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TRATAMIENTO DE RESCATE DE LOS PACIENTES SIN 
RESPUESTA HEMODINÁMICA A β-BLOQUEANTES CON 
LIGADURA O CON TERAPIA FARMACOLÓGICA GUIADA 
SEGÚN GRADIENTE DE PRESIÓN PORTAL (GPP)

C. Aracila, O. Pavelb, A. Ardèvolb,c, I. Grauperab, A. Colomob,  
A. Puenteb, P. Huelínb, M. Blasib, A. Brotonsb, M. Pocab, J. Miñanaa, 
X. Torrasb, C. Guranerb y C. Villanuevab,c

aHospital Universitari Arnau de Vilanova. Lleida. España. 
bDepartamento de Gastroenterología. Hospital de la Santa Creu i 
Sant Pau. Barcelona. España. 
cCentro de Investigación Biomédica en Red de Enfermedades 
Hepáticas y Digestivas (CIBERehd).

Introducción: Los pacientes sin respuesta hemodinámica a 
β-bloqueantes tienen mayor riesgo de hemorragia GI y mayor mor-
talidad. Se ha utilizado la ligadura endoscópica de varices (LEV) y 
el tratamiento farmacológico combinado con β-bloqueantes más 
nitratos o más prazosina. Sin embargo, no se ha establecido la te-
rapia óptima para los no respondedores.

Métodos: A los 5-6 días de controlar la hemorragia aguda varico-
sa, 170 cirróticos fueron aleatorizados a recibir tratamiento con 
fármacos (nadolol + nitratos) + LEV (N = 86) o tratamiento guiado 
por GPP (N = 84). En los dos grupos se realizó hemodinámica portal 
basal con test agudo de β-bloqueantes. En el grupo tratado según 
GPP, los respondedores recibieron nadolol y los no respondedores 
nadolol + nitratos. En ambos grupos se repitió el estudio hemodiná-
mico al mes. En los tratados según GPP los no respondedores cróni-
cos recibieron prazosina en lugar de nitratos. Se deinió como res-
puesta la disminución de GPP > 20% del valor basal o a < 12 mmHg.

Resultados: Se repitió la determinación de GPP al mes en 138 
pacientes de ambos grupos. Un 47% de los pacientes fueron no res-
pondedores a nadolol ± nitratos y el seguimiento medio fue de 18 
meses. En los no respondedores, la probabilidad de recidiva no fue 
diferente en aquellos tratados con terapia guiada-GPP con respec-
to a los tratados con fármacos + LEV (18% vs 37% a los 2 años, p = 
0,14). La probabilidad de presentar cualquier descompensación 

durante el seguimiento fue signiicativamente menor en aquellos 
con terapia guiada-GPP (47% vs 75% en 2 años, p = 0,04) así como la 
probabilidad de ascitis (39% vs 65% a 2 años, p = 0,08). En los no 
respondedores, la mortalidad fue inferior en los tratados según 
GPP que en los tratados con fármacos + LEV (18% vs 38% a los 2 
años, p = 0,05).

Conclusiones: Los pacientes no respondedores a β-bloqueantes 
± nitratos tratados adicionalmente con LEV, tienen una probabili-
dad de recidiva hemorrágica similar a los no respondedores trata-
dos con terapia guiada-GPP. Sin embargo los tratados con terapia 
guiada por GPP tienen un menor riesgo de padecer cualquier des-
compensación y una mejor supervivencia.

DESARROLLO Y VALIDACIÓN DE UNA NUEVA ESCALA 
DIAGNÓSTICA PARA LA EVALUACIÓN DE CAUSALIDAD  
EN HEPATOTOXICIDAD

A. Fernández Castañera, M. García Cortésa, M.I. Lucena Gonzálezb, 
R.J. Andrade Bellidoa y R. Hidalgoc

aAparato Digestivo; bServicio de Farmacología Clínica. Hospital 
Universitario Virgen de la Victoria. Málaga. España. 
cHospital Clínico Virgen de la Victoria. Universidad de Málaga. 
España.

Introducción y objetivos: El sistema más aceptado de evalua-
ción de causalidad en hepatotoxicidad es la escala CIOMS, que no 
obstante, requiere una actualización y validación de los criterios 
que utiliza y optimizar su reproducibilidad. El objetivo de este es-
tudio fue analizar las deiciencias y limitaciones de los criterios que 
componen la escala CIOMS aplicándola a casos reales de hepato-
toxicidad. Con los resultados obtenidos, con información obtenida 
del comportamiento de los casos incluidos en el Registro Español de 
Hepatotoxicidad y con la evidencia cientíica elaboramos una nue-
va escala sencilla, de fácil aplicación (online) y reproducible que 
permita su uso en la práctica clínica diaria con resultados objetivos 
y iables.

Métodos: Para elaborar y validar la nueva escala incluimos 48 
casos conocidos de hepatotoxicidad con reexposición positiva (gold 
estándar), 55 casos de hepatotoxicidad incluidos en la base de da-
tos de nuestro Registro escogidos aleatoriamente y 49 casos con 
otras enfermedades hepáticas no hepatotóxicas. Una vez elegidos 
los distintos ítems que formaran parte de la escala desarrollamos la 
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ponderación utilizando como base la metodología seguida por Hen-
nes (Hennes, Hepatology 2008) en el desarrollo de la escala diag-
nóstica de las Hepatitis autoinmunes. Las variables incluidas se 
analizaron mediante el test chi-cuadrado con resultados > 0,05 
para descartar factores de confusión, además de valoración inter e 
intraobservador por el test estadístico Kappa que mostró valores en 
torno 1 en la mayoría de las respuestas. La puntación de la escala 
oscila desde -3 a +12. Mediante curva ROC se estableció el punto de 
corte en 5 puntos (área: 0,892) para decidir si era más o menos 
probable clasiicar la reacción adversa como hepatotoxicidad con 
una sensibilidad de 95,8%, especiicidad 60%, VPP 52,2% y VPN 96%.

Resultados: La nueva escala consta de 8 ítems (tabla). Obtuvi-
mos 4 categorías de probabilidad (excluido < 3, improbable: 3-4, 
probable: 5-6, altamente probable = 7). Los casos con reexposición 
positiva los clasiicó en su totalidad como probable o altamente 
probable (100%) y los negativos (otras enfermedades hepáticas no 
hepatotóxicas) como excluidos en un 84%. El grado de concordancia 
intraobservador por puntuación inal y su traducción en categorías 
de probabilidad fue del 100% siendo del 87,5% el acuerdo entre 
observadores.
Conclusiones: La nueva escala es un método computarizado, 
simple, claro y fácil para aplicar en la práctica clínica diaria con 
alta reproducibilidad, cuya inalidad sería conferir objetividad y 
facilitar el diagnóstico de un episodio de hepatotoxicidad.

LA RESOLVINA D1 POTENCIA LA RESOLUCIÓN DE LA 
INFLAMACIÓN EN UN MODELO DE OBESIDAD Y EHNA 
SOMETIDO A RESTRICCIÓN CALÓRICA MODERADA

B. Riusa, E. Titosa, E. Morán-Salvadora, C. López-Vicarioa,  
V. García-Alonsoa, A. González-Périza, V. Arroyob y J. Clàriaa

aServicio de Bioquímica y Genética Molecular. Centro Esther 
Koplowitz; bUnidad de Hepatología. IDIBAPS. CIBERehd. Hospital 
Clínic de Barcelona. España.

Introducción y objetivos: La esteatohepatitis no alcohólica 
(EHNA) es una enfermedad crónica del hígado estrechamente aso-
ciada a la obesidad y el síndrome metabólico. La EHNA se carac-
teriza por una acumulación anómala de lípidos en los hepatocitos 
combinada con un marcado componente inlamatorio. La obesi-
dad y la progresión a EHNA pueden reducirse de forma efectiva 

por pérdida de peso tras una intervención nutricional dirigida a 
restringir moderadamente el aporte calórico. Las resolvinas de la 
serie D (RvDs) constituyen una nueva familia de mediadores lipí-
dicos con potentes propiedades anti-inlamatorias y pro-resoluti-
vas. Estos mediadores endógenos actúan como antagonistas de los 
mecanismos inlamatorios y a su vez ejercen de potentes agonis-
tas de la resolución de la inlamación. La hipótesis de este estudio 
fue que estos mediadores lipídicos podrían potenciar y acelerar el 
proceso de resolución de la inlamación hepática durante la res-
tricción calórica moderada en un modelo de EHNA secundaria a 
obesidad.

Métodos: Ratones macho C57BL/6 (n = 27) recibieron una dieta 
rica en grasa (DRG) durante 12 semanas y se dividieron al azar en 
tres grupos. Un grupo de animales continuó en DRG (n = 13), mien-
tras que el resto pasaron a una dieta estándar (restricción calórica) 
y recibieron RvD1 (300 ng/día, i.p., n = 7) o placebo (n = 7) duran-
te las 3 últimas semanas. Al inal del estudio, se determinó la es-
teatosis hepática, la inlamación, el iniltrado de macrófagos, la 
resistencia a la insulina y los niveles de adipoquinas en suero y te-
jido. Los efectos de RvD1 (10 nM) sobre las células hepáticas se 
determinaron en secciones de hígado de alta precisión (cultivos 
organotípicos). Los mecanismos y las dianas de acción de la RvD1 se 
analizaron mediante PCR cuantitativa en tiempo real y arrays de 
microRNA.

Resultados: La restricción calórica moderada indujo efectos an-
ti-obesogénicos y anti-esteatóticos, disminuyó los niveles séricos 
de leptina y resistina y atenuó la resistencia hepática a la insulina 
al reducir la fosforilación de la proteína JNK. Además de estos 
efectos beneiciosos sobre el metabolismo de lípidos y la señaliza-
ción de la insulina, la RvD1 redujo el iniltrado inlamatorio hepáti-
co y la expresión génica de MCP-1, IL-1beta, IL-6, TNFalfa y CCR7, 
a la vez que aumentó la expresión de adiponectina y arginasa-1. 
Los efectos anti-inlamatorios y pro-resolutivos de la RvD1 en el 
hígado se conirmaron en cultivos organotípicos donde se observa-
ron cambios en la expresión de COX-2, IL-1beta, IL-6 y IL-4 en res-
puesta a la hipoxia. Finalmente, se identiicaron un conjunto de 
microRNAs regulados diferencialmente por la RvD1 y que el análisis 
con Ingenuity® reveló que se hallaban íntimamente relacionados 
con la vías de señalización de las citoquinas.

Conclusiones: La RvD1 potencia el proceso de resolución inicia-
do por la restricción calórica mediante la modulación del compo-
nente inlamatorio de la EHNA.

Valores generales Edad, sexo, peso (kg), talla (cm)

Nombre genérico fármaco

Nombre comercial

Tiempo que ha tomado el fármaco (días)

Datos bioquímicos

Cálculo del tipo de daño: hepatocelular/colestásica-mixta

Establecimiento de causalidad Puntuación

1. Relación temporal con inicio tratamiento (< o > 90 días) +2/+1

2. Evolución +2/-1

3. Factores de riesgo 0/+1

4.  Manifestaciones de hipersensibilidad: rash, citopenia, iebre o 
eosinoilia > 6% o títulos detectables de autoanticuerpos  
o eosinóilos en biopsia hepática: sí/no

0/+1

5. Exclusión causas alternativas -3/+2

6.  Información previa hepatotoxicidad: acceso directo www.spanishdili.
uma.es

0/+1

7. Realización de biopsia hepática 0/+1

8. Evidencia de reexposición positiva 0/+2

Categorías de probabilidad (excluido < 3, improbable: 3-4, probable: 5-6, altamente probable ≥ 7).
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ESTUDIO DE LA SUPERINFECCIÓN POR EL VIRUS DE LA 
HEPATITIS C DESPUÉS DEL TRASPLANTE HEPÁTICO POR 
SECUENCIACIÓN MASIVA

S. Pérez del Pulgara, J. Gregorib,c, P. Gonzáleza, D. García-Cehicc, 

S. Ramírezd, M. Cuberob,c, J.I. Estebanc, X. Fornsa y J. Querc

aUnidad de Hepatología. Hospital Clínic de Barcelona. IDIBAPS. 
CIBERehd. Universidad de Barcelona. España. 
bRoche Diagnostics. Sant Cugat. España. 
cServicio de Hepatología. Laboratori de Malalties Hepàtiques. 
Institut de Recerca. Hospital Vall d’Hebron. CIBERehd. Universitat 
Autònoma de Barcelona. España. 
dCopenhagen Hepatitis C Program. Department of Infectious 
Diseases and Clinical Research Centre. Copenhagen University 
Hospital. Hvidovre. Dinamarca.

Introducción: La infección crónica por el virus de la hepatitis C 

(VHC) es la principal indicación de trasplante hepático (TH). En el 

TH existe un desequilibrio entre el número de pacientes en lista de 

espera y la disponibilidad de órganos para transplantar. Una mane-

ra de subsanar este desequilibrio es el uso de injertos procedentes 

de donantes infectados por el VHC. En estos casos, se produce el 

fenómeno de superinfección por dos poblaciones virales, que con-

duce a la dominancia de una cepa sobre la otra. En un estudio 

previo analizamos la evolución genética durante la superinfección 

por clonación y secuenciación, utilizando un número limitado de 

clones (Ramírez et al, 2010).

Objetivos: Estudiar la superinfección por el VHC después del 

trasplante hepático por secuenciación masiva.

Métodos: Se incluyeron 6 pacientes infectados por el VHC, que 

recibieron hígados de donantes VHC positivos. Se obtuvieron mues-

tras de suero antes del TH (donante y receptor) y después del TH 

(días 1 y 2, semana 1, meses 1, 4, 6 y 12) y se analizaron por se-

cuenciación masiva utilizando la plataforma 454 GS-FLX (Roche). 

La complejidad de la quasiespecies se determinó mediante la fre-

cuencia de mutaciones y la diversidad genética.

Resultados: En un primer análisis global, se observaron expan-

siones y contracciones sucesivas en la variabilidad de la quasiespe-

cies, evolucionando en todos los casos hacia una población más 

homogénea y, en consecuencia, con una diversidad genética relati-

vamente baja. En 3 de los casos (1, 3 y 5), la cepa del donante 

reemplazó a la cepa original del receptor inmediatamente después 

del TH (día 1), mientras que en los casos 2, 4 y 6 la cepa del recep-

tor dominó sobre la del donante. En todos los casos, la población 

viral con la mayor complejidad (donante o receptor) excluyó a la 

otra y fue la dominante. En los casos 1, 2, 4 y 6 se detectaron ge-

nomas minoritarios procedentes del donante o del receptor en di-

versos puntos después del TH, independientemente de que pobla-

ción acabase dominando. Cabe destacar que en el caso 2, esta 

coexistencia perduró incluso transcurrido el primer año después 

del TH. Asimismo, la secuenciación masiva nos permitió detectar la 

aparición de una nueva población viral a partir del 4º mes en el 

caso 6: esta población estaba ilogenéticamente relacionada con el 
receptor, pero evolucionaba de tal manera que su secuencia master 

se parecía más al donante que al receptor, sugiriendo la adaptación 

al nuevo hígado.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que en caso de su-

perinfección en que dos poblaciones diferentes de VHC compiten 

en el TH, acaba dominando la población que presentaba inicial-

mente mayor diversidad genética. La exclusión de la población 

desplazada puede ocurrir tan pronto como el primer día o varios 

meses después del TH. No obstante, el virus desplazado puede 

quedar representado por una población minoritaria (incluso al 

cabo de 1 año) y podría emerger si se produjera algún cambio en 

el nuevo entorno.

PAPEL DE LA APARICIÓN DE VARIANTES GENÉTICAS DEL 
TRANSPORTADOR DE CATIONES ORGÁNICOS OCT1 EN LA 
FALTA DE RESPUESTA DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR  
Y DEL COLANGIOCARCINOMA AL SORAFENIB

E. Lozanoa, O. Briza,b, E. Herráeza, I.R. Macíasa,b, V.S. Robledoa,  

J. Hernández-Iglesiasa, A. González-Hernándeza, L. Bujandab,c, 

J.M. Banalesb,c y J.J.G. Marína,b

aLaboratorio de Hepatología Experimental y Vectorización de 
Fármacos (HEVEFARM). IBSAL. Universidad de Salamanca. España. 
bCIBERehd. 
cUniversidad del País Vasco (UPV). Área de Enfermedades 
Hepáticas. Instituto de Investigación Biodonostia (Hospital 
Universitario Donostia). IKEBASQUE. San Sebastián. España.

Introducción: La reducción en la captación de fármacos antineo-

plásicos por las células tumorales es un importante mecanismo de 

quimiorresistencia. En estudios previos hemos demostrado que una 

característica común del carcinoma hepatocelular (CHC) y del co-

langiocarcinoma (CGC) es el descenso en la expresión del transpor-

tador de cationes orgánicos OCT1, codiicado por el gen SLC22A1, 
lo que puede condicionar la eicacia del tratamiento con sorafenib, 
ya que la captación de este fármaco se lleva a cabo en parte por el 

OCT1.

Objetivos: Investigar si las modiicaciones genéticas en el gen 
SLC22A1 pueden estar también implicadas en la quimiorresistencia 

al sorafenib.

Métodos: La detección de mutaciones en la secuencia codiican-

te (ORF) del SLC22A1 en 23 muestras de CHC y 17 de CGC se llevó 

a cabo por secuenciación basada en electroforesis en gel y median-

te la identiicación selectiva de variantes genéticas por RT-PCR. Se 
clonaron plásmidos que contenían la ORF del OCT1 silvestre o, in-

troducidas mediante mutagénesis dirigida, de las distintas varian-

tes genéticas identiicadas. Estos vectores se usaron para su trans-
fección en células, estudios de inmunoluorescencia, transporte y 
determinación de la actividad citostática del sorafenib.

Resultados: En CHC y CGC se encontraron 3 variantes cortas del 

OCT1 originadas por un “splicing” alternativo del ARNm y 11 SNP 

ya descritos. Cuando se expresaron en células Alexander, de hepa-

toma humano, para estudiar sus consecuencias funcionales, algu-

nas de estas variantes (i.e. Arg61Cys, Cys88Arg, Ser189Leu, 

Gly220Val y Arg287Gly) redujeron marcadamente la capacidad del 

OCT1 de captar tetraetilamonio, un sustrato típico de este trans-

portador. Así mismo, la sensibilidad al sorafenib se redujo en cé-

lulas de hepatoma humano transfectadas con estas variantes del 

OCT1. También se identiicaron 2 nuevas variantes cortas (una 
que carecía del exón 10 y otra que tenía una inserción de 8 pb de 

una secuencia intrónica después del exón 7 acompañada de la 

pérdida del exón 9) y 3 nuevas mutaciones (i.e. c.181delCGinsTy 

c.262delT, que generaban un codón de parada prematuro, y 

p.Pro197Ser). Las variantes genéticas c.181delCGinsTy c.262delT 

del OCT1, pero no la Pro197Ser, expresadas en células Alexander 

abolieron su capacidad de transportar tetraetilamonio y reduje-

ron su sensibilidad al sorafenib, debido a que estas variantes no 

se insertaban correctamente en la membrana plasmática. La bús-

queda de estos dos nuevos polimorismos inactivantes en CHC y 
CGC reveló que la mutación c.181delCGinsT estaba presente en 

CHC (17%) y CGC (13%), mientras que c.262delT aparecía sólo en 

CHC (17%). Considerando todas las variantes del OCT1, se encon-

tró al menos una mutación inactivante en > 50% de CHC y > 30% de 

CGC.

Conclusiones: La carcinogénesis hepática está acompañada de 

la aparición de variantes genéticas del OCT1 que pueden afectar de 

manera signiicativa a la capacidad del CHC y del CGC de captar, y 
por tanto de responder, al sorafenib.
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PAPEL DUAL DE LA QUIMIOCINA CCL20 COMO MEDIADOR 
DE LA INFLAMACIÓN Y FIBROSIS EN LA HEPATITIS 
ALCOHÓLICA: RESULTADOS DE UN ESTUDIO 
TRASLACIONAL

S. Affòa, O. Morales-Ibaneza, D. Rodrigo-Torresa, J. Altamiranoa, 
D.H. Dapitob, J.M. Cavigliab, V. Arroyoa, P. Ginèsa, J. Caballeríaa, 
R.F. Schwabeb, R. Batallera,c y P. Sancho-Brua

aUnidad de Hepatología. Hospital Clínic. Institut d’Investigacions 
Biomèdiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS). CIBER de Enfermedades 
Hepáticas y Digestivas (CIBERehd). Barcelona. España. 
bDepartment of Medicine. College of Physicians and Surgeons. 
Columbia University. New York, NY. EE.UU. 
cDivision of Gastroenterology and Hepatology. Departments of 
Medicine and Nutrition. University of North Carolina at Chapel 
Hill, NC. EE.UU.

Introducción: La hepatitis alcohólica (HA) es la manifestación 
clínica más severa de la enfermedad alcohólica. La HA se asocia a 
insuiciencia hepática, hipertensión portal y endotoxemia y se ca-
racteriza por daño hepatocelular, inlamación y ibrosis. En un es-
tudio previo vimos que CCL20 es uno de los genes más aumentados 
en pacientes con HA. El presente estudio traslacional investiga el 
papel que la quimiocina CCL20 podría jugar como mediador de la 
inlamación y ibrosis en pacientes con HA.

Métodos: La expresión génica hepática de CCL20 fue determina-
da por PCR cuantitativa en hígados sanos (n = 7), en pacientes con 
HA (n = 60), hepatitis C (n = 8), NASH (n = 8), cirrosis compensada 
(n = 8), y en un modelo animal de daño hepático de tipo acute-on-
chronic. Los niveles séricos de CCL20 y LPS se determinaron por 
ELISA y test de Limolus Amebocyte Lysate, respectivamente. La ex-
presión proteica se estudió por immunohistoquímica y Western 
blot. La técnica de citometría de lujo fue utilizada para seleccio-
nar diferentes poblaciones celulares hepáticas. La producción y 
efectos de CCL20 se analizaron en células hepáticas estrelladas 
(CHE) primarias y en macrófagos. La cámara de Boyden se utilizó 
para cuantiicar la migración celular.

Resultados: La expresión génica hepática de CCL20 se encontró 
aumentada en pacientes con HA comparado con controles sanos y 
con pacientes con NASH y con hepatitis C (p < 0,001). Asimismo, los 
niveles séricos de CCL20 se encontraron aumentados en pacientes 
con HA (p < 0,001). La expresión génica hepática de CCL20 correla-
cionó positivamente con los niveles séricos y con el grado de ibro-
sis en pacientes con HA (p < 0,05). Además, se observó una asocia-
ción positiva entre un aumento de CCL20 y de LPS en sueros de 
pacientes con HA (p < 0,01). Por otro lado, la CCL20 se encontró 
aumentada en un modelo animal de daño hepático de tipo acute-
on-chronic consistente en tratamiento crónico con CCL4 seguido de 
una inyección de LPS (p < 0,05). Mediante citometría de lujo y PCR 
cuantitativa se evaluó la expresión de CCL20 en: hepatocitos, CHE, 
macrófagos, linfocitos y neutróilos y se identiicó a los macrófagos 
como la principal fuente de CCL20. Finalmente, moléculas proin-
lamatorias (TNF-α, LPS, IL1-β) indujeron un aumento de la expre-
sión génica de CCL20 en CHE y en macrófagos. La CCL20 aumentó 
la expresión génica de moléculas proinlamatorias (MCP-1, ICAM-1) 
y proibrogénicas (colágeno, TGF-β) y favoreció la migración ERK-
dependiente (p < 0,05) en CHE.

Conclusiones: La sobre-expresión de CCL20 en pacientes con HA 
correlaciona con aspectos clínicos importantes de la enfermedad 
como el grado de ibrosis y la endotoxemia. El daño hepático de 
tipo acute-on-chronic induce un aumento de CCL20 y los macrófa-
gos son la principal fuente de la quimiocina en este tipo de daño 

hepático. Además CCL20 tiene efectos proinlamatorios y proibro-
génicos en CHE. Todos estos resultados sugieren que la CCL20 po-
dría ser una diana terapéutica en pacientes con HA.

PRONÓSTICO DE LA CIRROSIS BILIAR PRIMARIA  
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Introducción y objetivos: El síndrome de solapamiento de cirro-
sis biliar primaria (CBP) y hepatitis autoinmune tiene un diagnóstico 
difícil y la historia natural y pronóstico son poco conocidos. El obje-
tivo del estudio ha sido analizar la evolución a largo plazo, así como 
la respuesta a ácido ursodesoxicólico (UDCA), en una cohorte de 
pacientes con CBP que tienen características bioquímicas de síndro-
me de solapamiento en el momento del diagnóstico de la CBP.

Métodos: El estudio se realizó en 785 pacientes con CBP (91,3% 
mujeres), seguidos durante una media de 9,1 años. Las alteracio-
nes propias de síndrome de solapamiento se consideraron en los 
pacientes con aumento de alanino aminotransferasa por lo menos 5 
veces el límite superior de la normalidad (LSN) y/o niveles séricos 
de IgG igual y superior a 2 × LSN. Se evaluaron las características 
clínicas y bioquímicas basales, el efecto del tratamiento con UDCA 
y el estado inal (fallecimiento o trasplante).

Resultados: 80 pacientes (10,2%) tenían características bioquí-
micas de síndrome de solapamiento. Estos pacientes era más jóve-
nes que los demás pacientes (46,6 ± 1,3 vs 53,2 ± 0,5 años, p < 
0,001). Asimismo tenían más prurito e ictericia y características 
iniciales de enfermedad más grave, como mayor bilirrubinemia 
(4,3 ± 0,7 vs 1,9 ± 0,2 mg/dl, p < 0,001), fosfatasa alcalina (1179 ± 
94 vs 611 ± 21 U/l, p < 0,001), gammaglobulina (20,0 ± 1,0 vs 17,5 
0,3 g/L, p = 0,01) e IgG, IgA e IgM, y menor concentración de albú-
mina y de la tasa de protrombina. La mayoría de pacientes con y 
sin solapamiento (88 y 85%, respectivamente) fueron tratados con 
AUDC (13-16 mg/kg/d). Fallecieron o se trasplantaron 19 pacientes 
con solapamiento (24%) y 108 pacientes sin solapamiento (16%). 
Además, la supervivencia libre de trasplante a los 5, 10, 15 y 20 
años no fue signiicativamente diferente entre los pacientes con 
(93, 85, 75 y 56%) y sin solapamiento (89, 78, 69 y 66). La supervi-
vencia fue signiicativamente mejor en los pacientes que recibie-
ron AUDC (p < 0,001), independientemente de las presencia de in-
dicadores de solapamiento. La supervivencia a los 5, 10, 15 y 20 
años en pacientes con solapamiento tratados con AUDC fueron 94, 
89, 79 y 75%, respectivamente, cifras similares a las observadas en 
los pacientes sin solapamiento (97, 91, 81 y 65%, respectivamente). 
Sin embargo, la supervivencia fue signiicativamente menor en los 
pacientes que no fueron tratados con AUDC (71, 35, 35 y 35% en 
pacientes con solapamiento y 71, 50, 44 y 22% en pacientes sin so-
lapamiento).

Conclusiones: El síndrome de solapamiento se observa en 
aproximadamente el 10% de los pacientes con cirrosis biliar prima-
ria. Aunque la gravedad inicial y las características clínicas de la 
enfermedad hepática son peores en los pacientes con solapamien-
to, la supervivencia a largo plazo está relacionada con el trata-
miento con AUDC, pero no con el síndrome de solapamiento con 
hepatitis autoinmune.


