FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA

Seladelpar (LIVDELZI® o LYVDELZI®): una alternativa
secundaria de tratamiento para personas con
colangitis biliar primaria que no responden
eficazmente al acido ursodexosicolico (UDCA).
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El medicamento Seladelpar (actualmente comercializado como Livdelzi o Lyvdelzi), un medicamento dirigi-
do al tratamiento de la Colangitis biliar primaria, recibio la aprobacion de la FDA el mes de agosto 2024, y
meses mas tarde en febrero 2025 a nivel europeo, la Comision Europea también concedio la autorizacion
de uso del mismo, todo esto teniendo en cuenta la evidencia de un beneficio bioquimico significativo,
marcado por la reduccion de la fosfatasa alcalina (ALP) y el prurito.

La colangitis biliar primaria (CBP) es una
hepatopatia autoinmunitaria caracterizada
por destruccion progresiva de los conductos
biliares intrahepaticos que ocasiona coles-
tasis, cirrosis e insuficiencia hepatica. Estos
conductos son los encargados de transpor-
tar la bilis fuera del higado para ser almace-
nada en la vesicula biliar. Como sabemos
la principal funcion de la bilis es ayudar en
la digestion de las grasas y la eliminacion
de toxinas. Cuando estos conductos se da-
nan y se destruyen, y la bilis se acumula en
el higado, promoviendo el efecto conocido
como colestasis, y produciendo inflamacion
y fibrosis (cicatrizacion). Con el tiempo, esto
puede conducir al desarrollo de una cirrosis
y fallo hepatico. Ahora bien, las causas que
podrian promover la aparicion de una CBP,
no se conocen de forma exacta, pero se
cree que hay una combinacion de: factores
genéticos, factores ambientales, trastornos
autoinmunes (1,2).

En etapas tempranas, puede no haber sinto-
mas de la enfermedad, pero con el paso del
tiempo pueden aparecer: fatiga intensa (sin-
toma mas comun); picazdn (prurito); ojos y
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boca secos (puede asociarse con sindrome
de Sjégren); ictericia (piel y ojos amarillos,
en etapas avanzadas) y dolor en la parte su-
perior derecha del abdomen. El diagnoéstico
se basa en andlisis de sangre, y deteccion
de elevacion de fosfatasa alcalina (ALP) y
presencia de anticuerpos antimitocondriales
(AMA) (en el 90-95% de los casos). Ade-
mas, una confirmacion en casos dudosos
a través de biopsia hepatica y pruebas de
imagen puede descartar otras causas (2,3).

La prevalencia de la CBP varia segun la
region geografica, el sexo y el grupo étni-
co, pero en general es considerada una
enfermedad poco frecuente (aunque no
extremadamente rara). En Europa y Amé-
rica del Norte oscila entre 15 y 50 casos
por cada 100.000 habitantes. Algunos estu-
dios en paises como el Reino Unido, Cana-
da o Suecia han encontrado prevalencias
mas altas, hasta 90 por 100.000 en ciertas
areas. Por su parte en Asia y América Lati-
na, la prevalencia suele ser menor, en ran-
gos de 1 a 20 por 100.000, aunque en es-
tos casos se cree que la enfermedad esta
infradiagnosticada (3,4).
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En relacion con el pronéstico de la enferme-
dad, podemos plantear que, con tratamiento
adecuado, muchos pacientes podrian vivir
décadas sin desarrollar complicaciones gra-
ves. Sin embargo, sin tratamiento, la enfer-
medad puede progresar a cirrosis y fallo he-
patico (4).

Hasta la fecha no hay cura total para la
enfermedad, pero hace unos afos el tra-
tamiento para ralentizar la progresion iba
dirigido fundamente al uso del Acido urso-
desoxicélico (UDCA), como forma principal
para mejorar el flujo biliar. Siendo el UDCA
el unico farmaco aprobado actualmente por
la Food and Drug Administration (FDA) para
el tratamiento de primera linea de la CBP
(3,5,6). Sin embargo, hasta un 40% de los
pacientes tratados con acido ursodesoxi-
colico presentan un nivel persistentemente
elevado de fosfatasa alcalina, bilirrubina o
ambos, lo que presagia una progresion de la
enfermedad (3,5,6). En estos casos se pro-
ponia utilizar ademas el acido obeticdlico,
pero este compuesto promueve la aparicion
de prurito y efectos adversos superiores
comparados con el placebo (7). Es por esto
que en los ultimos anos han surgido trata-
mientos adicionales aprobados por la FDA
para esta enfermedad; y ente caso encon-
tramos Seladelpar (conocido comercialmen-
te como Livdelzi® o Lyvdelzi®) un farmaco
aprobado para el tratamiento de la CPB que
activa selectivamente PPARS (8).

Seladelpar es un potente y selectivo agonis-
ta de PPARJ, disefiado para modular mul-
tiples procesos hepaticos clave en la CBP.
PPARS es unico entre los isotipos de PPAR,
con una amplia expresion en células que
desempenan un papel clave en la patobio-
logia de la CBP: hepatocitos, colangiocitos,
células de Kupffer y células estrelladas (9-
11). A nivel molecular, la molécula se une al
receptor nuclear PPARS, activando la trans-
cripcion de genes implicados en metabolis-
mo lipidico, estrés oxidativo, inflamacion y
fibrosis hepética. Por ejemplo, induce ex-
presion de FGF21, que a su vez activa la
via JNK y reduce la expresion de CYP7A1,
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la enzima limitante de la sintesis de acidos
biliares, disminuyendo asi la produccion en-
dogena de dichos acidos (12). Este efecto
de supresion de CYP7A1 se ha demostrado
en modelos animales y hepatocitos huma-
nos sin requerir la via clasica de FXR/SHp,
lo que resalta un mecanismo independien-
te y complementario al UDCA. Al reducir la
sintesis y acumulacion de acidos biliares,
Seladelpar atenua la colestasis y el estrés
citotdxico hepatocitario, aliviando sintomas
como el prurito y mejorando marcadores
bioquimicos (12,13).

En resumen, seladelpar ejerce una accion
terapéutica multifacética en CBP: disminu-
ye la colestasis, reduce inflamacion, protege
contra dano oxidativo y previene progresion
fibrogénica, todo ello mediante modulacion
transcripcional de genes diana a través de
PPAR & y senales mediadas por FGF21/
JNK. Este enfoque fisiologico y molecular
explica su eficacia clinica frente a UDCA y
otros agonistas PPAR menos selectivos (9-
13).

Como ya mencionamos anteriormente la
aprobacién de Seladelpar, tanto EE. UU.
como en Europa ha posibilitado la utilizacion
de un medicamento con eficacia probada
en para el tratamiento de la CBP en adultos
con respuesta insuficiente o intolerancia al
UDCA. En ambas jurisdicciones, la aproba-
cion se fundo en la evidencia de un benefi-
cio bioquimico significativo, marcado por la
reduccion de la fosfatasa alcalina (ALP) y el
prurito, aunque en EE. UU. se condicion6
a un estudio confirmatorio. Es por esto que
existen ensayos clinicos que avalan estos
resultados.

El estudio RESPONSE (registro clinico
NCT04620733, EudraCT 2020 004348 27)
fue un ensayo multicéntrico, doble ciego y
controlado con placebo, en el que participa-
ron 193 pacientes adultos con CBP no res-
pondedora o intolerante a UDCA (4). Tras
12 meses de tratamiento con Seladelpar
10 mg/dia frente a placebo, el 61,7 % de los
pacientes alcanzd la respuesta bioquimica
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compuesta (ALP <1,67 x LSN, reduccion
>15 % y bilirrubina total normal), comparado
con el 20 % en el grupo placebo (p < 0,001).
Ademas, el 25 % de los tratados consiguie-
ron la normalizacion completa de la ALP
(0 % en placebo) (4).

El prurito también mostré una mejora signifi-
cativa: una reduccién media de —3,2 puntos
en la escala NRS frente a —1,7 en placebo
(diferencia de —1,5; p = 0,005), un descen-
so clinicamente relevante en pacientes con
prurito moderado-grave. Estos resultados
fueron publicados en New England Journal
of Medicine, consolidando el valor clinico
del farmaco y sentando las bases para su
aprobacion regulatoria (4).

Debemos tener en cuenta, ademas, que en
EE. UU. la FDA condicion6 la aprobacion
al lanzamiento de un ensayo confirmatorio
para demostrar eficacia clinica real, no solo
bioguimica. Asi naci6 el estudio AFFIRM
(NCT06051617), un ensayo aleatorizado,
doble ciego, placebo-controlado en pacien-
tes con CBP y cirrosis compensada, iniciado
en septiembre de 2023 y estimado a com-
pletarse en agosto de 2030. Su objetivo
principal es medir impacto en superviven-
cia global y prevenciéon de descompensa-
cion hepatica (14). Actualmente recluta en
EE. UU., sin datos preliminares publicados.

Tras su aprobacidén europea en febrero de
2025, Seladelpar esta autorizado para su
comercializacion en Espafia. Sin embargo,
su incorporacién al SNS y cobertura publica
aun no se ha formalizado.

En conclusién, Seladelpar es un agonista
PPAR®S de nueva generacion disefado para
llenar un vacio terapéutico en la CBP, es-
pecialmente en no respondedores al UDCA.
Su aprobacién regulatoria se apoy6é en
sélidas evidencias bioquimicas y clinicas
(Ensayo RESPONSE), aunque queda por
confirmar su impacto a largo plazo sobre la
supervivencia y evolucion hepatica (Ensayo
AFFIRM).
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