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TRATAMIENTO DE RESCATE DE LOS PACIENTES SIN
RESPUESTA HEMODINAMICA A 3-BLOQUEANTES CON
LIGADURA O CON TERAPIA FARMACOLOGICA GUIADA
SEGUN GRADIENTE DE PRESION PORTAL (GPP)
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Introduccion: Los pacientes sin respuesta hemodinamica a
B-blogueantes tienen mayor riesgo de hemorragia Gl y mayor mor-
talidad. Se ha utilizado la ligadura endoscopica de varices (LEV) y
el tratamiento farmacolégico combinado con B-bloqueantes mas
nitratos o mas prazosina. Sin embargo, no se ha establecido la te-
rapia optima para los no respondedores.

Métodos: A los 5-6 dias de controlar la hemorragia aguda varico-
sa, 170 cirréticos fueron aleatorizados a recibir tratamiento con
farmacos (nadolol + nitratos) + LEV (N = 86) o tratamiento guiado
por GPP (N = 84). En los dos grupos se realizé hemodinamica portal
basal con test agudo de B-bloqueantes. En el grupo tratado segiin
GPP, los respondedores recibieron nadolol y los no respondedores
nadolol + nitratos. En ambos grupos se repitio el estudio hemodina-
mico al mes. En los tratados segin GPP los no respondedores croni-
cos recibieron prazosina en lugar de nitratos. Se definio como res-
puesta la disminucion de GPP > 20% del valor basal 0 a < 12 mmHg.

Resultados: Se repitio la determinacion 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 farmacos + LEV (18% vs 37% a los 2 afios, p =
0,14). La probabilidad de presentar cualquier descompensacion

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

Conclusiones: Los pacientes no respondedores a B-bloqueantes
+ nitratos tratados adicionalmente con LEV, tienen una probabili-
dad de recidiva hemorragica 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-
compensacion y una mejor supervivencia.

DESARROLLO Y VALIDACION DE UNA NUEVA ESCALA
DIAGNOSTICA PARA LA EVALUACION DE CAUSALIDAD
EN HEPATOTOXICIDAD

A. Fernandez Castaner?, M. Garcia Cortés?, M.l. Lucena Gonzalez®,
R.J. Andrade Bellido® y R. Hidalgo®

aAparato Digestivo; Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital
Universitario Virgen de la Victoria. Mdlaga. Espafia.

Hospital Clinico Virgen de la Victoria. Universidad de Mdlaga.
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Introduccion y objetivos: El sistema mas aceptado de evalua-
cion de causalidad en hepatotoxicidad es la escala CIOMS, que no
obstante, requiere una actualizacion y validacion de los criterios
que utiliza y optimizar su reproducibilidad. El objetivo de este es-
tudio fue analizar las deficiencias y limitaciones de los criterios que
componen la escala CIOMS aplicandola a casos reales de hepato-
toxicidad. Con los resultados obtenidos, con informacion obtenida
del comportamiento de los casos incluidos en el Registro Espafol de
Hepatotoxicidad y con la evidencia cientifica elaboramos una nue-
va escala sencilla, de facil aplicacion (online) y reproducible que
permita su uso en la practica clinica diaria con resultados objetivos
y fiables.

Métodos: Para elaborar y validar la nueva escala incluimos 48
casos conocidos de hepatotoxicidad con reexposicion positiva (gold
estandar), 55 casos de hepatotoxicidad incluidos en la base de da-
tos de nuestro Registro escogidos aleatoriamente y 49 casos con
otras enfermedades hepaticas no hepatotoxicas. Una vez elegidos
los distintos items que formaran parte de la escala desarrollamos la
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Valores generales

Establecimiento de causalidad

1. Relacion temporal con inicio tratamiento (< o > 90 dias)

2. Evolucion

3. Factores de riesgo

4. Manifestaciones de hipersensibilidad: rash, citopenia, fiebre o
eosinofilia > 6% o titulos detectables de autoanticuerpos
o eosinofilos en biopsia hepatica: si/no

. Exclusion causas alternativas

(S,

Edad, sexo, peso (kg), talla (cm)
Nombre genérico farmaco

Nombre comercial

Tiempo que ha tomado el farmaco (dias)
Datos bioquimicos

Calculo del tipo de dano: hepatocelular/colestasica-mixta
Puntuacion

+2/+1

+2/-1

0/+1

0/+1

-3/+2

6. Informacion previa hepatotoxicidad: acceso directo www.spanishdili. 0/+1

uma.es
7. Realizacion de biopsia hepatica
8. Evidencia de reexposicion positiva

0/+1
0/+2

Categorias de probabilidad (excluido < 3, improbable: 3-4, probable: 5-6, altamente probable > 7).

ponderacion utilizando como base la metodologia seguida por Hen-
nes (Hennes, Hepatology 2008) en el desarrollo de la escala diag-
nostica de las Hepatitis autoinmunes. Las variables incluidas se
analizaron mediante el test chi-cuadrado con resultados > 0,05
para descartar factores de confusion, ademas de valoracion inter e
intraobservador por el test estadistico Kappa que mostro valores en
torno 1 en la mayoria de las respuestas. La puntacion de la escala
oscila desde -3 a +12. Mediante curva ROC se estableci6 el punto de
corte en 5 puntos (area: 0,892) para decidir si era mas o menos
probable clasificar la reacciéon adversa como hepatotoxicidad con
una sensibilidad de 95,8%, especificidad 60%, VPP 52,2% y VPN 96%.
Resultados: La nueva escala consta de 8 items (tabla). Obtuvi-
mos 4 categorias de probabilidad (excluido < 3, improbable: 3-4,
probable: 5-6, altamente probable = 7). Los casos con reexposicion
positiva los clasifico en su totalidad como probable o altamente
probable (100%) y los negativos (otras enfermedades hepaticas no
hepatotoxicas) como excluidos en un 84%. El grado de concordancia
intraobservador por puntuacion final y su traduccion en categorias
de probabilidad fue del 100% siendo del 87,5% el acuerdo entre
observadores.
Conclusiones: La nueva escala es un método computarizado,
simple, claro y facil para aplicar en la practica clinica diaria con
alta reproducibilidad, cuya finalidad seria conferir objetividad y
facilitar el diagndstico de un episodio de hepatotoxicidad.

LA RESOLVINA D1 POTENCIA LA RESOLUCION DE LA
INFLAMACION EN UN MODELO DE OBESIDAD Y EHNA
SOMETIDO A RESTRICCION CALORICA MODERADA

B. Rius?, E. Titos?, E. Moran-Salvador?, C. Lopez-Vicario?,
V. Garcia-Alonso?, A. Gonzalez-Périz3, V. Arroyo® y J. Claria?

aServicio de Bioquimica y Genética Molecular. Centro Esther
Koplowitz; PUnidad de Hepatologia. IDIBAPS. CIBERehd. Hospital
Clinic de Barcelona. Espana.

Introduccion y objetivos: La esteatohepatitis no alcoholica
(EHNA) es una enfermedad cronica del higado estrechamente aso-
ciada a la obesidad y el sindrome metabdlico. La EHNA se carac-
teriza por una acumulacion anémala de lipidos en los hepatocitos
combinada con un marcado componente inflamatorio. La obesi-
dad y la progresion a EHNA pueden reducirse de forma efectiva

por pérdida de peso tras una intervencion nutricional dirigida a
restringir moderadamente el aporte calérico. Las resolvinas de la
serie D (RvDs) constituyen una nueva familia de mediadores lipi-
dicos con potentes propiedades anti-inflamatorias y pro-resoluti-
vas. Estos mediadores enddgenos actiian como antagonistas de los
mecanismos inflamatorios y a su vez ejercen de potentes agonis-
tas de la resolucion de la inflamacion. La hipdtesis de este estudio
fue que estos mediadores lipidicos podrian potenciar y acelerar el
proceso de resolucion de la inflamacion hepatica durante la res-
triccion caldrica 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 continu6 en DRG (n = 13), mien-
tras que el resto pasaron a una dieta estandar (restriccion calorica)
y recibieron RvD1 (300 ng/dia, i.p., n = 7) o placebo (n = 7) duran-
te las 3 Ultimas semanas. Al final del estudio, se determino la es-
teatosis hepatica, la inflamacion, el infiltrado de macrdfagos, la
resistencia a la insulina y los niveles de adipoquinas en suero y te-
jido. Los efectos de RvD1 (10 nM) sobre las células hepaticas se
determinaron en secciones de higado de alta precision (cultivos
organotipicos). Los mecanismos y las dianas de accion de la RvD1 se
analizaron mediante PCR cuantitativa en tiempo real y arrays de
microRNA.

Resultados: La restriccion calérica moderada indujo efectos an-
ti-obesogénicos y anti-esteatoticos, disminuyo los niveles séricos
de leptina y resistina y atenud la resistencia hepatica a la insulina
al reducir la fosforilacion de la proteina JNK. Ademas de estos
efectos beneficiosos sobre el metabolismo de lipidos y la senaliza-
cion de la insulina, la RvD1 redujo el infiltrado inflamatorio hepati-
co y la expresion génica de MCP-1, IL-1beta, IL-6, TNFalfa y CCR7,
a la vez que aumentd la expresion de adiponectina y arginasa-1.
Los efectos anti-inflamatorios y pro-resolutivos de la RvD1 en el
higado se confirmaron en cultivos organotipicos donde se observa-
ron cambios en la expresion de COX-2, IL-1beta, IL-6 y IL-4 en res-
puesta a la hipoxia. Finalmente, se identificaron un conjunto de
microRNAs regulados diferencialmente por la RvD1 y que el analisis
con Ingenuity® reveld que se hallaban intimamente relacionados
con la vias de sefalizacion de las citoquinas.

Conclusiones: La RvD1 potencia el proceso de resolucion inicia-
do por la restriccion calérica mediante la modulacion del compo-
nente inflamatorio de la EHNA.
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ESTUDIO DE LA SUP!ERINFECCI()N POR EL VIRUS DE LA
HEPATITIS C DESPUES DEL TRASPLANTE HEPATICO POR
SECUENCIACION MASIVA

S. Pérez del Pulgar?, J. Gregori®<, P. Gonzalez?, D. Garcia-Cehics,
S. Ramirez¢, M. Cubero®<, J.I. Estebanc, X. Forns* y J. Quer®

aUnidad de Hepatologia. Hospital Clinic de Barcelona. IDIBAPS.
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bRoche Diagnostics. Sant Cugat. Espafia.

Servicio de Hepatologia. Laboratori de Malalties Hepatiques.
Institut de Recerca. Hospital Vall d’Hebron. CIBERehd. Universitat
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dCopenhagen Hepatitis C Program. Department of Infectious
Diseases and Clinical Research Centre. Copenhagen University
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Introduccion: La infeccion crénica por el virus de la hepatitis C
(VHC) es la principal indicacion de trasplante hepatico (TH). En el
TH existe un desequilibrio entre el nimero de pacientes en lista de
espera y la disponibilidad de drganos 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
fendmeno de superinfeccion por dos poblaciones virales, que con-
duce a la dominancia de una cepa sobre la otra. En un estudio
previo analizamos la evolucion genética durante la superinfeccion
por clonacion y secuenciacion, utilizando un nimero limitado de
clones (Ramirez et al, 2010).

Objetivos: Estudiar la superinfeccion por el VHC después del
trasplante hepatico por secuenciacion masiva.

Métodos: Se incluyeron 6 pacientes infectados por el VHC, que
recibieron higados de donantes VHC positivos. Se obtuvieron mues-
tras de suero antes del TH (donante y receptor) y después del TH
(dias 1y 2, semana 1, meses 1, 4, 6 y 12) y se analizaron por se-
cuenciacion masiva utilizando la plataforma 454 GS-FLX (Roche).
La complejidad de la quasiespecies se determiné mediante la fre-
cuencia de mutaciones y la diversidad genética.

Resultados: En un primer analisis global, se observaron expan-
siones y contracciones sucesivas en la variabilidad de la quasiespe-
cies, evolucionando en todos los casos hacia una poblacion mas
homogénea y, en consecuencia, con una diversidad genética relati-
vamente baja. En 3 de los casos (1, 3 y 5), la cepa del donante
reemplazo a la cepa original del receptor inmediatamente después
del TH (dia 1), mientras que en los casos 2, 4y 6 la cepa del recep-
tor domind sobre la del donante. En todos los casos, la poblacion
viral con la mayor complejidad (donante o receptor) excluy6 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-
cion acabase dominando. Cabe destacar que en el caso 2, esta
coexistencia perdur6 incluso transcurrido el primer afo después
del TH. Asimismo, la secuenciacion masiva nos permitio detectar la
aparicion de una nueva poblacion viral a partir del 4° mes en el
caso 6: esta poblacion estaba filogenéticamente relacionada con el
receptor, pero evolucionaba de tal manera que su secuencia master
se parecia mas al donante que al receptor, sugiriendo la adaptacion
al nuevo higado.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que en caso de su-
perinfeccion en que dos poblaciones diferentes de VHC compiten
en el TH, acaba dominando la poblacion que presentaba inicial-
mente mayor diversidad genética. La exclusion de la poblacion
desplazada puede ocurrir tan pronto como el primer dia o varios
meses después del TH. No obstante, el virus desplazado puede
quedar representado por una poblacion minoritaria (incluso al
cabo de 1 ano) y podria emerger si se produjera algin cambio en
el nuevo entorno.

PAPEL DE LA APARICION DE VARIANTES GENETICAS DEL
TRANSPORTADOR DE CATIONES ORGANICOS OCT1 EN LA
FALTA DE RESPUESTA DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR
Y DEL COLANGIOCARCINOMA AL SORAFENIB

E. Lozano?, O. Briz*®, E. Herraez?, I.R. Macias*?, V.S. Robledo?,
J. Hernandez-Iglesias?, A. Gonzalez-Hernandez?, L. Bujanda®,
J.M. Banales®c y J.J.G. Marin>P

aLaboratorio de Hepatologia Experimental y Vectorizacién de
Fdrmacos (HEVEFARM). IBSAL. Universidad de Salamanca. Esparia.
bCIBERehd.

<Universidad del Pais Vasco (UPV). Area de Enfermedades
Hepadticas. Instituto de Investigacion Biodonostia (Hospital
Universitario Donostia). IKEBASQUE. San Sebastidn. Espafia.

Introduccién: La reduccion en la captacion de farmacos antineo-
plasicos por las células tumorales es un importante mecanismo de
quimiorresistencia. En estudios previos hemos demostrado que una
caracteristica comdn del carcinoma hepatocelular (CHC) y del co-
langiocarcinoma (CGC) es el descenso en la expresion del transpor-
tador de cationes organicos OCT1, codificado por el gen SLC22A1,
lo que puede condicionar la eficacia del tratamiento con sorafenib,
ya que la captacion de este farmaco se lleva a cabo en parte por el
OCT1.

Objetivos: Investigar si las modificaciones genéticas en el gen
SLC22A1 pueden estar también implicadas en la quimiorresistencia
al sorafenib.

Métodos: La deteccion de mutaciones en la secuencia codifican-
te (ORF) del SLC22A1 en 23 muestras de CHC y 17 de CGC se llevo
a cabo por secuenciacion basada en electroforesis en gel y median-
te la identificacion selectiva de variantes genéticas por RT-PCR. Se
clonaron plasmidos que contenian la ORF del OCT1 silvestre o, in-
troducidas mediante mutagénesis dirigida, de las distintas varian-
tes genéticas identificadas. Estos vectores se usaron para su trans-
feccion en células, estudios de inmunofluorescencia, transporte y
determinacion de la actividad citostatica 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 tipico de este trans-
portador. Asi mismo, la sensibilidad al sorafenib se redujo en cé-
lulas de hepatoma humano transfectadas con estas variantes del
OCT1. También se identificaron 2 nuevas variantes cortas (una
que carecia del exon 10 y otra que tenia una insercion de 8 pb de
una secuencia intronica después del exén 7 acompanada de la
pérdida del exdn 9) y 3 nuevas mutaciones (i.e. c.181delCGinsTy
c.262delT, que generaban un codon 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 plasmatica. La bus-
queda de estos dos nuevos polimorfismos inactivantes en CHC y
CGC reveld que la mutacion ¢.181delCGinsT estaba presente en
CHC (17%) y CGC (13%), mientras que c.262delT aparecia sélo en
CHC (17%). Considerando todas las variantes del OCT1, se encon-
tré al menos una mutacion inactivante en > 50% de CHC y > 30% de
CGC.

Conclusiones: La carcinogénesis hepatica esta acompanada de
la aparicion de variantes genéticas del OCT1 que pueden afectar de
manera significativa 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 INFLAMACION Y FIBROSIS EN LA HEPATITIS
ALCOHOLICA: RESULTADOS DE UN ESTUDIO
TRASLACIONAL

S. Affo?, O. Morales-Ibanez?, D. Rodrigo-Torres?, J. Altamirano?,
D.H. Dapito®, J.M. Caviglia®, V. Arroyo?, P. Ginés?, J. Caballeria?,
R.F. Schwabe®, R. Bataller>cy P. Sancho-Bru?

eUnidad de Hepatologia. Hospital Clinic. Institut d’Investigacions
Biomediques August Pi i Sunyer (IDIBAPS). CIBER de Enfermedades
Hepdticas y Digestivas (CIBERehd). Barcelona. Espafa.
bDepartment of Medicine. College of Physicians and Surgeons.
Columbia University. New York, NY. EE.UU.

Division of Gastroenterology and Hepatology. Departments of
Medicine and Nutrition. University of North Carolina at Chapel
Hill, NC. EE.UU.

Introduccion: La hepatitis alcohdlica (HA) es la manifestacion
clinica mas severa de la enfermedad alcoholica. La HA se asocia a
insuficiencia hepatica, hipertension portal y endotoxemia y se ca-
racteriza por dafno hepatocelular, inflamacion y fibrosis. En un es-
tudio previo vimos que CCL20 es uno de los genes mas aumentados
en pacientes con HA. El presente estudio traslacional investiga el
papel que la quimiocina CCL20 podria jugar como mediador de la
inflamacion y fibrosis en pacientes con HA.

Métodos: La expresion génica hepatica de CCL20 fue determina-
da por PCR cuantitativa en higados 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 dafo hepatico de tipo acute-on-
chronic. Los niveles séricos de CCL20 y LPS se determinaron por
ELISAy test de Limolus Amebocyte Lysate, respectivamente. La ex-
presion proteica se estudié por immunohistoquimica y Western
blot. La técnica de citometria de flujo fue utilizada para seleccio-
nar diferentes poblaciones celulares hepaticas. La produccion y
efectos de CCL20 se analizaron en células hepaticas estrelladas
(CHE) primarias y en macrofagos. La camara de Boyden se utilizd
para cuantificar la migracion celular.

Resultados: La expresion génica hepatica de CCL20 se encontro
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 expresion génica hepatica de CCL20 correla-
ciono positivamente con los niveles séricos y con el grado de fibro-
sis en pacientes con HA (p < 0,05). Ademas, se observo una asocia-
cion positiva entre un aumento de CCL20 y de LPS en sueros de
pacientes con HA (p < 0,01). Por otro lado, la CCL20 se encontro
aumentada en un modelo animal de dafio hepatico de tipo acute-
on-chronic consistente en tratamiento cronico con CCL4 seguido de
una inyeccion de LPS (p < 0,05). Mediante citometria de flujo y PCR
cuantitativa se evaluo la expresion de CCL20 en: hepatocitos, CHE,
macrofagos, linfocitos y neutrdfilos y se identificd a los macrofagos
como la principal fuente de CCL20. Finalmente, moléculas proin-
flamatorias (TNF-«, LPS, IL1-B) indujeron un aumento de la expre-
sion génica de CCL20 en CHE y en macréfagos. La CCL20 aumento
la expresion génica de moléculas proinflamatorias (MCP-1, ICAM-1)
y profibrogénicas (colageno, TGF-B) y favoreci6 la migracion ERK-
dependiente (p < 0,05) en CHE.

Conclusiones: La sobre-expresion de CCL20 en pacientes con HA
correlaciona con aspectos clinicos importantes de la enfermedad
como el grado de fibrosis y la endotoxemia. El dafo hepatico de
tipo acute-on-chronic induce un aumento de CCL20 y los macrofa-
gos son la principal fuente de la quimiocina en este tipo de dano

hepatico. Ademas CCL20 tiene efectos proinflamatorios y profibro-
génicos en CHE. Todos estos resultados sugieren que la CCL20 po-
dria ser una diana terapéutica en pacientes con HA.

PRQNOSTICO DE LA CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

Y SINDROME DE SOLAPAMIENTO CON HEPATITIS .
AUTOINMUNE. INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO CON ACIDO
URSODESOXICOLICO

A. Parés® y Grupo Espaiol de Enfermedades Colestasicas®

aUnidad de Hepatologia. Hospital Clinic de Barcelona. IDIBAPS.
CIBERehd. Universidad de Barcelona. Espanfa.
SAEEH.

Introduccion y objetivos: El sindrome de solapamiento de cirro-
sis biliar primaria (CBP) y hepatitis autoinmune tiene un diagnostico
dificil y la historia natural y prondstico son poco conocidos. El obje-
tivo del estudio ha sido analizar la evolucion a largo plazo, asi como
la respuesta a acido ursodesoxicolico (UDCA), en una cohorte de
pacientes con CBP que tienen caracteristicas bioquimicas de sindro-
me de solapamiento en el momento del diagnostico de la CBP.

Métodos: El estudio se realizd en 785 pacientes con CBP (91,3%
mujeres), seguidos durante una media de 9,1 afos. Las alteracio-
nes propias de sindrome de solapamiento se consideraron en los
pacientes con aumento de alanino aminotransferasa por lo menos 5
veces el limite superior de la normalidad (LSN) y/o niveles séricos
de IgG igual y superior a 2 X LSN. Se evaluaron las caracteristicas
clinicas y bioquimicas basales, el efecto del tratamiento con UDCA
y el estado final (fallecimiento o trasplante).

Resultados: 80 pacientes (10,2%) tenian caracteristicas bioqui-
micas de sindrome de solapamiento. Estos pacientes era mas jove-
nes que los demas pacientes (46,6 + 1,3 vs 53,2 + 0,5 afos, p <
0,001). Asimismo tenian mas prurito e ictericia y caracteristicas
iniciales de enfermedad mas grave, como mayor bilirrubinemia
(4,3+0,7vs 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 concentracion de albu-
mina y de la tasa de protrombina. La mayoria 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%).
Ademas, la supervivencia libre de trasplante a los 5, 10, 15 y 20
anos no fue significativamente diferente entre los pacientes con
(93, 85, 75y 56%) y sin solapamiento (89, 78, 69 y 66). La supervi-
vencia fue significativamente 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, 15y 20
anos 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 significativamente 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 sindrome de solapamiento se observa en
aproximadamente el 10% de los pacientes con cirrosis biliar prima-
ria. Aunque la gravedad inicial y las caracteristicas clinicas de la
enfermedad hepatica son peores en los pacientes con solapamien-
to, la supervivencia a largo plazo esta relacionada con el trata-
miento con AUDC, pero no con el sindrome de solapamiento con
hepatitis autoinmune.



