la ocurrencia del evento de interés o en la
fecha de cierre del estudio (junio de 2025).

La comparacion entre las curvas de supervivencia de los grupos se realizé mediante el test de
Log-Rank, utilizando el test de Breslow en los casos en que las curvas se cruzan, con el fin de
evitar sesgos derivados de divergencias no proporcionales.

Asimismo, se llevd a cabo un analisis multivariante de regresion de Cox para evaluar la
asociacion entre la presencia de MASLD vy la ocurrencia de eventos durante el seguimiento. Los
resultados se expresaron como hazard ratio (HR) con intervalos de confianza del 95 %. Este
modelo fue ajustados por variables potencialmente confusoras: edad, sexo, FIB-4 al diagnostico,
hipertension arterial, diabetes mellitus, consumo de tabaco y consumo de alcohol.

En todos los analisis se considerd un nivel de significacion estadistica de p < 0,05.

Aspectos éticos

Este estudio es de caracter retrospectivo y por lo tanto no ha requerido la participacién activa de
los pacientes en el momento de su desarrollo. La metodologia empleada no implica intervencién
alguna sobre los pacientes. El acceso a la informacion clinica se ha limitado al personal
investigador directamente implicado, almacenandose los datos en soporte informatico protegido
mediante doble clave de acceso.

Todos los registros han sido tratados de forma totalmente anonimizada, eliminando cualquier
informacién que pudiera identificar a los pacientes. A cada caso se le asign6 un cédigo unico
disociado de los datos personales, codigo que unicamente conoce el investigador principal. Los
investigadores se han comprometido a revisar Unicamente la informacion directamente
relacionada con los objetivos del estudio. El acceso a los datos confidenciales, procedentes de
la historia clinica electrénica se ha realizado exclusivamente desde equipos informaticos del
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza, dotados de sistemas de proteccion y
cortafuegos adecuados.

El desarrollo del estudio se ha llevado a cabo siguiendo los principios de la Declaracién de
Helsinki. Este estudio cuenta con la aprobacién del Comité de Etica de Investigacion de la
Comunidad de Aragoén (CEICA), con el codigo de aprobacion PI25/074 (Anexo 3)
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Resultados

Analisis descriptivo de la cohorte

Se identificaron un total de 368 pacientes de CBP con seguimiento en las consultas, de ellos se
incluyeron 293 pacientes que cumplian criterios de inclusion y ninguno de exclusion. De estos
293 pacientes, 219 (74,7%) solamente tenian CBP y 74 (25.3%) tenian solapamiento
CBP/MASLD detectado por esteatosis en ecografia y alguno de los criterios metabdlicos.

Tabla 7. Caracteristicas basales de los pacientes con CBP y CBP/MASLD.

Variable CBP (n=219) CBP + MASLD (n=74) p-valor

Mujer, n (%) 199 (90.9) 66 (89.2) 0.671
Edad, mediana (p25-p75) 65 (56-77) 66.5 (57-72) 0.826
Consumo de alcohol, n (%) 11 (5) 3(4.1) 0.736
Fumador, n (%) 21 (9.6) 11 (14.9) 0.208
Exfumador, n (%) 28 (12.8) 10 (13.5) 0.872
Insuficiencia renal, n (%) 74 (33.8) 29 (39.2) 0.400
Enfermedad cardiovascular, n (%) 39 (17.8) 7 (9.5) 0.088
Tipo de enfermedad CV, n (%) 179 (81.7) 67 (90.5)

cordopaty salS8 | 1283 220

.. Valvulopatia 4 1:8 0 SO
crremediiicincicatiacs | 2o 14

Enfermedad cerebrovascular, n (%) 19 (8.7) 2(2.7) 0.085
HTA, n (%) 85 (38.8) 41 (55.4) 0.013
Buen control HTA, n (%) 61 (27.9) 30 (40.5) 0.041
DM I, n (%) 30 (13.7) 17 (23) 0.060
Buen control DM Il, n (%) 10 (4.6) 10 (13.5) 0.008
Tratamiento dislipemia, n (%) 87 (39.7) 39 (52.7) 0.051
HDL bajo, n (%) 46 (21) 22 (29.7) 0.124
Hipertrigliceridemia, n (%) 31(14.2) 12 (16.2) 0.665
Hipotiroidismo, n (%) 45 (20.5) 16 (21.6) 0.844
Otras enfermedades autoinmunes, n (%) 59 (26.9) 21 (28.4) 0.810
Osteoporosis / osteopenia, n (%) 61 (27.9) 10 (13.5) 0.013

Valores expresados como n (%) o mediana (p25-p75). ACxFA: arritmia cardiaca por fibrilacion auricular; HTA:
hipertensién arterial; DM IlI: diabetes mellitus tipo II; HDL: high density lipoprotein. MASLD: metabolic disfunction
associated liver disease, CBP: colangitis biliar primaria

En cuanto a las caracteristicas generales, ambos grupos fueron comparables en relacion con la
edad, sexo, consumo de alcohol y habito tabaquico. Siendo mayoritariamente mujeres (90.9%
en CBP y 89.2% en CBP/MASLD) de edad media similar (65 afios en CBP y 66.5 en
CBP/MASLD).
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Con respecto a los factores de riesgo cardiovascular, se observaron diferencias significativas en
la prevalencia de hipertension arterial (HTA), mas frecuente en el grupo CBP/MASLD (55,4% vs.
38,8%; p = 0,013), asi como en el grado de control de la misma, mejor en los pacientes con
CBP/MASLD (40,5% vs. 27,9%; p = 0,041). De forma similar, el buen control de la diabetes
mellitus tipo 1l (DM II) fue mas frecuente en los casos con CBP/MASLD (13,5% vs. 4,6%; p =
0,008). En contraste, la presencia de osteoporosis u osteopenia fue mayor en el grupo CBP en
comparacioén con los pacientes con CBP/MASLD (27,9% vs. 13,5%; p = 0,013).

Cabe destacar que en este estudio no se observaron diferencias con respecto a eventos
cardiovasculares en ambos grupos.

Variables relacionadas con la enfermedad

Con respecto a la presencia de sintomas mostraron diferencias entre grupos (p = 0,007).
Mientras que en los pacientes con CBP se observaron casos de astenia (11,4%) y prurito
(8,7%), en el grupo CBP/MASLD no se reportaron casos de astenia y Unicamente se identifico
prurito en el 12,2% de los pacientes.

Tabla 8. Caracteristicas basales de pacientes CBP y CBP/MASLD con respecto a
tratamiento, FIB-4 basal y sintomas.

Variable CBP (n=219) CBP + MASLD (n=74) p-valor
Tratamiento, n (%)

AUDC 171 &78.1) 64 (86.5 0.117

Terapia combinada (fibratos/obeticoélico) 48 (21.9) 10 (13.5
FIB-4 basal > 1.45, n (%) 90 (45.2) 30 (43.5) 0.801

Sintomas, n (%)

No 175 (80 65 (87.8)
Astenia 25 (114 0(0) 0.007

Prurito 19(8.7) 9(12.2)

Los valores se expresan como n (%). AUDC: acido ursodesoxicélico; FIB-4:
Variables relacionadas con la evolucion de la enfermedad

Por otro lado se observé que la normalizacion de la fosfatasa alcalina (FA) a los 12 meses fue
mas frecuente en los pacientes con CBP/MASLD respecto a los CBP (50% vs. 36,5%; p =
0,041). Asimismo, la presencia de fibrosis significativa, definida como fibroscan 210 kPa, fue
mas elevada en el grupo CBP/MASLD (22,6% vs. 8,1%; p = 0,006).

Tabla 9. Evolucion clinica y respuesta bioquimica en pacientes con CBP y CBP/MASLD

Variable CBP (n=219) | CBP + MASLD (n=74) | p-valor
Respuesta bioquimica a los 12 meses (Paris Il), n (%) 72 (32.9) 16 (21.6) 0.087
Normalizacion FA a 12 meses, n (%) 80 (36.5) 37 (50) 0.041
Normalizaciéon GGT a 12 meses, n (%) 86 (39.3) 35 (47.3) 0.225
Bilirrubina <0.6 mg/dL a 12 meses, n (%) 130 (59.4) 50 (67.6) 0.210
Recaida bioquimica tras normalizacion inicial, n (%) 21(9.6) 9(12.2) 0.528
UK-PBC 5 afios 0.9 (0.6-2.1) 0.9 (0.4-1.6) 0.150
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UK-PBC 10 aiios 3.1(2-6.7) 3.1(1.4-5.3) 0.150

UK-PBC 15 aiios 5.7 (3.6-12.1) 5.6 (2.6-9.7) 0.150

FIB-4 final >1.45, n (%) 83 (45.4) 28 (40.6) 0.496
Aumento FIB-4, n (%) 95 (52.5) 31 (45.6) 0.332
Fibrosis (Elastografia 210 kPa), n (%) 11 (8.1) 12 (22.6) 0.006
TOH, n (%) 8(3.7) 2(2.7) 0.697

Cirrosis hepatica (ecografia), n (%) 50 (22.8) 16 (21.6) 0.830
Muerte, n (%) 23 (10.5) 2(2.7) 0.051

Los valores se expresan como n (%). FA: fosfatasa alcalina; GGT: gamma glutamil transferasa; kPa:
kilopascales, TOH: trasplante ortotépico hepatico.

Analisis de supervivencia

Ademas se compararon las curvas de supervivencia libre de diferentes eventos de CBP en
funcion de asociacion con MASLD: tiempo hasta recaida bioquimica, tiempo hasta tratamiento
de segunda linea, tiempo hasta desarrollo de fibrosis, tiempo hasta trasplante y tiempo hasta
muerte por cualquier causa. Se muestra en las siguientes figuras 3,4, 5y 6.

Tiempo hasta recaida bioquimica tras respuesta
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diagnéstico

— Mg

_Mg
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Figura 3. Curva de supervivencia para el tiempo hasta respuesta bioquimica en pacientes
con CBP en funcién de presencia de MASLD asociada.

Se muestra la probabilidad acumulada de alcanzar respuesta bioquimica (criterios Paris Il) en el
seguimiento. No se observaron diferencias significativas entre grupos (log-rank p=0.255).
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Figura 4. Curva de supervivencia para el tiempo hasta tratamiento de segunda linea en
pacientes con CBP en funcién de presencia de MASLD asociada.

Se muestra la probabilidad acumulada de iniciar tratamiento de segunda linea en el seguimiento.
No se observaron diferencias significativas entre grupos (log-rank p=0.118).

Tiempo hasta el desarrollo de fibrosis significativa
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Figura 5. Curva de supervivencia para el tiempo hasta desarrollo de fibrosis significativa
segun elastografia en pacientes con CBP en funcion de presencia de MASLD asociada.

Se muestra la probabilidad acumulada de desarrollar fibrosis. Se observaron diferencias
significativas entre grupos (log-rank p=0.005).
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Tiempo hasta TOH
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Tiempo hasta fallecimiento por cualquier causa

Esteatosis al
1.0 e [ I - + diagnostico

Na
_MSj

08 Log-Rank test, p=0.042 Mo-censurado
—— Si-censurado

06

04

Probabilidad de fallecimiento

02

0,0

0 10 20 30 40

Tiempo (afios)

Figura 6. Curvas de supervivencia para tiempo hasta TOH y fallecimiento por cualquier
causa en pacientes con CBP en funcién de presencia de MASLD asociada.

Se muestra la probabilidad acumulada de precisar TOH (frasplante ortotdpico hepatico) y causar
muerte. No se observaron diferencias significativas entre grupos con respecto al TOH (log-rank
p=0.701) pero si hubo diferencias en la probabilidad acumulada de fallecimiento (p=0.042).

Los pacientes con CBP y MASLD mostraron una evolucién mas desfavorable en términos de
progresion de la fibrosis, con una separaciéon temprana y sostenida de las curvas de
supervivencia frente al grupo con CBP aislada, diferencia que alcanzé significacion estadistica
(p=0,005). Sin embargo, en el analisis de mortalidad por cualquier causa, los pacientes con CBP
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sin MASLD presentaron una mayor probabilidad de fallecimiento, también con diferencias
estadisticamente significativas (p=0,042).

Tabla 10. Anadlisis multivariante de regresion de Cox en pacientes con CBP y
CBP+MASLD.

Evento aHR (95% Cl) p-valor
Recaida bioquimica 0.595 (0.202-1.751) 0.346
Segundo tratamiento 2.054 (0.987-4.275) 0.054
Fibrosis significativa 3.448 (1.402-8.474) 0.007
TOH 2.037 (0.389-10.663) 0.400
Muerte 1.083 (0.845-1.387) 0.530

*Modelos independientes cada uno ajustado por edad, sexo, fib4 al diagnéstico, HTA, DM, consumo de tabaco,
consumo de alcohol. aHR: hazard ratio ajustada; Cl: intervalo de confianza; TOH: trasplante ortotopico hepatico.

El andlisis de regresion de Cox, ajustado por edad, sexo, FIB-4 basal, hipertension arterial,
diabetes mellitus y habitos toxicos, confirmé esta asociacién con respecto a la fibrosis. Los
pacientes con CBP y MASLD asociada presentaron un incremento significativo en el riesgo de
desarrollar fibrosis significativa (aHR 3,448; IC 95% 1,402-8,474; p = 0,007).

Sin embargo, al ajustar por las mismas variables, se pierde la significacion estadistica con

respecto al fallecimiento p = 0.530. Tampoco se hallaron diferencias en cuanto a recaida
bioguimica, necesidad de un segundo tratamiento ni trasplante hepatico.
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Discusion

Investigaciones previas sobre la influencia de MASLD en la CBP han mostrado resultados
contradictorios y con enfoques metodoldgicos heterogéneos. En este contexto, el presente
trabajo se plantea con el propésito de aportar nueva evidencia que ayude a clarificar este debate
y facilite una comprension mas precisa del papel de MASLD en la evolucion de la CBP.

Se pone de manifiesto la asociacion entre CBP y MASLD, identificando una prevalencia de
solapamiento del 25%. Este resultado se aproxima con lo descrito en investigaciones
previamente publicadas, un 31% en Hernandez-Perez y un 29% en Minuk et al. Ademas, la
prevalencia del 25 % observada en nuestra cohorte se aproxima a la estimada para MASLD en
la poblacién general, que alcanza el 38 % segun la revisidn mas reciente de Targher et al.,
publicada en The New England Journal of Medicine en 2025. A diferencia de lo descrito en otras
enfermedades autoinmunes, en la CBP no se ha evidenciado una mayor asociacién con MASLD
respecto a la poblacion general.

Dado que la HTA forma parte de los criterios cardiometabdlicos para el diagnéstico de MASLD,
resulta esperable una mayor prevalencia de esta comorbilidad en el grupo CBP/MASLD. En esta
misma linea, es razonable pensar que en este subgrupo exista una mayor sensibilidad clinica
hacia la deteccién y control de los factores de riesgo cardiovascular, lo que podria explicar el
mejor control observado tanto de la HTA como de la diabetes mellitus tipo Il en comparacién con
los pacientes con CBP aislada. Algo similar ocurre con la dislipemia, donde se aprecia una
tendencia hacia un mayor control en el grupo CBP/MASLD, aunque sin alcanzar la significacién
estadistica (p = 0,051). Paralelamente, se observa una tendencia, también sin significacion
estadistica (p = 0,118), a iniciar de forma mas precoz una segunda linea de tratamiento en el
grupo de CBP aislada, lo que probablemente se deba a que, en los pacientes con CBP/MASLD,
la peor evolucién clinica y analitica tienda a atribuirse al mal control de los factores de riesgo
cardiovascular, retrasando asi la decision de intensificar el tratamiento.

Por el contrario, la mayor prevalencia de osteoporosis y osteopenia en el grupo con CBP aislada
podria explicarse por la propia fisiopatologia de la enfermedad. La colestasis crénica
caracteristica de la CBP se asocia a malabsorcién de vitaminas liposolubles, entre ellas la
vitamina D, lo que condiciona una mayor fragilidad 6sea. Aunque tanto MASLD como CBP se
acompafan de inflamacion sistémica, con potencial impacto sobre el metabolismo 6seo, la
interaccion entre ambas entidades parece potenciar sobre todo la progresion de la enfermedad
hepatica, mas que la alteraciéon en la absorcion de vitamina D. Esto justificaria que la afectacién
6sea sea mas marcada en los pacientes con CBP aislada, en quienes el mecanismo colestasico
actua de manera predominante.

La mayor prevalencia de sintomatologia observada en el grupo de pacientes con CBP podria
deberse a que, al tratarse de una Unica patologia, la atencion médica se centre especificamente
en sus manifestaciones clinicas. En cambio, en los pacientes con solapamiento CBP/MASLD, el
seguimiento podria estar mas orientado al control de los factores de riesgo cardiovascular, lo
que restaria énfasis al registro de sintomas propios de la CBP. Asimismo, no puede descartarse
la existencia de un sesgo de informacion, ya que, al ser un estudio retrospectivo, la ausencia de
registros en la historia clinica se interpreta como ausencia de sintomatologia, lo que podria
infraestimar su verdadera prevalencia.
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En cuanto a la aparicion de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares, en nuestro estudio
no se evidenciaron diferencias entre los dos grupos. Sin embargo, debe destacarse que no
existen publicaciones previas que comparen especificamente a pacientes con CBP frente a
CBP/MASLD; la literatura disponible hasta el momento se centra en comparaciones entre
pacientes con CBP con y sin factores de riesgo cardiovascular, como es el caso del estudio de
Ungprasert et al., lo que realza la originalidad y la relevancia de nuestros hallazgos.

En comparacion con otros estudios publicados, nuestro trabajo no solo se ha limitado al uso de
scores no invasivos como FIB-4 para la valoracion de la fibrosis, los criterios de Paris Il para
evaluar la respuesta al tratamiento, o UK-PBC para valorar el prondstico, sino que ademas ha
incorporado la elastografia hepatica como herramienta central de analisis. El FIB-4 presenta un
elevado valor predictivo negativo para descartar fibrosis avanzada cuando es <1,45 y valores
>3,25 sugieren su presencia, pero el amplio rango intermedio limita su capacidad discriminativa.
Por el contrario, la elastografia hepatica ofrece un punto de corte bien definido (=10 kPa) para la
sospecha de fibrosis avanzada, aportando mayor precision y objetividad, gracias a su
sensibilidad y especificidad elevados.

En cuanto a la respuesta al tratamiento, la aplicacién de los criterios Paris Il no mostré
diferencias significativas entre los grupos. Sin embargo, al analizar parametros especificos se
observé una mayor tasa de normalizacion de la fosfatasa alcalina (FA) en los pacientes con
CBP/MASLD en comparaciéon con CBP aislada (50% vs. 36,5%; p = 0,041). Este hallazgo
concuerda con lo descrito por Minuk et al. (2018), quienes también reportaron valores mas bajos
de FA y GGT en pacientes con CBP y MASLD concomitante. Ademas, no se observaron
cambios relevantes del score FIB-4 comparando el valor al diagnéstico y al momento de
inclusién en el estudio de forma similar a Minuk et al. (2018), lo que refuerza la utilidad de la
elastografia como herramienta mas sensible para detectar progresion.

El resultado mas destacado es que, mediante elastografia, se evidencié que los pacientes con
CBP/MASLD desarrollan fibrosis con mayor frecuencia y de forma mas temprana que los
pacientes con CBP aislada. La coexistencia de MASLD se asocié con un incremento de
aproximadamente 3,5 veces en el riesgo de presentar fibrosis significativa, lo que representa un
hallazgo robusto y de gran impacto. Es importante resaltar que este mayor riesgo se observo
incluso en pacientes que habian alcanzado respuesta bioquimica, lo que demuestra que no
debemos olvidar el riesgo de progresion a fibrosis, sobre todo de los pacientes con MASLD
concomitante a pesar de una respuesta adecuada al tratamiento.

La relevancia clinica de estos hallazgos plantea dos cuestiones. En primer lugar, sitian a la
elastografia como una herramienta esencial no solo para el diagndstico, sino también para la
estratificacion prondstica en la CBP. En segundo lugar, ponen de manifiesto que MASLD puede
actuar como un acelerador de la fibrogénesis en CBP, mas alla de la respuesta bioquimica, lo
que justifica la necesidad de un abordaje mas intensivo y multidisciplinar en estos pacientes, en
los que quiza, la intervencién sobre el estilo de vida sea un factor prondstico clave.

Nuestros resultados se alinean con estudios previos, como el de Hernandez-Pérez et al., que ya
sefalaban el papel sinérgico de los factores metabdlicos en la progresién de hepatopatias
cronicas, aunque en su caso de forma indirecta a través de Scores. Sin embargo, el presente
trabajo aporta un valor anadido al mostrar, con analisis longitudinal, que en el contexto de
CBP/MASLD este riesgo no solo es mayor, sino que ademas se manifiesta antes.

En las curvas de supervivencia se observd una mayor mortalidad por cualquier causa en el
grupo CBP sin embargo, tras ajustar por variables confusoras, la significacion estadistica se
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perdid, probablemente porque el ajuste incluyd comorbilidades de alto impacto en la
supervivencia —como tabaquismo, consumo de alcohol, hipertension arterial y diabetes mellitus
tipo 2—, mas frecuentes en los pacientes con MASLD y asociadas a una mayor mortalidad
cardiovascular.

Aunque no se detectaron diferencias significativas en mortalidad ni en la necesidad de trasplante
hepatico, es posible que estas variables requieran un mayor tiempo o una muestra mas amplia
para poder evidenciarse. No obstante, la diferencia clara en la progresion de la fibrosis anticipa
un pronostico menos favorable en el grupo CBP/MASLD si no se implementan medidas
especificas de seguimiento y tratamiento.

En conjunto, nuestros resultados identifican a los pacientes con CBP y MASLD como un
subgrupo de alto riesgo para el desarrollo de fibrosis significativa. La incorporacion sistematica
de la elastografia hepatica al seguimiento clinico de estos pacientes puede transformar la forma
en que estratificamos el riesgo, permitiendo una monitorizacion mas precisa y la implementacion
de intervenciones tempranas y dirigidas.

Limitaciones y fortalezas

Este estudio presenta algunas limitaciones que deben tenerse en cuenta al interpretar los
resultados. En primer lugar, se trata de un analisis retrospectivo, con el sesgo inherente a este
tipo de disefno, lo que puede condicionar la recogida de datos y la interpretacion de algunos
desenlaces. Ademas, aunque la muestra es amplia y representativa, puede no ser suficiente
para detectar diferencias en eventos poco frecuentes como la mortalidad o la necesidad de
trasplante hepatico.

Otra limitacion relevante es la posibilidad de infradiagndstico de MASLD en fases iniciales.
Algunos pacientes con CBP vy fibrosis avanzada en el momento basal podrian haber presentado
MASLD concomitante sin ser detectado, puesto que la esteatosis disminuye a medida que
avanza la fibrosis. Del mismo modo, la precision de la ecografia para identificar esteatosis leve
es baja y operador dependiente. Asimismo, no se realizoé la diferenciacion entre esteatosis
simple y esteatohepatitis, dado que esta distincién sdélo es factible mediante biopsia hepatica,
una técnica no indicada de forma rutinaria en este contexto.

Pese a estas limitaciones, el trabajo presenta importantes fortalezas. Se trata del primer estudio
que sugiere no solo un mayor riesgo de fibrosis en pacientes con CBP y MASLD, sino también
una progresion mas temprana y un incremento aproximado de 3,5 veces en dicho riesgo en
comparacion con CBP aislada. Este hallazgo aporta un valor afiadido al conocimiento actual y
sefala la elastografia como una herramienta de gran utilidad en la estratificacion prondstica.

Otro aspecto destacable es el caracter multicéntrico del estudio, que incluyé pacientes de todos
los centros sanitarios de Aragon, lo que otorga representatividad a la muestra. No obstante, para
confirmar la validez externa de estos resultados seria necesario reproducir el analisis en otras
regiones y con cohortes mas amplias.

Finalmente, cabe subrayar la originalidad del estudio, dado que existe escasa evidencia sobre el
impacto de la MASLD en la evolucion de la CBP. Nuestros resultados no confirman de manera
definitiva, pero si sugieren una asociacion clinicamente relevante, abriendo la puerta a nuevas
lineas de investigacion orientadas a optimizar el manejo y el seguimiento de este subgrupo de
pacientes.
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Conclusiones

- La prevalencia de MASLD en la cohorte de CBP de Aragon es considerable, equiparable
a la de la poblacion general, configurando un fenotipo clinico especifico.

- La respuesta bioquimica al AUDC segun Paris Il no difirid significativamente entre
grupos.

- La indicacion de terapia de segunda linea y las puntuaciones prondsticas UK-PBC no
mostraron variaciones relevantes segun la presencia de MASLD.

- La asociacion CBP+MASLD se vinculé6 a una mayor y mas temprana aparicion de
fibrosis avanzada (HR=3.5), identificada mediante elastografia.

- A pesar de un perfil cardiometabdlico mas adverso en CBP+MASLD, no se objetivaron
diferencias en eventos cardiovasculares ni cerebrovasculares en el momento de la
inclusion en el estudio.

- Estos hallazgos sugieren que la coexistencia de MASLD constituye un factor

determinante en la progresion hepatica de la CBP, lo que justifica un seguimiento
estrecho basado en elastografia y control metabdlico intensivo.
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Anexos

Anexo |. Scores disefiados para evaluar la respuesta al tratamiento de la CBP

Scores cualitativos

Tiempo (meses)

Definicién de fallo al tratamiento

Rochester 6 FA=x2Ul o Mayo score = 4.5

Barcelona 12 Descenso FA <40% y FA =2 1UI

Paris | 12 FA=x3Ul o AST =x2UlI o bilirrubina > 1mg
Rotterdam 12 Bilirrubina =2x1 Ul y/o albumina < x1 Ul
Toronto 24 FA=1.67UlI

Paris Il 12 FA=1.5Ul o AST 21.5UlI o bilirrubina > 1

Scores cualitativos

Tiempo (meses)

Parametros necesarios

UK-PBC

12

Bilirrubina, FA, AST, Albumina y plaquetas basales

GLOBE

12

Bilirrubina, FA, albumina, plaquetas basales y edad de
inicio
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Anexo 2. Resumen de estudios publicados sobre riesgo CV en pacientes con CBP.

meta-analisis

afios de seguimiento).

Estudio Disefio Poblacién Resultados
Jones D, 2010 (19) Transversal 30 CBP, 16 controles Funcién miocardica  basal
alterada en pacientes con CBP
Doicheva I, 2011 (20) Prospectivo 180 CBP y 151 | No hay diferencias en las
controles (infeccidon | comorbilidades metabdlicas.
por VHC) Los pacientes asintomaticos no
tenian mayor riesgo CV
comparados con controles, pero
aquellos con fatiga si.
P. Ungprasert, 2015 | Revision 4 estudios, 3 de ellos | Los pacientes con CBP tienen
(18) sistematica  con | retrospectivos. 1,57 veces mas riesgo CV que
meta-analisis los pacientes sin CBP.
Suraweera D. 2018 | Revision 6 estudios, 2 de ellos | No aumento de eventos CV en
(16). sistematica  con | prospectivos (6 y 2 | pacientes con CBP. Aumento de

riesgo en pacientes con CBP y

alguna comorbilidad
metabdlica.
Loaeza-Del Castillo | Prospectivo (10 | 54 CBP, 106 controles | Peor perfil de lipoproteinas
AM, 2019 (21) anos). (CBP), sin aumento de riesgo

CV.

CBP: colangitis biliar primaria, CV: cardiovascular.
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Anexo 3. Dictamen favorable del Comité de ética de investigacion de la Comunidad de
Aragon (CEICA)

== GOBIERNO Dictamen Favorable
==DE ARAGON
E— C.L PI25/074

18 de junio de 2025
CEIC Aragon (CEICA)

Dfia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIm Aragon (CEICA)

CERTIFICA

109, Que el CEIC Aragdn (CEICA) en su reunion del dia 18/06/2025, Acta N© 12/2025 ha evaluado la
propuesta del promotor/investigador referida al estudio:

Titulo: Colangitis biliar primaria y riesgo cardiovascular

Investigadora Principal: Maria Escuin Sanmartin, HCU Lozano Blesa

Versién protocolo: VERSION 4 23/06/2025 _
Versién documento de informacién y consentimiento: VERSION 4 23/06/2025 (pacientes y controles)

20, Considera que

El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007 de investigacion biomédica y su realizacion es
pertinente.
- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacidn con los objetivos del estudio y estén
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

Es adecuada la utilizacidn de los datos y los documentos elaborados para la obtencidn del consentimiento.
- El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.
-  La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a |a realizacion del estudio.

40, El presente dictamen favorable solo tendra validez hasta la fecha declarada de final del estudio
(septiembre de 2026), la modificacion de esta fecha o cualquier otra modificacion sustancial de las condiciones y/o
metodologia respecto de la versidn arriba referenciada del protocolo o del documento de informacion debe presentarse
de nuevo a evaluacion por el comité.

Lo que firmo en Zaragoza, a fecha de firma electrdnica

GONZALEZ Firmado digitalmente

por GONZALEZ HINJOS

HINJOS MARIA - MARIA - DNI 038574568
Fecha: 2025.06.26

DNI 038574568 ;55551 10200

Maria Gonzélez Hinjos
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