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TRATAMIENTO ANTIVIRAL DE LA HEPATITIS C EN PACIENTES
EN LISTA DE ESPERA DE TRASPLANTE HEPATICO

E. Martinez-Bauer®, J. A. Carrién?®, S. Ramirez®, A. Massaguer®,
J.C. Garcia-Valdecasas®, J.M. Sdnchez-Tapias® y X. Forns®

Servicios de Hepatologia® y Cirugia®, Hospital Clinic, Barcelona.

La recurrencia de la hepatitis C en el injerto es el principal proble-
ma médico del trasplante de higado (TH). El objetivo de este estu-
dio fue evaluar la eficacia y la seguridad del tratamiento antiviral
previo al trasplante para prevenir la recurrencia de la hepatitis C en
el injerto. Desde Enero de 2004 hasta Junio de 2005 se han tratado
50 pacientes con interferén pegilado alfa-2a y ribavirina en lista de
espera de TH. En el momento de la inclusién la mediana del indice
MELD era 13 (6-25). El genotipo infectante era 1b en 44 (88%) pa-
cientes. El tratamiento se iniciaba cuando el tiempo esperado para
el TH era inferior a 6 meses y se mantenia hasta el dia del trasplan-
te. En 23 casos (46%) se alcanz6 la negativizacion del ARN-VHC
durante el tratamiento. De los 32 pacientes que ya han recibido un
TH, 12 (38%) eran ARN-VHC negativos en el momento del TH vy,
tras un seguimiento minimo de 6 meses, el ARN-VHC permanece
indetectable en 9 (28%). Los efectos adversos fueron muy frecuen-
tes: anemia 66%, neutropenia 20%, trombocitopenia 38%, descom-
pensacion 32%, infeccion 32%. El indice MELD en el momento del
TH (15) habia aumentado significativamente respecto al basal (13)
(p = 0,004). Dos pacientes (MELD > 17) fallecieron durante el tra-
tamiento debido a una peritonitis bacteriana espontdnea (los dos ha-
bian alcanzado respuesta virolégica). Los efectos adversos obliga-
ron a ajustar las dosis de antivirales en 30 pacientes (60%) y a la
interrupcion del tratamiento en 15 (30%). En conclusion, el trata-
miento de la hepatitis C en pacientes en lista de espera de TH pre-
viene la recurrencia de la infeccion en un 25-30% de los casos. Los
efectos adversos (a veces graves) obligan a un seguimiento muy es-
tricto de estos pacientes y limitan su aplicabilidad en individuos con
mala funcién hepatica.

INFORME DE UN REGISTRO MULTICENTRICO, PROSPECTIVO,
DE TUMORES MALIGNOS DE NUEVO COMIENZO DESPUES DEL
TRASPLANTE HEPATICO, EN POBLACION ADULTA ESPANOLA
V. Cuervas-Mons?, C. Jiménez®, 1. Herrero®, J.C. Garcia-
Valdecasas!, F. Sudrez®, M.A. G6mez', M. Prieto¢, E. Fraga",
M. Salcedo', P. Ramirez, F. CasafontX, B. Sdnchez!

y M. Rodriguez™

Hospitales “Puerta de Hierro. Madrid, "Doce de Octubre. Madrid,
¢Clinica Universitaria de Navarra. Pamplona, “Clinic. Barcelona,
¢Juan Canalejo. La Coruiia, 'Virgen del Rocio. Sevilla, ¢La Fe.
Valencia, "Reina Sofia. Cérdoba, 'Gregorio Maraiion. Madrid, 'Virgen
de Arrixaca. Murcia, "Marqués de Valdecilla. Santander, 'Carlos Haya.
Madlaga, "Central de Asturias. Oviedo.

Objetivo: Estudiar incidencia, tipo de tumor, factores de riesgo y
evolucién de los tumores malignos de novo después del TH.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo, multicéntrico, de los tu-
mores malignos de novo después del TH en pacientes trasplantados

enero/1986 - diciembre/2003. Se utilizaron como controles pacien-
tes que no desarrollaron tumor y que fueron trasplantados inmedia-
tamente antes o después del caso.

Resultados: Después de un seguimiento medio post-TH de 30,4
meses (SD 24,3), 451 pacientes (78,7% varones) (incidencia
6,33%) desarrollaron 492 tumores malignos de novo. La enferme-
dad que indic6 el TH fue cirrosis (Ci) alcohdlica 46,8%; Ci. virus
C 22,1%; hepatocarcinoma 8,2%; Ci. colestdticas 6,8%; Ci. virus
B 5,3%; y otras 10,8%. Los 5 tumores mds frecuentes fueron can-
cer (Ca.) no melanético de piel (31,5%); enfermedad linfoprolife-
rativa postrasplante (PTLD) (14,2%); Ca. pulmén (10,2%); Ca.
epidermoide boca/lengua (6,3%) y adenoCa. vejiga/uréter (5,9%).
La edad de los pacientes (afios) en el momento del diagnéstico
del tumor fue de 57 (DT 10) sin diferencias entre los distintos ti-
pos de tumor. La mediana de tiempo (meses) entre trasplante y
diagnéstico del tumor fue 38 (media 46,18; DT 37,58; intervalo
1-199), sin diferencias significativas entre los distintos tipos de
tumor. Se observaron dos patrones de presentacion temporal de
los tumores: precoces (< 2 afios, 63% de los PTLD y 75% de los
Kaposi) y tardios (> 5 afios postTH) (42,7% de los adenoCa y
47% de los Ca. de piel) p = 0,001. El riesgo de desarrollar un tu-
mor aumentd con el tiempo de seguimiento después del TH. Los
tumores fueron mads frecuentes en hombres (p < 0,01), en mayo-
res de 50 afios (p = 0,032), en pacientes con Ci. etilica (p < 0,01),
con consumo activo o pasado de tabaco (p < 0,0001) y alcohol (p
< 0,025), o con utilizacién de azatioprina después del primer afio
del TH (p < 0,001). La utilizacién de micofenolato mofetil al afio
y a los 2 afios del TH protegi6 contra en el desarrollo de neopla-
sia (RR 0,741, intervalo de confianza al 95% 0,615-0,892). La
supervivencia actuarial desde el diagndstico del tumor fue 70% a
los 5 afios y 53% a los 10 afios (mediana de supervivencia 11
afios). La causa de muerte estuvo relacionada con el tumor en el
88% de los casos. La supervivencia de los pacientes que desarro-
llaron tumor fue significativamente que la de los controles (p <
0,001). La supervivencia tras PTLD, adenoCa y Ca. epidermoides
fue mayor que tras sarcoma de Kaposi, pero significativamente
menor que tras Ca. piel p < 0,001).

Conclusiones: El sexo masculino, la etiologia etilica de la cirro-
sis, el consumo de tabaco, la edad mayor de 50 afios y la utiliza-
cién prolongada de azatioprina identifica un subgrupo de pacien-
tes de alto riesgo de desarrollar una neoplasia maligna de novo
después del trasplante, grupo en el que debiera extremarse la vigi-
lancia.

EVALUACION DE LA GRAVEDAD DE LA RECIDIVA DE LA
HEPATITIS C TRAS EL TRASPLANTE HEPATICO MEDIANTE LA
MEDICION DE LA ELASTICIDAD HEPATICA

J.A Carrién, M. Navasa, J. Bosch, M. Bruguera, R. Gilabert
y X. Forns
Unidad de Hepatologia, Hospital Clinic, Barcelona.

La recidiva de la hepatitis C tras el trasplante hepatico (TH) es un
problema médico de gran magnitud. Su diagndstico y seguimiento
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requieren de biopsias hepaticas seriadas, con el fin de identificar a
aquellos pacientes con una recidiva severa o con el riesgo de desa-
rrollarla. El objetivo de este estudio fue analizar la capacidad
diagnéstica de un método no invasivo (elastografia) para evaluar
la gravedad de la recurrencia de la hepatitis C tras el TH. Desde
Agosto 2004 hasta Septiembre 2005 se incluyeron 118 receptores
de TH (sometidos a 147 biopsias hepdticas). Tras la biopsia hepa-
tica se realizaba una determinacién de elasticidad hepatica me-
diante un elastografia por ultrasonidos (Fibroscan®). En 104 pa-
cientes se procedié también a la medicion simultanea del
gradiente de presion portal (GPP) (108 determinaciones). Entre las
147 biopsias el estadio de fibrosis era: FO-F1 en 87 (59%), F2 en
36 (24%), F3 en 10 (7%), F4 o hepatitis colestdsica fibrosante en
14 (10%). Utilizando como punto de corte una elasticidad hepati-
ca > 8.74 kPa (Ziol et al, Hepatology 2005), la sensibilidad (S),
especificidad (Sp), valor predictivo positivo (VVP) y valor predic-
tivo negativo (VPN) para el diagnéstico de fibrosis > F2 fueron de
0,90, 0,78, 0,74 y 0,92 respectivamente, con un drea bajo la curva
(AUC) de 0,89. El AUC para el diagndstico de fibrosis = F3 y fi-
brosis > F4 fueron de 0,96 y 0,98, respectivamente. La correlacion
entre el valor de elasticidad hepdtica y el GPP fue excelente (r =
0,83). Utilizando el mismo punto de corte (elasticidad hepatica >
8.74 kPa), la S, Sp, VVP y VPN para el diagnéstico de hiperten-
sién portal (GPP = 6 mmHg) fueron de 0,89, 0,75, 0,71 y 0,91,
respectivamente, con un AUC de 0,90. Estos datos demuestran
que la elastografia es una técnica muy fiable para el diagnéstico
de la gravedad de la recidiva de la hepatitis C en receptores de
TH. Al tratarse de una técnica no invasiva, rdpida y dindmica su
implementacion en el area del transplante hepdtico podria reducir
de forma significativa la necesidad de biopsias hepdticas y/o estu-
dios hemodindmicos.

ESTU!)IO PROSPECTIVO CONTROLADO SOBRE LA EFICACIA DE
UN REGIMEN IMMUNOSUPRESOR SIN CORTICOIDES EN EL
TRASPLANTE HEPATICO. RESULTADOS FINALES

B. Verdura, X. Xiol, L. Lladé, J. Figueras y grupo de estudio
THOSIN

El tratamiento immunosupresor después del trasplante hepatico
(THO) debe ser eficaz para evitar el rechazo y a la vez presentar los
minimos efectos secundarios posibles. El objetivo de nuestro estu-
dio fue evaluar la seguridad y eficacia de un régimen imunosupre-
sor sin corticoides.

Método: Desde abril del 2001 hasta septiembre del 2004, todos
los pacientes candidatos a THO, excepto aquellos con hepatitis
fulminante, hepatopatia autoimune, trasplante renal o retrasplan-
te, se randomizaron a recibir immunosupresion con basiliximab y
ciclosporina, con corticoides (St) o sin corticoides (NoSt), estra-
tificindose segin VHC. Los pacientes de grupo St recibieron:
bolus de 500 mg intraoparatorio, 0,5 mg/kg los dias 1-5, 0,25
mg/kg los dias 6-30 y 0,15 mg/Kg los dias 31-90. La variable
principal estudiada fue la tasa de rechazo a los 6 meses postras-
plante y las secundarias, las complicaciones infecciosas y meta-
bélicas. Los resultados fueron evaluados en un andlisis por inten-
cién de tratar.

Resultados: Se incluyeron 198 pacientes en el estudio, 102 en el
grupo corticoides y 96 en el grupo no corticoides. El 45% de pa-
cientes tenian hepatitis C. La tasa de rechazo fue del 15% a los 6
meses, sin diferencias entre los grupos (St 13% vs. NoSt 18% p =
0,33). 22 (70%) de los casos de rechazo se resolvieron con bolus de
corticoides, y 8 (23%) se convirtieron a tacrolimus. Presentaron fra-
caso del tratamiento (rechazo, éxitos o retrasplante) el 23% del gru-
po Sty el 25% del grupo NoSt (p = 0,68). Las tasas de infeccion
fueron similares en ambos grupos (St 51% vs NoSt 47% p = 0,56),
pero los pacientes diabéticos en el grupo St tuvieron una tasa signi-
ficativamente mas alta de infecciones bacterianas (St 54% vs. NoSt
14% p = 0,005). La biopsia protocolizada a los 6 meses mostro reci-
diva del VHC en el 90% de los pacientes, sin diferencias entre los
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grupos. La hipertension arterial (44% vs. 25% p = 0,000) y la diabe-
tes de novo 29% vs. 18%; p = 0,06) fueron mas frecuentes en el
grupo St en el periodo postoperatorio. A los 6 meses las diferencias
habian desaparecido.

Conclusion: La immunosupresién sin corticoides es segura y redu-
ce el riesgo de complicaciones infecciosas y metabdlicas.

FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO CLINICO DE
HEPATITIS AUTOINMUNE DE NOVO ASOCIADA A
AUTOANTICUERPOS ATIPICOS COMPATIBLES CON
ANTIGLUTATION-S-TRANSFERASA T1 TRAS EL TRASPLANTE
HEPATICO

M. Salcedo, M. Rodriguez-Mahou, E. Alvarez, D. Rincén,
C. Ripoll, G. Clemente, C. Rodriguez-Sanz, J.L. Vicario,
M.V. Catalina, J.L. Garcia-Sabrido y R. Bafiares

Seccion de Hepatologia y Unidad de Trasplante Hepdtico. Hospital
General Universitario Gregorio Maraiion. Madrid.

La hepatitis autoinmune de Novo (HAIN) tras el trasplante hepéatico
(TH) es una forma infrecuente de disfuncién del injerto (DI); algu-
nos casos asocian autonticuerpos (Ac) atipicos. De ellos, se han
identificado Ac. AntiGlutatiéon Transferasa T1 (GSTT1) en relacion
a discordancia para el genotipo GSTT1 entre donante y receptor; sin
embargo, no todos los pacientes con Ac. AntiGSTT1 desarrollan
HAIN.

Objetivo: Analizar la aparicién de anticuerpos compatibles con an-
tiGSTT1, el desarrollo de HAIN tras el TH, y sus factores condicio-
nantes.

Pacientes y método: La detecciéon de Ac. compatibles con An-
tiGSTT]1 se realizé por el patrén de Inmunofluorescencia Indirecta
(sustratos de rifion e higado de rata) y mediante Western Blot
(26KD) en suero; en los casos con Ac. AntiGSTT1 se realiz6 estu-
dio genotipico de donante y receptor (PCR multiplex). Se detectd
antiGSTT1 en 29 de 419 (6,9%, CI 95%, 4,9-9,8) pacientes tras-
plantados entre 1990 y 2005. La indicacién de TH fue cirrosis
VHC (9 casos, 31%), etilica (14 casos, 48%) y otras causas, en 6
(20%). Los criterios diagnésticos de HAIN asociada a Ac. an-
tiGSTT]1 fueron: DI con datos histoldgicos de hepatitis autoinmune
(descartando otras causas de DI), hipergammaglobulinemia, y res-
puesta a esteroides. Se analizaron datos epidemioldgicos y del sis-
tema HLA Iy II de donante y receptor, y se valoraron antecedentes
clinicos (inmunosupresion, autoanticuerpos clasicos, rechazo e in-
fecciones) como desencadenantes del desarrollo de HAIN. Se
construyeron curvas de Kaplan-Meier y modelos de Cox uni y
multivariados.

Resultados: Veinte de los 29 pacientes con AntiGSTT1 (69%) de-
sarrollaron HAIN tras una mediana de seguimiento de 26 meses (IC
95%, 9,2-32,8). En todos los casos se confirmé la discordancia ge-
notipica para GSTT1 entre donante y receptor. La probabilidad acu-
mulada de HAIN fue 11, 44,y 60% a 1, 2, y 3 aios tras el TH. El
desarrollo de HAIN no se relaciono con: edad del donante o recep-
tor, sexo del receptor, régimen inmunosupresor, antecedente de re-
chazo, o infeccién viral previa, incluyendo CMV. La distribucién
de Haplotipos I y II fue similar en pacientes con y sin HAIN. La
probabilidad de desarrollo de HAIN fue mayor en trasplantados con
injertos de donantes masculinos (20, 60, 66% vs 8, 25,50% a 1, 2, y
3 afios respectivamente; p = 0,038) y en trasplantados por hepatopa-
tia no alcohdlica (22, 65, 79% vs. 8, 23, 39% a 1, 2, y 3 afios; p =
0,011). En el analisis multivariado ambas variables fueron predicto-
res independientes para al desarrollo de HAIN (donante masculino
HR: 3,4; 95% CI 1,3-9,2, etiologia no alcohdlica HR: 3,3; 95% CI
1,3-8.4).

Conclusiones: La presencia de Ac compatibles con antiGSTT1 se
asocia a discordancia entre el genotipo del donante y receptor para
GSTTI; la mayoria de los paciente con estos AntiGSTT1 desarro-
1lan HAIN a medio plazo tras el TH. El injerto de donante masculi-
no y la indicacién de TH por etiologia no alcohdlica parecen incre-
mentar el riesgo de desarrollo de HAIN.
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CARACTERIZACION INMUNOLOGICA DEL ESTADO DE
TOLERANCIA TRAS EL TRASPLANTE HEPATICO

M. Martinez Llordella?, I. Puig-Pey*, M. Ramoni®,

G. Orlando®, J. Lerut!, A. Rimola?, C. Margarit®, G. Tisone*

y A. Sénchez-Fueyo?*

“Unidad de Trasplante Hepdtico, Hospital Clinic Barcelona, IDIBAPS,
Universidad de Barcelona. *Children’s Hospital Informatics Program,
Harvard Medical School, Boston, USA. ‘Unidad de Trasplante
Hepdtico, Universidad Tor Vergata, Roma. ‘Unidad de Trasplante
Hepdtico, Hospital Universitario St-Luc, Universidad Catélica de
Lovaina, Bruselas, Bélgica. *Unidad de Trasplante Hepdtico, Hospital
Vall d’Hebré, Universidad Auténoma de Barcelona.

En el trasplante hepdtico hasta un 25% de los pacientes pueden
abandonar definitivamente el tratamiento inmunosupresor sin su-
frir rechazo, y estos pacientes son considerados tolerantes. Sin em-
bargo, hasta la fecha carecemos de marcadores que nos permitan
identificar el estado de tolerancia en el trasplante hepatico, por lo
cual no es posible predecir el éxito o fracaso de la retirada de la in-
munosupresion. En el presente estudio hemos comparado 2 cohor-
tes de receptores de un trasplante hepatico: a) pacientes a los que
se ha retirado de manera exitosa toda la medicacién inmunosupre-
sora (Tol; n = 13); y b) pacientes que han sufrido rechazo agudo al
intentar retirar esta medicacién y que por tanto requieren el uso
continuado de farmacos inmunosupresores (No-Tol; n = 15). La
metodologia utilizada incluye el inmunofenotipaje de las subpo-
blaciones celulares en sangre periférica por citometria de flujo, y
la cuantificacion de la expresion genética linfocitaria en sangre pe-
riférica por PCR cuantitativa y microarrays de ADN (Affymetrix).
Nuestros resultados muestran que, en comparacién con pacientes
No-Tol o con controles sanos, los pacientes Tol presentan un in-
cremento estadisticamente significativo en la proporcién de linfo-
citos T con fenotipo inmunoregulador (CD4+CD25+ y gammadel-
ta). Por otra parte la comparacién de la expresion genética entre
pacientes Tol y No-Tol indica que en los pacientes Tol existe una
infraexpresion de genes proinflamatorios (IL-1, TNF-alfa, ICAMI1,
IL23, CD83). En conjunto, los resultados de este estudio sugieren
que en los pacientes tolerantes tras un trasplante hepético existen
mecanismos inmunoreguladores activos que contribuyen a la acep-
tacion del injerto. Estos datos pueden servir de base para disefar
un algoritmo diagnéstico del estado de tolerancia tras el trasplante
hepético.

PREDICCION DE FIBROSIS SIGNIFICATIVA EN PACIENTES
TRASPLANTADOS POR VHC A PARTIR DE FACTORES CLINICOS
MEDIANTE UNA RED NEURAL ARTIFICIAL

S. Benlloch?, M. Berenguer?, F. Piscaglia®, A. Cucchetti®,

M. Vivarelli®, M. Prieto?, M. Bolondi® y J. Berenguer®

aServicio de Medicina Digestiva. Hospital Universitario La Fe. Valencia.
Espaiia, *Dipartimento di Medicina Interna e Gastroenterologia e
Dipartamento di Discipline Chirurgiche, Rianimatorie e dei Trapianti
University of Bologna, S. Orsola Hospital, Bologna, Italy.

Introduccién: Las biopsias hepdticas periGdicas siguen siendo con-
sideradas como la mejor forma de monitorizar la evolucién de la
hepatitis C recurrente, asi como evaluar tratamiento antiviral y/o re-
trasplante si procede. Debido a que se trata de una técnica invasiva,
existe un interés creciente en investigar marcadores no invasivos de
fibrosis hepatica. Recientemente nuestro grupo ha creado un indice
no invasivo capaz de predecir ausencia de fibrosis significativa con
buena fiabilidad. El andlisis multivariante (modelo logit) identific6
4 variables que se correlacionaron con el grado de fibrosis: tiempo
de protrombina, GOT, porcentaje de albimina respecto a proteinas
totales y tiempo desde el trasplante hepatico.

Objetivo: Comparar la capacidad de prediccion de nuestro modelo
logit con un modelo creado mediante redes neurales artificiales
(RNA) por un grupo italiano (Bolonia, Italia).

Meétodos: El modelo RNA fue creado con los datos de nuestro gru-
po de estudio (n = 414) que se utiliz6 para crear la formula matema-
tica inicial (modelo logit) y fue validado en el grupo de validacién
(n =96). Los resultados del modelo RNA se compararon con los de
nuestro modelo mediante curvas ROC.

Resultados: La RNA proporcioné un modelo matematico predictivo
con las variables sodio, tiempo de protrombina, porcentaje de albimi-
na, GOT, fosfatasa alcalina, colesterol y plaquetas. Utilizando un valor
de corte > 0,4 para predecir fibrosis significativa, el modelo RNA te-
nia una sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y ne-
gativo de 100%, 79,5%, 60,5% y 100%, respectivamente, en el grupo
de validacion. El drea bajo la curva ROC del modelo RNA fue mayor
que la del modelo logit, tanto en el grupo de estudio (0,87 vs. 0,8, p <
0,01), como en el grupo de validacién (0,93 vs. 0,84, p < 0,05).
Conclusiones: Aunque el modelo predictivo basado en una red neu-
ral artificial arroja resultados superiores que el modelo predictivo
logit creado inicialmente, la prediccion de presencia o ausencia de
fibrosis significativa es buena con ambos métodos, y el modelo lo-
git es mds sencillo de aplicar.
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Sesion general 2

Moderadores: Dr. José Aguilar (Sevilla). Dr. Matias Avila (Pamplona)

ESTUDIO ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO Y CONTROLADO
COMPARANDO NORFLOXACINO VS. PLACEBO EN LA PROFILAXIS
PRIMARIA DE LA PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA EN
PACIENTES CIRROTICOS CON INSUFICIENCIA RENAL,
HIPONATREMIA O INSUFICIENCIA HEPATICA AVANZADA

M. Navasa!, J. Ferndndez!, S. Montoliu?, R. Planas?, D Monfort,
G. Soriano®; C. Vila*, E. Quintero®, V. Vargas®, J. Such’, P. Gings!
y V. Arroyo!

IMD, Hospital Clinic Barcelona'; Servicio de Digestivo, Hospital
Germans Trias i Pujol, Barcelona®; Servicio de Digestivo, Hospital
Santa Creu i Sant Pau, Barcelona’; Servicio de Digestivo, Hospital del
Mar, Barcelona®; Servicio de Digestivo, Hospital Universitario de
Canarias, Tenerife’; Servicio de Digestivo, Hospital Vall d’Hebron,
Barcelona®; Servicio de Digestivo, Hospital Universitario de Alicante’.

La insuficiencia hepatica avanzada y una concentracién baja de pro-
teinas en liquido ascitico han sido identificados como factores de
riesgo de desarrollo de PBE. Por otra parte, la insuficiencia renal y
la hiponatremia aumentan su mortalidad.

Objetivos: Investigar si la administracion oral de norfloxacino re-
duce la incidencia de episodios de PBE, el desarrollo de sindrome
hepatorrenal y mejora la supervivencia en pacientes cirréticos de
alto riesgo sin historia previa de PBE.

Métodos: Estudio multicéntrico, prospectivo, doble ciego y contro-
lado comparando la administracion oral de norfloxacino (400 mg/d;
n = 37) con la de placebo (n = 33) en 70 pacientes cirréticos con
proteinas bajas en liquido ascitico (< 15 g/L) y al menos uno de los
siguientes factores de riesgo: insuficiencia renal funcional (creatini-
na sérica = ,2 mg/dl o BUN > 25 mg/dl), hiponatremia (sodio plas-
matico < 130 mEq/L) o insuficiencia hepdtica avanzada (Child: 9
puntos o mds con bilirrubina = 3 mg/dl).

Resultados: Un 51% de los pacientes presentaron mds de un factor
de riesgo a la inclusion, un 23% insuficiencia renal, un 20% insufi-
ciencia hepdtica y un 6% hiponatremia. No existieron diferencias
significativas en las caracteristicas basales de los pacientes entre
ambos grupos de tratamiento. La administracién de norfloxacino re-
dujo de manera significativa la probabilidad de desarrollar episo-
dios de PBE (5% vs. 31%, p = 0,0007), sindrome hepatorrenal
(14% vs. 28%, p = 0,02) y mejoré la supervivencia de los pacientes
tanto a los 6 meses (81% vs. 64%, p = 0,025), como a lo largo de
todo el seguimiento (70% vs. 61%, p = 0,046). El andlisis multiva-
riado identificé el tratamiento profildctico recibido como factor pre-
dictor independiente de desarrollo de PBE (RR: 8,8), de sindrome
hepatorenal (RR: 3,3) y de mortalidad (RR: 2,3).

Conclusiones: La profilaxis primaria con norfloxacino disminuye
de forma significativa la incidencia de PBE, previene el desarrollo
de sindrome hepatorenal y mejora la supervivencia en pacientes ci-
rréticos con insuficiencia renal funcional, hiponatremia o insufi-
ciencia hepatocelular avanzada.

LA CURACION DE LA HEPATITIS C REDUCE EL RIESGO DE
DESARROLLO DE HIPERGLUCEMIA Y DIABETES MELLITUS TIPO 2
M. Romero Gémez?, C. Trabadela?, S. Alonso®, M. Diago®,

J.A. PonsY, P. L6pez-Serrano®, C. Pérez, P. Garcia?,

M.L. Gutiérrez®, L. Grande?, R. Temifio®

y C.M. Ferndndez-Rodriguez’

“Unidad de Hepatologia. UGCED. Hospital Universitario de Valme.
Sevilla. "Unidad de Digestivo. Fundacién Hospital Alcorcén. Madrid.
“Seccion de Hepatologia. Hospital General de Valencia. Valencia.
dServicio de Digestivo. Hospital de la Arrixaca. Murcia.

Introducciéon: Recientes datos epidemioldgicos y moleculares ava-
lan el papel de la hepatitis C en la aparicién de diabetes mellitus
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tipo 2 (DM2) (Aliment Pharmacol Ther 2005;22:56). Asi también,
la resistencia a la insulina disminuye en los pacientes con respuesta
sostenida (Gastroenterology 2005;128:636).

Propésito: Conocer la incidencia de glucemia basal alterada (GBA)
y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en pacientes con hepatitis C trata-
dos con peginterferon y ribavirina.

Pacientes y métodos: Incluimos 525 pacientes consecutivos de 4
hospitales espafioles con hepatitis C tratados con peginterferon y
ribavirina. En todos los pacientes se valord la existencia de res-
puesta sostenida (RS) comprobando ARNVHC negativo (Cobas®)
6 meses después de finalizar el tratamiento. Analizamos la existen-
cia de antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2
(AFDM2), la edad, el sexo, peso, talla e indice de masa corporal
(IMC = pesof/talla?), factor de riesgo de infeccidn, la presencia de
esteatosis (en cuatro grados: EO: ausencia, E1: <33%, E2: >33% y
< 66% y E3: > 66%) y el estadio de fibrosis segtin Scheuer (de FO
a F4). Diagnosticamos la presencia de DM2 y GBA antes y del tra-
tamiento y al final del estudio mediante anamnesis y andlisis de
dos determinaciones de glucemia. Se realizé seguimiento hasta Oc-
tubre 2005.

Resultados: Las caracteristicas de la cohorte son: presentaban
DM2 52 (9,9%) y GBA 26 pacientes (4,9%), referian AFDM?2 el
32,1%, mujeres el 35,8%, genotipo 1 el 64,2%, presentaban estea-
tosis 41,8% y fibrosis avanzada (F3-F4) el 23,1%. Edad media 45
+ 10 afios, glucemia 93 + 11 mg/dl, IMC: 26,1 + 4,7 Kg/m?. En el
grupo de 447 pacientes con glucemia basal normal alcanzaron res-
puesta sostenida 247 pacientes (55,3%). En un seguimiento medio
de 36 = 20 meses, desarrollaron GBA o DM2 13 de 247 (5,2%) en
el grupo de respuesta sostenida frente a 21 de 200 (10,5%) en el
grupo de no respondedores; log-rank: 5,9; p < 0,01. En la regresién
de Cox, las variables independientes predictoras del desarrollo de
GBA o DM fueron la ausencia de respuesta sostenida [O.R. = 3,2
(1,01-10,4)] y el indice de masa corporal aumentado [O.R. = 1,1
(1,01-1,16)], mientras que AFDM2, la fibrosis, el sexo y la edad
quedaron excluidas.

Conclusiones: La curacién de la hepatitis C disminuye el riesgo de
desarrollo posterior de GBA y diabetes mellitus tipo 2.
Agradecimiento: Grupo PAI CTS-532. Junta de Andalucia.

LA GHRELINA, UNA HORMONA GASTROINTESTINAL,

SE EXPRESA EN EL HIGADO Y EJERCE ACCIONES
HEPATOPROTECTORAS Y ANTIFIBROGENICAS

M. Moreno?, R. Bataller?, P. Sancho-Bru?, E. Juez?, M. Morales?,
X. Gasull’, M. Dominguez?, L. Ramalho?, V. Arroyo?,

J. Caballeria® y P. Gines®

“Servei d’Hepatologia, Hospital Clinic, "Laboratori d’Electrofisiologia,
ICMDIM, Hospital Clinic, IDIBAPS, Barcelona.

Introduccién y objetivo: La ghrelina es una hormona de produc-
cién gastrica que estimula la secrecion de hormona de crecimiento y
regula la ingesta caldrica. La secrecidn géstrica de ghrelina aumenta
en ayunas, estimulando a nivel central la ingesta de alimentos. Da-
tos recientes indican que la ghrelina posee también acciones perifé-
ricas como la regulacién de la muerte celular en el corazén o la mo-
dulacién del tono vascular. Se desconoce, sin embargo, si la
ghrelina se expresa en el higado y ejerce acciones fisiopatoldgicas
en enfermedades hepdticas. El objetivo del presente estudio es de-
terminar si el higado humano expresa ghrelina y si ésta ejerce ac-
ciones fisiopatoldgicas in vitro e in vivo.

Métodos: La expresion de ghrelina se estudié mediante RT-PCR
cuantitativa e inmunohistoquimica. Se estudi6 si la ghrelina regula
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los efectos bioldgicos de las células estrelladas hepaticas (CEH). Se
estudié los cambios en el calcio intracelular (microscopio de epi-
fluorescencia), proliferacién (timidina-3H), secrecion de citoquinas
(ELISA), activacién de NFkB (test luciferasa) y expresion de genes
profibrogénicos (PCR cuantitativa). En la linea celular de hepatoci-
tos HepG2 se estudi6 el grado de apoptosis (ensayo MTT). In vivo,
se estudio si la ghrelina recombinante modula la respuesta hepatica
a un dafio hepatocelular agudo (inyeccién tnica de CCl4) en ratas
Wistar.

Resultados: La ghrelina se expresa en el higado humano, espe-
cialmente en hepatocitos. La ghrelina recombinante humana (10
M) disminuye en un 50% el aumento de calcio intracelular indu-
cido por la angiotensina II (107M) y la bradiquinina (107M).
Ademas, la ghrelina disminuye la expresiéon de procoldgeno Iy
TGFbl en un 35 y 20%, respectivamente. Estos efectos fueron
bloqueados por un antagonista del receptor de la ghrelina GHS-
R1a. Por el contrario, la ghrelina no modificé la proliferacion ce-
lular, la secrecién de citoquinas inflamatorias o la activacién del
NFkB. En células HepG2, la ghrelina no regul6 la muerte celular
inducida por TNFa o H,O,. In vivo, la administracién de ghrelina
recombinante redujo marcadamente la necrosis hepatocelular in-
ducida por una inyeccién tnica de CCl4, asi como la infiltracion
por células inflamatorias.

Conclusiones: La ghrelina se expresa en el higado y ejerce una ac-
cién vasodilatadora y antifibrogénica en las CEH, asi como un efec-
to hepatoprotector in vivo. Estos resultados sugieren que la ghrelina
podria ser un nuevo instrumento terapéutico para las enfermedades
hepaticas.

LA PRESENCIA DE ADN BACTERIANO ES UN PREDICTOR
PRONOSTICO A CORTO PLAZO EN PACIENTES CON CIRROSIS Y
ASCITIS. RESULTADOS DE UN ESTUDIO MULTICENTRICO
NACIONAL

P. Zapater®, R. Francés®, J.M. Gonzdlez*, M.A. de la Hoz?,

R. Moreu?, S. Pascual?, D. Monfort®, S. Montoliu®, C. Vilad,

A. Escudero®, X. Torras®, I Cirera?, .M. Palazén?, F. Carnicer?,
C. Guarner®, R. Planas¢, R. Sold?, M.A. Serra®, C. Mufioz?,

M. Pérez-Mateo® y J. Such?®

“Unidad de Hepatologia, Hospital General Universitario de Alicante,
bSeccion de Hepatologia, Hospital de la Sta. Creu i St. Pau de
Barcelona, “Seccion de Hepatologia, Hospital Germans Trias i Pujol de
Badalona, “Seccién de Hepatologia. Hospital del Mar de Barcelona,
Servicio de Hepatologia, Hospital Clinico Universitario de Valencia.

Estudios previos de nuestro grupo han demostrado la existencia
de ADN bacteriano (ADNbact) en suero y liquido ascitico (LA)
en el 30-40% de los pacientes cirréticos con ascitis no neutrociti-
ca con cultivo negativo. Datos previos indican que la presencia
de ADNbact puede ser un indicador de mal prondstico en estos
pacientes.

Objetivo: Analizar el significado prondstico de la presencia de
ADNBbact en suero y LA de pacientes cirréticos con ascitis no neu-
trocitica con cultivo negativo.

Meétodos: En un estudio multicéntrico, prospectivo hemos inclui-
do 123 pacientes entre Diciembre 2003 y Enero 2005 tras un epi-
sodio de descompensacion ascitica en el que se determind la pre-
sencia de ADNbact en suero y LA mediante PCR. Se excluyé a
pacientes con PBE o bacterioascitis, infecciones, HDA, toma de
antibidticos en las 2 semanas previas (incluida DIS), carcinoma
hepatocelular, trombosis portal y hepatitis alcohélica. Se analizé
la supervivencia de los pacientes mediante curvas de Kaplan-
Meier y el test de Breslow.

Resultados: La edad media de los pacientes fue de 61,6 afios y el
65% eran varones. En el 57% de los pacientes la cirrosis fue de
etiologia alcohdlica. Un 53,2% de los pacientes fueron Child-Pugh
B y los restantes fueron Child-Pugh C. El 70% de los pacientes tu-
vieron una puntuacién Meld < 15. E1 60% de los pacientes se inclu-
yeron durante su primera descompensacion ascitica. Cuarenta y cin-

co pacientes (36,5%) presentaron fragmentos de ADNbact en suero
y LA (Grupo 1) que no se evidenciaron en los restantes (Grupo 2).
Las caracteristicas basales de los dos grupos fueron similares. To-
dos los pacientes tuvieron un seguimiento superior a 1 mes, periodo
durante el cual murieron 6 pacientes del Grupo 1 (13%) frente a
ninguno del Grupo 2 (p = 0,002). Cinco de los 6 fallecidos tuvieron
un Meld < 15. La probabilidad de supervivencia a 1, 3 y 6 meses
fue respectivamente de 87, 84 y 79% para los pacientes del Grupo 1
y de 100, 96 y 89% para los pacientes del Grupo 2 (p = 0,07). En
este tiempo desarrollaron una PBE 4 pacientes sin ADNbact (5%) y
1 con ADNbact (2%).

Conclusiones: La presencia de ADNbact en liquido ascitico/suero
de cirrdticos con ascitis no neutrocitica con cultivo negativo se
asocia a una supervivencia significativamente menor a corto plazo
(1 mes).

LA DETECCION DE ADN BACTERIANO EN LIQUIDOS
BIOLOGICOS CONSTITUYE UN MARCADOR INDIRECTO DE
TRASLOCACION BACTERIANA EN UN MODELO EXPERIMENTAL
DE CIRROSIS Y ASCITIS

E. Sanchez?, J.M. Gonzélez®, G. Soriano?, R. Francés®, M. Chiva?,
P. Zapater®, S. Pascual®, J. Balanzé*, M. Pérez-Mateo®,

C. Guarner* y J. Such®

“Unidad de Hepatologia, Servicio de Patologia Digestiva del Hospital
de Sant Pau de Barcelona, "Unidad de Hepatologia del Hospital
General Universitario de Alicante.

Estudios previos de nuestro grupo han demostrado la existencia de
fragmentos gendémicos bacterianos (ADNbact) en suero y ascitis de
aproximadamente el 30-40% de los pacientes cirréticos con ascitis.
Sin embargo, desconocemos si este hecho se asocia a la presencia
simultdnea de las mismas bacterias en ganglios linfaticos mesentéri-
cos (GLM).

Objetivos: /) Determinar la relacion entre la traslocacion bacteria-
na (TB), representada por la existencia de cultivos positivos de
GLM en un modelo experimental de cirrosis, y la presencia de
ADNbact en liquidos biolégicos. 2) Estudiar la respuesta inflamato-
ria en GLM relacionada con la presencia de ADNbact.

Método: Se ha estudiado un grupo de 19 ratas Sprague-Dawley
con cirrosis y ascitis inducida por la administracién de C1,C. En el
curso de la laparotomia se cultivd GLM, ascitis y liquido pleural.
Se determind la existencia de ADNbact en estos medios y en suero
mediante PCR, y se identificé la bacteria origen de los fragmentos
detectados mediante secuenciacién de nucledtidos (Hepatology
2002;36:135-141). Se determiné TNFo en GLM de las ratas estu-
diadas.

Resultados: Hemos establecido dos conceptos en base a los resul-
tados obtenidos: TB viable (cultivo positivo de GLM, presencia
de ADNbact); TB no viable: (cultivo negativo de GLM, presencia
de ADNbact) y ausencia de TB (cultivo negativo de GLM, ausen-
cia de ADNbact). Se observé TB viable en 7 de 19 animales
(36,8%) y TB no viable en 5/19 (26,3%). Se detect6 ADNbact en
liquidos biolégicos en 11 animales, y en el 100% de los casos se
comprobd la presencia simultdnea de la misma bacteria en GLM,
siendo viable en 7 casos y no viable en 4. La sintesis de TNFo fue
similar en GLM con TB viable o no viable (105,3 + 9,3 vs. 97,7 +
4,8 pg/mL, p NS) y significativamente superior con respecto a los
niveles observados en ratas en ausencia de TB (66,5 + 8,7, p <
0,05 en ambos casos).

Conclusiones: La deteccion de ADNbact de una determinada bacte-
ria en liquidos biolégicos de ratas cirréticas con ascitis coincide con
su presencia en GLM, y la determinacion de su secuencia de nucle-
otidos indica que se trata de la misma bacteria, por lo que puede
considerarse un marcador fiable indirecto de TB. La reaccién infla-
matoria local representada por la sintesis de TNFo es similar en ca-
sos de TB viable o no viable, pero significativamente mayor a la de
las ratas sin TB. Consideramos que es necesario modificar el con-
cepto actual de TB para referirla a la presencia de material genémi-
co bacteriano en GLM.

Gastroenterol Hepatol. 2006;29(Supl 1):113-74 117



XXXI CONGRESO NACIONAL DE LA ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DEL HIGADO

ALTERACIONES DE LA PERMEABILIDAD VASCULAR EN TEJIDOS
DE RATAS CIRROTICAS CON ASCITIS. POSIBLE IMPLICACION DE
LA ANGIOPOYETINA-2

P. Melgar-Lesmes?, S. Tugues®, M. Morales-Ruiz?, J. Ros?,

G. Ferndndez-Varo?, V. Arroyo®, J. Rodés® y W. Jiménez®
“Laboratorio de Hormonal-Centre de Diagnostic Biomedic y

bUnidad de Hepatologia-Institut de Malalties Digestives i Metaboliques,
Hospital Clinic, Institut d’Investigacions Bioméediques August Pi i Sunyer
(IDIBAPS), Universidad de Barcelona, Barcelona.

Introduccion: La ascitis es el trastorno mds importante y frecuente
que presentan los pacientes cirréticos. La formacién de ascitis y
edema ocurre de forma secundaria a alteraciones en la permeabili-
dad endotelial que estdn mediadas principalmente por el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF-A) y la Angiopoyetina-2
(ANG-2). Sin embargo, se desconoce si la disfuncién endotelial
causante de la hiperpermeabilidad vascular en la cirrosis ocurre de
forma generalizada y cual es el papel que juegan VEGF-A y ANG-
2 en este fendmeno.

Objetivos: /) Cuantificar la permeabilidad vascular en higado,
mesenterio, bazo, intestino delgado y rifién de ratas cirréticas con
ascitis. 2) Visualizar la extravasacion vascular en aquellos tejidos
en que ésta se encuentre incrementada y 3) Analizar la expresion
de VEGF-A y ANG-2 en cortes histoldgicos de estos mismos te-
jidos.

Meétodos: El protocolo se llevé a cabo en ratas control y en ratas ci-
rréticas con ascitis. La permeabilidad vascular se valoré mediante la
inyeccién i.v. de Azul de Evans (30 mg/kg) y la posterior cuantifi-
cacion del compuesto retenido en los tejidos analizados. La extrava-
sacion vascular se estimé mediante la inyeccién i.v. de carbono co-
loidal (2 ml/kg) y su posterior visualizacién en cortes histolégicos
de los tejidos afectados. El andlisis de la expresion tisular de ANG-
2 y VEGF-A se determiné mediante inmunohistoquimica utilizando
anticuerpos anti-ANG-2 especificos de rata y anticuerpos anti-
hVEGF-A respectivamente.

Resultados: El escape transvascular de Azul de Evans fue signifi-
cativamente superior en el higado y el mesenterio de las ratas ci-
rréticas con ascitis (165,70 + 25,56 ng/mg tejido, p < 0,001 y 17,82
+ 3,02 ng/mg tejido, p < 0,01) que en las ratas control (24,88 +
4,91 ng/mg tejido y 8,36 + 0,83 ng/mg tejido, respectivamente), no
observandose diferencias significativas entre los dos grupos de ani-
males en el resto de territorios estudiados. La extravasacién vascu-
lar hepatica en las ratas cirréticas se localizé en las zonas adyacen-
tes a los tractos fibrosos, donde la desestructuracién de Ila
arquitectura tisular fue mas marcada. No se observaron diferencias
significativas en la expresion de VEGF-A entre animales cirréticos
y control. Por el contrario, el tejido hepatico de los animales cirr6-
ticos con ascitis mostré una marcada sobreexpresion de ANG-2 en
relacién a los animales control, la cual se localizé preferentemente
en epitelio biliar.

Conclusion: Estos resultados indican que las alteraciones en la per-
meabilidad endotelial en la cirrosis se producen fundamentalmente
en el lecho vascular hepatico y el mesentérico y sugieren que la
ANG-2 podria jugar un papel fundamental en la patogénesis de este
fenémeno.
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LA LIBERACION ESPECIFICA DE LOSARTAN A LAS CELULAS
ESTRELLADAS ES MAS EFECTIVO QUE EL LOSARTAN ORAL EN
EL TRATAMIENTO DE LA FIBROSIS HEPATICA AVANZADA: UNA
NUEVA ESTRATEGIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA FIBROSIS
HEPATICA

T. Gonzalo?, R. Bataller®, P. Sancho-Bru®, C. Fondevila®,

J. Swart?, D.F. Meijer?®, L. Beljaars?, Lacombe*, P.V. Hoeven¢,
V. Arroyo®, K. Poelstra?, R. Kok* y P. Gings®

“Department of Pharmacokinetics and Drug Delivery, University of
Groningen, The Netherlands, "Servicio de Hepatologia, Hospital Clinic,
IDIBAPS, Barcelona, “Kreatech Biotechnology B.V., Amsterdam,

The Netherlands.

Estudios recientes indican que el sistema renina-angiotensina (SRA)
juega un papel importante en la patogenia de la fibrosis hepdtica. La
angiotensina II ejerce un efecto fibrogénico y pro-inflamatorio en las
células estrelladas hepaticas, que son las principales efectoras de la fi-
brosis hepdtica. Los antagonistas del receptor tipo 1 de la angiotensi-
na II (ARA-II), como el losartan, estidn siendo evaluados como tera-
pia antifibrogénica en pacientes con hepatopatias crénicas. El
presente estudio pretende utilizar una nueva tecnologia que permite
liberar selectivamente farmacos a las células estrelladas activadas me-
diante la utilizacién del trasportador M6PHSA, que estd constituido
por la albiimina humana modificada con un azicar que se une al re-
ceptor MOP/IGFII. Mediante esta tecnologia, 6 moléculas de losartan
fueron acopladas al trasportador M6PHSA. Se poretende investigar si
la administracién del complejo losartan-M6PHSA es mds efectiva
que el losartan administrado via oral en el tratamiento de la fibrosis
hepdtica experimental. La fibrosis hepética se indujo a ratas Wistar
macho mediante ligadura del conducto biliar durante 15 dias. Los dos
dltimos dias las ratas recibieron una dosis diaria de: suero salino, lo-
sartan-MO6PHSA o M6PHSA intravenosos, o bien losartan via oral
mediante una canula intragéstrica. El grado de inflamacién y de fibro-
sis hepdtica se estimé mediante un andlisis morfométrico y estudio de
expresion génica hepdtica. La selectividad del MO6PHSA para liberar
losartan a las células estrelladas fue comprobada por doble marcaje
mediante inmunohistoquimica. Las ratas con ligadura biliar tratadas
con suero salino o losartan oral, pero no las que fueron tratadas con
losartan-M6PHSA, presentaron una fibrosis marcada con numerosos
puentes entre los espacios porta. El acimulo de colageno, medido
mediante cuantificacion del drea tefiida con Sirius Red, fue marcada-
mente menor en las ratas tratadas con losartan-M6PHSA que en las
ratas tratadas con suero salino, losartan oral o M6PHSA sélo (3,1 =
0,8%, 10,6 +3,2%, 8,3 + 1,1% y 7,3 +2,5% de area positiva, respec-
tivamente; p < 0,05). La cuantificaciéon de células miofibroblasticas
(SMA positivas) mostré resultados similares. La infiltracion por célu-
las inflamatorias, medida mediante la cuantificacién de células CD43
positivas, disminuyd tanto en las ratas tratadas con losartan oral asi
como con losartan-M6PHSA. Finalmente, el tratamiento con losar-
tan-M6PHSA, pero no el losartan oral, redujo la expresién hepdtica
de procollageno ol y TGF-B1 en un 60 y 30%, segtin la técnica de
PCR cuantitativa. En conclusién, el tratamiento por corto plazo con
un compuesto que libera losartan a las células estrelladas es mas po-
tente que el losartan oral en el tratamiento de la fibrosis hepdtica
avanzada. Estos resultados abren una nueva perspectiva terapéutica
en el tratamiento de la fibrosis hepdtica.
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Moderadores: Dra. Miriam Romero (Madrid). Dr. Miguel Angel Simén (Zaragoza)

TERAPIA GENICA DE LA HEPATITIS B CRONICA MEDIANTE
LA UTILIZACION DE ADENOVIRUS DE ALTA CAPACIDAD
EXPRESANDO INTERLEUKINA 12 DE FORMA
HEPATO-ESPECIFICA Y REGULABLE EN MODELOS DE RATON
Y MARMOTA

J. Crettaz?, L. Ochoa?, A. Pafieda®, C. Olagiie?, A. Vales?,
S. Kochanek®, J. Prieto? y G. Gonzdlez-Aseguinolaza®
“Terapia Génica y Hepatologia, Centro de Investigacion Médica
Aplicada (CIMA), Universidad de Navarra, Pamplona, Espaiia.
®Division de Terapia Génica, Universidad de Ulm, Ulm, Alemania.

Actualmente 350 millones de personas en el mundo estdn crénica-
mente infectadas por el virus de la hepatitis B (VHB) y alrededor
de 87 millones de ellos desarrollardn carcinoma hepatocelular o
cirrosis. En este estudio hemos desarrollado un adenovirus de alta
capacidad (High capacity, HC), caracterizado por su baja toxici-
dad y larga expresion, que codifica la interleukina 12 murina
(mIL12) bajo un promotor especifico de higado y regulable me-
diante la administracién de mifepristona (HC-RU-mIL12). Hemos
comprobado su capacidad antiviral utilizando dos modelos anima-
les de hepatitis B crénica, ratones transgénicos para el VHB y
marmotas infectadas cronicamente por el virus de la hepatitis de
las marmotas (WHV). Los ratones recibieron 2 x 10% unidades in-
fectivas (ui) de HC-RU-mIL12. Tras dos semanas, recibieron cin-
co dosis diarias de 500 pg/kg de inductor (mifepristona). Grupos
control recibieron el virus sin inductor e inductor sin virus. En
aquellos animales tratados los niveles de virus en sangre desapare-
cieron por completo tras la induccién. Los antigenos virales (HB-
sAg y HBeAg) disminuyeron significativamente mientras la vire-
mia de los grupos control permanecié estable. Tres marmotas
fueron incluidas en el segundo estudio. Dos de ellas (173 y 762)
recibieron 9x10° ui de HC-RU-mIL12. La tercera marmotas (752)
no recibi6 virus pero si inductor y se utiliz6 como control de vire-
mia. Las tres marmotas recibieron una induccién diaria durante
once dias de 500 pug de mifepristona por kg de peso. La marmota
762 la cual presentaba una viremia basal de 7,4 x 10'° (copias/ml),
present6 niveles bajos de mIL12 y la viremia permanecié constan-
te durante todo el tratamiento. Sin embargo, la marmota cuya vire-
mia basal era de 3,93 x 10° copias/ml (173), present6 altos niveles
de mIL12 en sangre periférica y experimentd un espectacular des-
censo de su viremia de mas de 6 logaritmos. Tras la finalizacién
del tratamiento la viremia permanecié constante durante mas de
un afio por debajo de 3,8 x 10° copias/ml, nuestro limite de detec-
cién. En ambas marmotas el tratamiento con el HC-RU-mIL12 in-
dujo una significativa activacion de la respuesta inmune celular
frente al antigeno del core (WHcAg). No se detecté modificaciéon
en la viremia ni respuesta inmune en la marmota control. No se
detect6 toxicidad alguna debida al virus o a la IL12. Estos ensayos
demuestran la eficacia de nuestro tratamiento mediante adenovirus
de alta capacidad con mIL12. Validamos el HC-RU-mIL12 como
vector seguro e inocuo, al producir baja toxicidad y restringir su
expresion en higado de manera regulable exégenamente. Ademads
demuestra la validez de la eficacia antiviral de la IL12 en ratones
transgénicos y en el dificil modelo de la marmota. Produciendo la
citoquina a nivel local, nos permite evitar sus severos efectos se-
cundarios.

EL INGRESO HOSPITALARIO ES EL UNICO FACTOR DE RIESGO
EPIDEMIOLOGICO EN LA MAYORIA DE CASOS DE HEPATITIS
AGUDA C

E. Martinez-Bauer®, X. Forns?, M. Armelles®, R. Planas®,

R. Solad, M. Vergara®, S. Fabregas', R. Vega', J. Salmerong,
J.M. Sanchez-Tapias* y M. Bruguera®

“Hospital Clinic, Barcelona "Departament de Salut, Generalitat de
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Hasta hace poco se ha asumido que la adiccién a drogas por via pa-
renteral es el principal factor de riesgo implicado en la adquisicién
de hepatitis C. En los ultimos afios, la aparicién de brotes y casos
aislados de hepatitis C en relacion a actos sanitarios ha hecho tomar
conciencia de la relevancia de la hepatitis C de origen nosocomial.
Por dicho motivo realizamos un analisis epidemiolégico retrospecti-
vo de los casos de hepatitis aguda C registrados en diversos hospita-
les de Cataluiia y Andalucia desde 1998 hasta la actualidad. Durante
este periodo se diagnosticaron 103 casos de hepatitis aguda C; 55
(53%) eran varones y la edad mediana de los pacientes fue de 46
afios (21-87). En el momento del diagndstico la mediana de los valo-
res de GOT y GPT fue de 471 UI/L y 942 UI/L, respectivamente.
Los factores de riesgo registrados en los 6 meses previos al diagnds-
tico fueron: ingreso hospitalario 67 (65%), adiccién a drogas por via
parenteral 10 (10%), relaciones sexuales de riesgo 8 (8%), pinchazo
accidental 6 (6%), manipulacién odontoldgica 4 (4%), hemodidlisis
1 (1%), acupuntura 1 (1%), inhalacién de cocaina 1 (1%) y sin factor
aparente 5 (5%). Entre los 67 pacientes con antecedente de ingreso
hospitalario, 30 fueron sometidos a cirugfa, 16 a una prueba diagnds-
tica i 9 formaban parte de un brote relacionado con el uso de un vial
multidosis. En 45 pacientes no se realizo tratamiento antiviral (en 21
por resolucion espontdnea y en el resto por contraindicacién al trata-
miento), mientras que 58 recibieron tratamiento. De éstos, 49 (84%)
alcanzaron una respuesta virolégica sostenida. En conclusién, en la
gran mayoria de pacientes con hepatitis aguda C se constata como a
unico factor de riesgo para la adquisicién de la infeccién un ingreso
hospitalario (apuntando a su origen nosocomial). Ello sugiere que se
deberian extremar las medidas de prevencion universal. Afortunada-
mente, una gran proporcioén de casos se resuelven de forma esponta-
nea o mediante tratamiento antiviral.

B-BLOQUEANTES ASOCIADOS A PRAZOSIN O A LIGADURA
ENDOSCOPICA COMO TRATAMIENTO DE RESCATE

EN NO-RESPONDEDORES HEMODINAMICOS A 3-BLOQUEANTES =+
NITRATOS
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La monitorizacién hemodindmica proporciona una adecuada estrati-

ficacién del riesgo de hemorragia. Sin embargo, estd por clarificar
el manejo de los no-respondedores al tratamiento de primera linea.
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La combinacién de B-bloqueantes + prazosin consigue una tasa de
respuesta > 80% de los casos, aunque induce una excesiva hipoten-
sién y retencion de sodio. La ligadura endoscépica (LEV) puede ser
una alternativa valida.

Objetivos: Evaluar la asociaciéon de nadolol con prazosin o con
LEV, como tratamiento de rescate en no-respondedores a nadolol +
mononitrato de isosorbide (MNI) para la prevencion de recidiva por
varices.

Métodos: En 59 pacientes cirréticos con un episodio de hemorragia
por varices esofagicas se efectué un estudio hemodindmico basal.
Posteriormente, fueron aleatorizados a recibir tratamiento segtn la
respuesta hemodindmica (grupo HDC, N = 30) o tratamiento con
nadolol + LEV (grupo N+LEV, N = 29). En el grupo HDC, los pa-
cientes recibieron nadolol + MNI. Al mes, se realizé estudio hemo-
dindmico de control en ambos grupos. Se definié respuesta al des-
censo del GPSH > 20% respecto al basal o < 12 mmHg. En el grupo
HDC, los no-respondedores recibieron nadolol + prazosin (dosis
maxima de 4 mg/12 h) y al cabo de un mes se realizé un tercer estu-
dio para evaluar la respuesta.

Resultados: En 10 pacientes no se pudo practicar el estudio hemo-
dindmico de control (3 del grupo HDC). 7/22 pacientes (32%) trata-
dos con N+LEV fueron respondedores vs. 10/27 (37%) del grupo
HDC (P = 0,7). 13 no-respondedores del grupo HDC fueron resca-
tados con nadolol + prazosin. En estos pacientes, el GPSH disminu-
y6 de 20,1 + 3 (basal) a 18,6 + 2 mmHg con nadolol + MNI y a
15,2 + 2 con nadolol + prazosin (P < 0,01). Finalmente, 20/27 pa-
cientes (74%) fueron respondedores en el grupo HDC (P < 0,01 vs.
N+ LEV). En el grupo N + LEV, 0/7 respondedores vs. 3/15 (20%)
no-respondedores presentaron recidiva (P NS). En el grupo HDC
estas tasas fueron 1/20 (5%) vs. 4/7 (57%) (P < 0,01). La tension ar-
terial media disminuy6 de forma significativa en los pacientes con
nadolol + prazosin, aunque su valor final fue similar al del grupo N
+ LEV. La funcién renal, asi como el riesgo de desarrollar ascitis,
no variaron significativamente entre ambos grupos.

Conclusiones: El tratamiento mediante monitorizacion hemodina-
mica, rescatando con nadolol + prazosin a los no-respondedores a
nadolol + MNI, aumenta significativamente la tasa de respuesta ob-
servada con nadolol + LEV, sin incrementar las complicaciones.
Nuestros resultados también sugieren que la ligadura puede ser efi-
caz como tratamiento de rescate.

LOS CANALES DE POTASIO CALCIO-DEPENDIENTES MODULAN
EL TONO VASCULAR DE HIGADOS CIRROTICOS POR UN
MECANISMO NO-DEPENDIENTE

A. Rodriguez-Vilarrupla, V. Matei, J. Gonzalez-Abraldes,
R. Bataller, J. Bosch y J.C. Garcia-Pagin

Laboratorio de Hemodindmica Hepdtica. Hospital Clinic. IDIBAPS.
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Antecedentes: Los canales de potasio calcio-dependientes (BKCa)
modulan el tono vascular de distintos sistemas vasculares. Diferen-
tes vasodilatadores, incluyendo el 6xido nitrico (NO), ejercen parte
de su efecto vaso relajante mediante la apertura de estos canales.
Los BKCa regulan la contractilidad de les células hepaticas estrella-
das (CHE) activadas, pero todavia no se ha investigado qué papel
pueden tener en las alteraciones vasculares en la cirrosis.

Objetivos: Evaluar el papel de los BKCa modulando el tono vascu-
lar hepatico en higados de ratas controles y cirréticas.

Métodos: En higados aislados de ratas controles y cirréticas, se rea-
lizaron curvas dosis-respuesta a metoxamina (Mtx) de la presién de
perfusién portal (PP) después de preincubar con vehiculo (n = 15),
con el bloqueante de BKCa, iberiotoxina (Ibtx: 107M; n = 13), con
el abridor de BKCa, NS1619 (3-10°M; n = 8) y con el bloqueante
de 6xido nitrico, NNA (10 M), solo (n = 14) o, asociado a Ibtx (n =
14). El RNAm del BKCa (homogenizado tisular: real time PCR) y
la expresion proteica de BKCa en CHE aisladas (Western blot) fue-
ron evaluados en higados controles y cirréticos.

Resultados: En higados cirréticos, el pretratamiento con Ibtx au-
mento significativamente la PP basal y también magnificé la hipe-
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rrespuesta a Mtx, mientras que el pretratamiento con NS1619 ate-
nuo la hiperrespuesta a Mtx, indicando que los BKCa intervienen
en el aumento del tono vascular hepatico en la cirrosis. Por contra,
en higados controles ninguno de los dos tratamientos modificé sig-
nificativamente la PP basal ni la respuesta a Mtx. El pretratamiento
con NNA acentud la respuesta de la PP a Mtx de los higados cirréti-
cos. Este aumento fue similar al observado después del tratamiento
conjunto con NNA+Ibtx, indicando que la apertura de BKCa en el
higado cirrético es dependiente de NO. El RNAm y la expresion
proteica de BKCa en CHE fueron significativamente superiores en
los higados cirréticos (10 y 2,1 veces respectivamente, p < 0,05) vs.
los higados controles.

Conclusiones: En la cirrosis, los BKCa se encuentran sobreexpre-
sados y estdn implicados en la modulacién del tono vascular hepati-
co, probablemente alterando la contraccién de las células hepaticas
estrelladas. La apertura de estos canales es mediada mayoritaria-
mente por 6xido nitrico.

VALOR PRONOSTICO DEL GPVH EN LA HEMORRAGIA AGUDA
POR VARICES. COMPARACION CON INDICADORES CLINICOS
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Introduccién: En pacientes con hemorragia aguda por varices un
gradiente de presion venosa hepatico (GPVH)> 20 mmHg medido
en las primeras 48 horas se asocia con un mal prondstico (Moitinho
1999). Se ha sugerido que el GPVH podria ser utilizado para selec-
cionar a los pacientes con peor prondstico para tratamientos mads
agresivos (Monescillo 2004). Sin embargo, su valor no ha sido eva-
luado en pacientes tratados con el estandar actual (farmacos vasoac-
tivos desde el ingreso + tratamiento endoscépico). Los objetivos de
este estudio fueron: /) evaluar de forma multicéntrica el rendimien-
to de la medicién precoz del GPVH como factor prondstico en una
cohorte de pacientes con hemorragia por varices tratados con trata-
miento combinado con fiarmacos vasoactivos + tratamiento endos-
copico, y 2) determinar si la medicion del GPVH mejora la capaci-
dad predictiva de variables clinicas ficilmente obtenibles.

Meétodos: Se incluyeron en el estudio 117 pacientes (Child A: 27,
B: 65, C: 25) con hemorragia por varices esofdgicas de 4 centros es-
pafioles en los que el GPVH se midi6 en las primeras 48 horas tras
la hemorragia. El evento analizado fue “fracaso a los 5 dias”, defi-
nido como fallo en el control de la hemorragia o recidiva precoz o
muerte. Las variables prondsticas se registraron al ingreso.
Resultados: 18 pacientes (15%) desarrollaron fracaso a los 5 dias.
El mejor punto de corte del GPVH para predecir el pronéstico fue,
confirmando los anteriores estudios, 20 mmHg (sensibilidad 83%,
especificidad 48%). El andlisis multivariado identificé 3 variables
asociadas de forma independiente con el riesgo de fracaso: GPVH>
20 mmHg [OR: 5,2 (1,3-21,2)], presion sistdlica al ingreso < 100
mmHg [OR: 3,6 (1,2-10,9)] y causa no alcohdlica de la cirrosis [OR:
4,0 (1,3-12,8)]. La puntuacién MELD no se asocié de forma inde-
pendiente con el prondstico. La capacidad discriminativa de este mo-
delo fue buena (estadistico-C: 0,79). La presencia de HVPG 20
mmHg estaba fuertemente asociada al Child-Pugh (A: 33%, B: 57%
y C: 84%; p = 0,0002), de forma que incluyendo el GVPH, el Child-
Pugh no tenia valor predictivo independiente. Limitando el analisis a
variables clinicas se obtuvo un modelo que inclufa al Child-Pugh,
presién sistélica 100 y etiologia, con una capacidad discriminativa
similar al anterior (estadistico-C: 0,80). De este modelo se derivé un
score en el que se asignando un punto a Child B, 2 a Child C y 1
punto a cada una de las otras variables, identifica dos grupos con di-
ferente prondstico: bajo riesgo (0-2 puntos) y alto riesgo (3-4 pun-
tos), con 8% y 39% de fracaso respectivamente (p = 0,00006).
Conclusion: En pacientes con hemorragia aguda por varices trata-
dos con farmacos vasoactivos + endoscopia la presencia de un
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GPVH > 20 mmHg en las primeras 48 horas se asocia de forma in-
dependiente con el riesgo de fracaso a los 5 dfas. Sin embargo, la
mediciéon del GPVH no mejora la capacidad discriminativa de va-
riables clinicas.

NUEVO INDICE SIMPLIFICADO PARA EL DIAGNOSTICO DE
HEPATITIS AUTOINMUNE

A. Parés, E.M. Hennes, M. Zeniya, A.J. Czaja, G. Dalekos,

E. Krawitt, P.L. Bittencourt, K.M. Boberg, H. Hofer, F.B. Bianchi,
A. Victor, H.P. Dienes, B. Eisenmann de Torres, P.R. Galle,
A.W. Lohse y Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune.

Introduccién y objetivos: El diagndstico actual de hepatitis autoin-
mune (HAI) se basa en la utilizacién de un sistema complejo que
utiliza un nimero elevado de variables clinicas y analiticas. Esta
complejidad comporta que el sistema actual tenga poca aplicabili-
dad préactica. Debido a esta complejidad el objetivo del presente es-
tudio ha sido definir y validar unos criterios simples para el diag-
nostico de HAIL

Pacientes y métodos: Como criterios candidatos para el nuevo sis-
tema se han evaluado la positividad y titulos de anticuerpos antitisu-
lares (ANA, SMA, LKM, y SLA/LP), las concentraciones séricas
de gamma-globulinas y de IgG, la ausencia de hepatitis viral y la
histologia hepatica. Se ha obtenido informacién de 238 pacientes
con HAI diagnosticados segtn criterios establecidos y de 192 con-
troles (45 con hepatitis cronica de origen viral, 22 con colangitis es-
clerosante primaria (CEP), 125 con cirrosis biliar primaria (CBP)).
Los pacientes y controles procedian de distintos paises distribuidos
en cuatro partes del mundo. El modelo predictivo de HAI se esta-
bleci6 tras el andlisis univariante y se construyeron distintos indices
a partir de este analisis. El valor diagnéstico de cada indice se esta-
blecié mediante el calculo del area bajo la curva ROC (receiver
operating characteristic). El mejor indice obtenido en el conjunto de
pacientes del estudio se valid6 con los datos procedentes de 61 pa-
cientes con HAI y 156 controles (34 CBP, 44 esteatohepatitis no al-
cohdlica, 78 hepatitis crénica de origen viral).

Resultados: El indice 6ptimo fueron los titulos de ANA y SMA,
los niveles de IgG, la histologia hepatica y la ausencia de hepatitis
viral, con lo cual se establecieron puntuaciones para cada variable.
Se fijaron 2 puntos para unos niveles de ANA o SMA > 1/80, nive-
les de IgG o gammaglobulinas superiores a 1.156 veces la normali-
dad, histologia hepdtica tipica, y ausencia de hepatitis viral, y 1
punto para titulos de ANA o SMA > 1/40, aumento de gammaglo-
bulinas o de IgG, e histologia hepatica compatible. La presencia de
marcadores de hepatitis viral se puntud en 0. El area bajo la curva
fue de 0,946 en el grupo de estudio y de 0,991 en la validacion. Las
curvas ROC permitieron establecer dos niveles de corte: > 6 puntos,
y =5 puntos, con unas sensibilidades diagnésticas de 86% y 96%, y
unas especificidades diagndsticas de 86% y 73%, respectivamente.
La sensibilidad diagnéstica de este indice en el proceso de valida-
cién fue de 97% (95% IC: 89-100%) y una especificidad diagnosti-
ca de 97% (93-99%) para un nivel de corte igual o superior a 5 pun-
tos, y una sensibilidad de 85% (74-93%) y especificidad de 98%
(94-100%) para un indice igual o superior a 6 puntos.

Conclusién: El nuevo indice simplificado permite establecer el
diagndstico fiable de HAI Se proponen un nivel de corte de 5 pun-
tos para el diagnéstico probable y de 6 puntos para el diagndstico
definitivo.

AUSENCIA DE RESPUESTA Y RESISTENCIA AL TRATAMIENTO
CON ADEFOVIR-DIPIVOXIL EN PACIENTES CON HEPATITIS
CRONICA B Y RESISTENCIA A LAMIVUDINA

A. Valdés?, M. Buti?, F. Rodriguez-Frias®, R. Jardi®, M. Schaper™
G. Romero y R. Esteban*

“Hospital General Universitari Vall d Hebron Servei de Hepatologia.
bLaboratorio de Bioquimica. Barcelona.

El adefovir dipipovil (ADV) se ha demostrado eficaz y seguro en el
tratamiento de los pacientes con hepatitis B crénica tanto niives
como resistentes a lamivudina. Sin embargo, algunos pacientes de-
sarrollan resistencias al adefovir, oscilando desde el 0% al afo hasta
el 25% alos 5 afios. El porcentaje de resistencias a ADV en pacien-
tes previamente tratados con lamivudina no esta bien establecido.
Objetivo: Determinar los porcentajes de ausencia de respuesta y re-
sistencia al tratamiento con ADV en pacientes con hepatitis crénica
B resistente a lamivudina.

Pacientes y métodos: Se ha estudiado 39 pacientes afectos de He-
patitis crénica B con resistencia a lamivudina tratados con ADV
durante un periodo medio de 3 afios. La no respuesta y resistencia
primaria se ha definido por la ausencia en el descenso en los nive-
les de DNA-VHB de mas de 1 log comparado con el valor basal y
la resistencia “asociada al tratamiento” por el incremento de mas
de 1 log en los valores DNA-VHB después de una respuesta inicial
al farmaco. El DNA-VHB se determino por Real Time PCR (limite
inferior de deteccion 1000 copias/ml). En los casos positivos se
analizo la presencia de resistencia al adefovir por PCR y secuen-
ciacién directa.

Resultados: De los 39 pacientes tratados, 31 eran varones, con una
edad media 42 afios. El HBeAg se detecto en 26 casos y la distribu-
ci6én de genotipos del VHB fue la siguiente, A en 17, D en 12, A/D
enl,Cen 1, Fen 1y no se realizo en 7 casos. Todos recibieron 10
mg de ADV en monoterapia. Ocho pacientes (21%) demostraron
una ausencia de respuesta primaria durante los primeros 12 semanas
que persistié a pesar de la prolongacion del tratamiento y 3 (8%)
una resistencia “asociada al tratamiento”, en estos 11 casos, la se-
cuenciacion directa demostrd la presencia de mutaciones asociadas
a resistencia ADV en dos casos, N236T en un caso con resistencia
secundaria y A181V en el otro con resistencia primaria. Los dos
eran genotipo D y HBeAg positivo. La resistencia al ADV desapa-
reci6 al cambiar el ADV por lamivudina en un caso y persistié du-
rante mds de 9 meses en el paciente que continiio con ADV. En am-
bos casos existia un patrén fenotipico de resistencia (ALT elevadas
y DNA-VBH positivo).

Conclusiones: Un 29% de los casos tratados con ADV presentan
ausencia de respuesta o resistencia al mismo. La presencia de muta-
ciones asociadas a resistencia al ADV se detecta en 5% de los casos
a los 3 afios. La determinacién seriada del DNA-VHB durante el
tratamiento permite la identificacion de los fallos terapéuticos.
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Sesién general 4

Moderadores: Dra. Sonia Pascual (Alicante). Dra. Lourdes Grande (Sevilla)

DIAGNOSTICO DE TUMORES HEPATICOS CON MICROPET Y
TRATAMIENTO CON INTERLEUQUINA 12 DE CARCINOMA
HEPATOCELULAR DESARROLLADO EN RATONES
TRANSGENICOS L-PK/CMYC

M. Zabala', I. Pefiuelas?, M. Ecay?, C. Perret?, J. Prieto'#

y M. Gabriela Kramer!

'Division de Hepatologia y Terapia Génica, Centro de Investigacion
Médica Aplicada (CIMA), Pamplona, Navarra. *Departamentos de
Medicina Nuclear, Institut Cochin, Institut de la Santé et de la
Recherche Medicale USKL, Paris, Francia, *Medicina Interna, Clinica
Universitaria de Navarra.

La interleuquina 12 (IL-12) tiene un potente efecto terapéutico
frente a tumores hepaticos, pero es téxica en dosis elevadas. Con
el fin de minimizar los efectos secundarios de la terapia génica
basada en la sintesis de IL-12 en el higado hemos generado un
pldsmido que permite controlar los niveles de expresion de IL-12
con doxiciclina (Dox). El efecto de la citoquina se evalu6 en un
modelo murino de carcinoma hepatocelular (HCC) desarrollado
en ratones transgénicos que sobre-expresan el oncogen c-myc
bajo el promotor de la piruvato quinasa hepatica (L-PK/c-myc).
En estos ratones los tumores se establecen al cabo de 6-8 meses
y presentan caracteristicas gendmicas e histo-patolégicas muy
similares a los HCC de pacientes (grado 1-2). El pldsmido se
transfirié al higado utilizando la técnica de inyeccién hidrodina-
mica. Tras varias rondas de inducciéon de IL-12 con Dox (2
mg/ml administrada en el agua de bebida) y periodos de descan-
S0, se observé al cabo de seis meses una clara inhibicién del cre-
cimiento tumoral y un incremento de la supervivencia en 40% de
los animales tratados (respondedores). La tasa de crecimiento en
el 60% restante (no respondedores) al igual que los controles fue
similar (2 mm/mes). No se observo correlacién alguna entre la
respuesta al tratamiento y los niveles de IL-12 e IFN-y en suero
o el grado de infiltrado linfocitario en muestras histoldgicas. Sin
embargo, el nivel de expresidon de citoquinas inmunosupresoras
como IL-10 fue mayor en los HCC extraidos de animales no res-
pondedores. En todos los casos, el tratamiento con IL-12 redujo
levemente la expresion de AFP y VEGF en el tejido tumoral.
Para visualizar los tumores en ratones L-PK/c-myc y optimizar
la detecciéon de HCC por PET ensayamos distintos trazadores
("®FDG, "“FDOPA y !'C-Colina) usando un Philips Mosaic mi-
croPET scanner. Con 'FDG o ''C-Colina se detectaron aproxi-
madamente 60% de los nédulos tumorales, mientras que 'SFDO-
PA permitié la deteccion dnicamente del 25% de las lesiones. El
andlisis combinado de las medidas con '*FDG y ''C-Colina per-
mitié detectar el 78% de las lesiones tumorales. Los datos de
cuantificacion de radiactividad ex vivo de los 6rganos con PET y
en contador gamma confirmaron los datos de imdgenes obteni-
das in vivo. Concluimos que la terapia génica basada en la ex-
presion intrahepdtica de IL-12 es capaz de inhibir el crecimiento
tumoral y mejorar el prondstico de la enfermedad en un modelo
murino de HCC similar a tumores humanos bien diferenciados.
Sin embargo, la respuesta al tratamiento podria verse limitada
por la sintesis de citoquinas inmunosupresoras en los tumores. El
andlisis combinado de imédgenes obtenidas con ®FDG y '"C-Co-
lina podria utilizarse como herramienta para incrementar el diag-
néstico de HCC en pacientes.
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FARMACOCINETICA DE DOSIS DE INDUCCION DE
PEGINTERFERON ALFA-2A (40KD) Y SUFARMACODINAMIA, EN
COMBINACION CON RIBAVIRINA, EN PACIENTES INFECTADOS
POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C (HCC) GENOTIPO 1 QUE NO
RESPONDIERON A INTERFERON ALFA (IFN) Y RIBAVIRINA

M. Diago?®, M. Romero-Gémez®, J. Crespo, A. Olveira?, R. Pérez®,
R. Barcena', J.M. Sdnchez-Tapias¢ y M. Mufioz-Sadnchez"
“Hospital General. Valencia, "Hospital Universitario de Valme. Sevilla,
°H. Marqués Valdecilla. Santander, ‘Hospital La Paz. Madrid,
¢Hospital Central de Asturias. Oviedo, 'Hospital Ramon y Cajal. Madrid,
¢H. Clinic i Provincial. Barcelona, "Roche, Madrid.

Introduccién: Los pacientes con hepatitis C crénica (HCC) genoti-
po 1 que no responden al tratamiento con IFN y ribavirina pertene-
cen al grupo de pacientes dificiles de tratar, estos no tienen un régi-
men de tratamiento efectivo establecido.

Objetivo: Evaluamos las tasas de respuesta viral sostenida (RVS),
24 semanas postratamiento, de dosis de induccién de peginterferon
alfa-2a (40KD) 180, 270 o 360 pg/sem en combinacién con ribavi-
rina de 1.000/1.200 mg/dia, en pacientes que no respondieron al tra-
tamiento con IFN y ribavirina.

Métodos: Pacientes de edad > 18 afios, con HCC y genotipo 1, sin
cirrosis, RNA cuantificable y que no habian respondido a > 22 se-
manas de tratamiento con IFN/ribavirina. Los pacientes fueron ran-
domizados a tres brazos de tratamiento de 12 semanas de peginter-
feron alfa-2a (40KD) 180, 270 o 360 pg/sem. y ribavirina; después
recibieron peginterferon alfa-2a (40KD) 180 pg/sem y ribavirina
durante 36 semanas. Las muestras seriadas de suero fueron analiza-
das centralizadamente para determinacién de la concentraciéon de
peginterferon alfa-2a (40KD) (desde el dia -1 al dia 420) y de la
carga viral de RNA VHC (desde el dia -1 al dia 84).

Resultados: La tasa de RVS fue de 5/28 (18%) en los pacientes trata-
dos con 180 pg/sem, 6/20 (30%) en el grupo que recibi6 270 pg/sem y
9/24 (38%) en los que recibieron 360 pg/sem. La tasa de recaidas fue
menor en los pacientes que recibieron 360 pg/sem [6/11 (54%) vs.
50% (6/12) vs. 1/10 (10%); > = 7,47; p = 0,02]. Se observé una caida
de la carga viral en las primeras 36 horas de tratamiento de 0,62 + 0,75
log,, en los no respondedores, frente a 0,83 + 0,41 log,, en los que ob-
tuvieron RVS (p = 0,08). La caida viral a partir de ese momento hasta
el dfa 29 de tratamiento fue de 0,88 + 0,87 log,, en no-respondedores
y 1,45 + 0,55 log,, en los que obtuvieron RVS (p = 0,006). El drea
bajo la curva de la concentracién sérica de peginterferon alfa-2a
(40KD) durante el tratamiento se relaciond con la dosis administrada:
7,13 pg*d'pg*d /ml, 9,59/ml y 10,89 pg*d'/ml en pacientes tratados
con 180, 270 y 360 pg/sem (ANOVA; p = 0,0041). La concentracion
sérica maxima de peginterferon alfa-2a (40KD) fue superior en pa-
cientes tratados con 360 pg/sem: 61.774 + 21.560 pg/ml vs. 51101 =
24919 pg/ml vs. 32248 + 14685 pg/ml; (p = 0,001) y también en aque-
llos pacientes con RVS (54348 + 16964 vs. 44870 + 25600 pg/ml (U-
Mann-Whitney; p = 0,049). No se reportaron acontecimientos adver-
sos inesperados. 10 pacientes abandonaron prematuramente, 5 por
falta de respuesta en la semana 12, segiin se establecia en el protocolo.
Conclusiones: Peginterferon alfa-2a (40KD), en combinacién con ri-
bavirina, puede eliminar los niveles séricos de RNA del virus C por
debajo de 50 IU/mL en pacientes con HCC genotipo 1 que no respon-
dieron al tratamiento previo con interferén convencional en combina-
cién con ribavirina. La dosis de induccién afecta al nivel de respuesta.
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REFLUJO DE ACIDOS BILIARES DE LOS HEPATOCITOS A LA
SANGRE EN SITUACIONES DE COLESTASIS A TRAVES DE
OATP8/1B3 MEDIANTE COTRANSPORTE CON GLUTATION

O. Briz!, M.R. Romero!, P. Martinez-Becerra!, R.I.R. Macfas!,
M.J. Pérez?, M.A. Serrano!, A.G. Blazquez!, F. Jiménez?,

F. Gonzilez San Martin® y J.J.G. Marin'

!Grupo de Hepatologia Experimental y Vectorizacion de Fdarmacos.
Universidad de Salamanca. *Unidad de Investigacion y 3Servicio de
Aparato Digestivo, Hospital Universitario. Salamanca.

Antecedentes: La acumulacién hepética de acidos biliares, bilirru-
bina y otros aniones organicos colefilicos (AOC), por déficit en su
eliminacién biliar, produce un reflujo que los dirige hacia otras vias
de excrecién y que previene su toxicidad sobre los hepatocitos. A
medio plazo, este proceso requiere la expresion de proteinas de la
familia MRP, cuyos niveles en higados sanos son muy bajos.
Objetivo: Investigar si proteinas de la familia OATP, que se cree
s6lo intervienen en los procesos de captacidn sinusoidal de AOC,
también pueden mediar su reflujo hacia la sangre, ayudando asi a
reducir su acumulacién intrahepatocitaria en casos de colestasis.
Métodos: Mediante RT-PCR cuantitativa a tiempo real se determi-
no la expresion de OATP-A/1A2, OATP-C/1B1 y OATP8/1B3 en
biopsias hepaticas recogidas de 30 pacientes con fines diagndsticos
relacionados con distintas hepatopatias asociadas o no a colestasis.
Para los estudios “in vitro” se utiliz la expresién heteréloga de
proteinas en oocitos de rana Xenopus laevis por inyeccion de su
ARNm, que se sintetizé a partir de plasmidos recombinantes que
contenfan el ADNc adecuado en cada caso.

Resultados: La expresion de OATP-A/1A2 en higado humano sano
fue muy baja y no aument6 en pacientes con colestasis, mientras
que la de OATP-C/1B1 y OATP8/1B3 fue mucho mas elevada (>
100 veces), y no disminuy6 en colestasis. Para valorar el papel de
estas dos isoformas en el reflujo de AOC se utilizaron oocitos en los
que se expresaba una de ellas y la carboxi-esterasa humana I (CE-I).
Las células se incubaron con el éster metilico del 4cido cdlico (AC),
que era eficazmente acumulado por difusién. El AC, resultante de la
hidrélisis catalizada por la CE-I, fue expulsado mds eficazmente de
los oocitos que expresaban OATP-C/1B1 o OATP8/1B3, y este pro-
ceso fue trans-estimulado por dcido taurocélico, lo que sugiere que
estos transportadores son reversibles. La salida de AC desde el inte-
rior de oocitos que expresaban OATP8/1B3, pero no OATP-C/1B1,
no fue trans-estimulada, sino inhibida, por glutatiéon reducido
(GSH) y oxidado (GSSG). De forma inversa, la captacion de dife-
rentes dcidos biliares por oocitos que expresaban OATP8/1B3, pero
no OATP-C/1B1, fue cis-activada por GSH y GSSG, lo que se de-
bia a un aumento de la velocidad maxima (Vmax) sin cambio en la
afinidad del transportador (KM). El estudio cinético revel6 que se
trataba de un sistema de cotransporte de GSH y dcidos biliares con
una estequiometria de 2:1.

Conclusion: Aunque el OATP-C/1B1 y el OATP8/1B3 son capaces
de transportar AOC, el mecanismo y su papel fisioldgico es diferen-
te: mientras que el OATP-C/1B1 es un intercambiador implicado en
la salida de GSH y la entrada de AOC en el hepatocito, el
OATP8/1B3 es un cotransportador activado por GSH que puede
constituir una via de reflujo de AOC hacia la sangre, para prevenir
la toxicidad causada por su acumulacién intracelular, en casos de
déficit de su transferencia vectorial hacia el canaliculo biliar.

FACTORES PRONOSTICOS DE MORTALIDAD POSTRASPLANTE
DEL FALLO HEPATICO AGUDO DE CAUSA INDETERMINADA

J.L. Dominguez, E. Iglesias, J.L. Montero, P. Barrera, E. Fraga,

G. Costdn, P. Lopez-Cillero, J. Muntané, A. Rodriguez Ariza
y M. de la Mata

Introduccién: El Fallo hepdtico Agudo (FHA) es un proceso
poco frecuente pero con alta mortalidad. Gran parte de los enfer-
mos no presentan ninguna causa conocida (causa indeterminada) y
presentan caracteristicas clinicas diferentes de los de etiologia co-
nocida.

Objetivos: Comparar caracteristicas clinico-analiticas y evolutivas
del FHA de causa indeterminada con el de etiologia conocida. De-
terminar factores de riesgo de mortalidad postrasplante del FHA de
causa indeterminada.

Pacientes y métodos: En nuestro Programa de Trasplante Hepético
han sido trasplantados 56 (10,4%) pacientes adultos por FHA: 17
(30,4%) hombres y 39 (59,6%) mujeres, con edad media de 36,43 +
12,4, con evolucién hiperaguda en 16 (28,6%), aguda en 24
(42,9%) y subaguda en 16 (28,6%) casos. La etiologia fue conocida
en 26 enfermos y de causa indeterminada en 30 (53,6%). Se proce-
di6 a la comparacion de 72 variables clinico-analiticas y evolutivas
en los dos grupos a estudiar (FHA de causa indeterminada y conoci-
da) asf como a un andlisis uni- y multivariante (regresion logistica)
para determinar los factores de riesgo de mortalidad postrasplante.
Resultados: De los 56 enfermos trasplantados por FHA, 24
(42,9%) fallecieron, 21 (87,5%) de ellos en los 3 meses inmediatos
al trasplante. Los enfermos con FHA de causa indeterminada, pre-
sentaron en comparacion con los de etiologia conocida, mas fre-
cuentemente evolucién subaguda, atrofia hepética, disfuncién renal
pre- y postrasplante, infecciones bacterianas y fingicas (p < 0,05).
Necesitaron mayor tiempo de ingreso en UCI, ventilacién mecéanica
y consumo de hemoderivados (p < 0,05). La mortalidad en los dos
grupos no fue diferente. Al realizar el estudio uni- y multivariante
para determinar los factores de riesgo de mortalidad postrasplante
adquirieron significacion estadistica como factores predictivos inde-
pendientes: Actividad de protrombina (p < 0,0068; OR 0,9173, IC
95%: 0,8617-0,9765) y la creatinina postrasplante (p < 0,0347; OR
2,1398, IC 95% 1,0564-4,3341). Se realiz6 el mismo estudio, inclu-
yendo sélo variables extraidas del periodo pretrasplante y adquirie-
ron significacion estadistica con cardcter independiente el Na al in-
greso (p < 0,03; OR 0,78, IC 0,62-0,97) y la GGT pretrasplante (p <
0,03, OR 1,02, IC 1,01-1,12).

Conclusiones: Los enfermos trasplantados por FHA presentan una
mortalidad postrasplante inmediata mds alta que los trasplantados
por cirrosis hepética. El FHA de causa indeterminada se asocia a
mayor incidencia de evolucién subaguda, disfuncioén renal e infec-
ciones. La mortalidad postrasplante de estos enfermos se relaciona
de forma independiente con la funcién precoz del injerto (Actividad
de Protrombina) y la insuficiencia renal postrasplante (creatinina).
Como factores de riesgo de mortalidad de aparicién precoz se iden-
tificaron la hiponatremia al ingreso y los valores alto de GGT inme-
diatamente pretrasplante.

MEDICION DE LA FRECUENCIA CRITICA DE PARPADEO PARA EL
DIAGNOSTICO DE ENCEFALOPATIA HEPATICA MINIMA

M. Ramirez® J. Cérdoba?, R. Jover, J.A. del Olmo?, D. Nifiez?,
M. Flavia®, L. Compaiiy*, J.M. Rodrigo® y M. Romero Gémez*
“Unidad de Hepatologia. UGCED. Hospital Universitario de Valme.
Sevilla. "Servicio de Medicina Interna — Hepatologia. Hospital Vall
d’Hebron. Barcelona. “Servicio de Aparato Digestivo. Hospital General
de Alicante. Alicante. “Servicio de Hepatologia. Hospital Clinico
Universitario de Valencia.

Introduccion: La encefalopatia hepatica minima (EHM) se diag-
nostica basicamente mediante test psicométricos. Una combinacién
de cinco tests [Psychometric hepatic encephalopathy score
(PHES)] se ha propuesto como bateria diagndstica de la EHM. A
pesar de la relevancia clinica (riesgo de desarrollar encefalopatia
hepdtica) y social (accidente de trafico y disminucién de la calidad
de vida) mds del 60% de los hepatélogos no investigan EHM; en
sus pacientes con cirrosis en la practica clinica habitual. La medi-
cién de la frecuencia critica de parpadeo (FCP) se ha propuesto
como un método simple, seguro y reproducible para el diagndstico
de la EHM.

Propésito: Conocer la utilidad de la medicién de la FCP en el diag-
néstico de la EHM.

Pacientes y métodos: Incluimos 114 cirréticos y 103 controles sa-
nos que realizaron los test psicométricos (PHES) y medimos la
FCP. Diagnosticamos EHM en pacientes con PHES < -4 puntos.

Gastroenterol Hepatol. 2006;29(Supl 1):113-74 123



XXXI CONGRESO NACIONAL DE LA ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DEL HIGADO

Resultados: En el grupo control, la media de la FCP fue similar en
hombre (43,2 + 3,7 Hz) y mujeres (42,1 + 3,5 Hz; p = ns) y no co-
rrelaciond con la edad (r = -0,078; p = ns) ni con los afios de escola-
rizacion (r = 0,056; p = ns). La media de la FCP correlacion6 con la
puntuacién PHES (r = 0,54; p < 0,001) y con cada uno de los test
psicométricos por separado (TCN-A (r =-0,51; p = 0,0001), TLQ (r
=-0,56; p =0,001), TCN-B (r = -0,45; p = 0,001), TSN (r = 0,31; p
=0,001) y TPS (r = -0,30; p = 0,001). Asi también, encontramos
correlacién con el Child-Pugh (r = -0,22; p = 0,018) pero no con la
puntuacién MELD (r = 0,11; p = ns). En cirréticos, la media de FCP
fue mds baja en pacientes con EHM (35,6 + 4,1 Hz) que en cirr6ti-
cos sin EHM (40,5 = 3,7 Hz) o en controles sanos (42,7 + 3,6 Hz);
p = 0,001. EI 4rea bajo la curva de la FCP en el diagndstico de
EHM fue de 0,79 (95% CI: 0,7-0,88). La sensibilidad fue del 72% y
especificidad del 77% cuando utilizamos como punto de corte 38
Hz. La FCP estaba alterada en el 77% (27 de 35) de los pacientes
con EHM frente al 26% (21/79) en cirréticos sin EHM; p < 0,001.
Conclusiones: La medicion de la FCP es un método sencillo, fiable
y seguro para el diagnéstico de la EHM y no estd influido por la
edad ni el nivel de educacion.

Agradecimiento: Red nacional EH G03/155

CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS DEL DANO
HEPATICO CRONICO INDUCIDO POR FARMACOS

Y. Borraz?, M.I. Lucena?, K. Pachkoria?, R.J. Andrade?,

B. Garcia-Mufoz?, M. Garcia-Cortés®, M.C. Ferndndez®,

G. Peldez®, L. Rodrigo®, J.A. Duran?, R. Planas®, A. Soler®,
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H. Valme, Sevilla. "S. Ap. Digestivo, H. Clinico S. Cecilio, Granada;
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Introduccién: La nocién general es que tras un episodio agudo de
hepatitis toxica el dafio es reversible y la recuperaciéon completa.
Ocasionalmente, la hepatopatia téxica resulta en una lesién croni-
ca e incluso cirrosis, a pesar de la interrupcion precoz del trata-
miento, pero la informacién sobre este tipo evolutivo es muy esca-
sa y erratica.

Objetivo: Analizar los casos de hepatotoxicidad idiosincrdsica re-
cogidos en el Registro Espaiiol de Hepatotoxicidad que mostraban
una alteracion persistente del perfil hepatico, la expresion lesional
que conduce mas facilmente a la cronicidad, el tipo de farmacos y
otros factores que podrian estar involucrados.

Pacientes y métodos: La metodologia de recogida de informacion
y la estructura operativa del Registro han sido publicadas reciente-
mente (Andrade, Gastroenterology 2005). Se defini6 el dafio hepati-
co como croénico cuando tras el cese del tratamiento la bioquimica
hepética persistia alterada durante mas de 3 meses para la lesion de
tipo hepatocelular y durante mas de 6 meses para el dafio colestdsi-
co/mixto. Sélo casos definidos o probables en la escala de CIOMS
fueron incluidos. Se excluyeron aquellos pacientes con evidencia de
enfermedad hepética subyacente.

Resultados: Se identificaron 28 casos (5,7%) (18 mujeres, edad
media 55 afios) con evolucion a la cronicidad del total de casos de
dafio hepdtico idiosincrasico (493) remitidos al Registro de Hepato-
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toxicidad (promedio seguimiento 25 meses). El principal grupo te-
rapéutico implicado fue el cardiovascular (25%) que, sin embargo,
ocupa un lugar secundario entre los causantes de lesion aguda (9%).
Los principios activos mds frecuentemente involucrados y su tasa
de cronicidad respectiva fueron amoxicilina-clavulanico (4 casos,
5,8%), bentazepam (3, 43%), atorvastatina (2, 25%), captopril (2,
45%) y ebrotidina (2, 9%). La frecuencia de evolucion a la cronici-
dad fue mayor entre los casos agudos colestdsicos/mixtos (10%)
que entre los hepatocelulares (4%). De hecho, la proporcién de ca-
sos hepatocelulares entre los crénicos fue del 36%, e inferior a la
observada en el grupo que normalizé el perfil hepatico (57%). No
se ha identificado ninglin pardmetro demografico, clinico ¢ analiti-
co predictivo de evolucién crénica. Sélo tres pacientes (11%) nor-
malizaron el perfil hepatico en un promedio de 12,7 meses.
Conclusiones: La evolucién a la cronicidad de una reaccién hepa-
totoxica idiosincrésica tras la retirada del medicamento no es un he-
cho excepcional y ocurre mds frecuentemente cuando la expresion
de la lesidn hepatica es colestdsica/mixta y en el grupo cardiovascu-
lar (hipolipemiantes y IECAs/ARA II). Las consecuencias a largo
plazo de esta forma evolutiva de reaccién hepatotdxica y el meca-
nismo patogénico subyacente permanecen por dilucidar.

LA HIPONATREMIA Y LA ANEMIA SON FACTORES DE RIESGO DE
DESARROLLO DE ENCEFALOPATIA HEPATICA EN LA CIRROSIS
M.E. Baccaro?, A. Torre?, M. Guevara®, L. Rami®,

M. Martin-Llahf?, C. Terra®, V. Arroyo® y P. Gines*

aServicio de Hepatologia. IDIBAPS. Barcelona. "Departamento de
Neurologia. Hospital Clinic de Barcelona. Barcelona.

A pesar de que la encefalopatia hepética es una complicacién muy
frecuente, no se dispone de informacion sobre si determinadas si-
tuaciones habituales en la cirrosis que pueden afectar teéricamente
la funcién cerebral (hiponatremia, anemia) aumentan el riesgo de
desarrollo de encefalopatia hepatica. Con el objetivo de investigar
la posible relacién entre estas alteraciones y la encefalopatia, se rea-
liz6 un estudio prospectivo que incluyé 50 pacientes con cirrosis,
sin encefalopatia hepatica clinica. El estudio const6 de dos partes.
En una primera parte, se investigaron los factores relacionados con
la existencia de encefalopatia hepatica minima (EHM). Veintiuno
de los 50 pacientes (42%) presentaban EHM. Después de ajustar
por la edad y afios de escolarizacidn, las tnicas variables que se re-
lacionaron de forma independiente con la presencia de EHM fueron
el hematocrito y la puntuacién de Child-Pugh. De las variables que
componen la clasificacion de Child-Pugh, inicamente la albimina
sérica se correlaciond con la presencia de EHM. En la segunda par-
te del estudio, se investigé los factores predictivos de desarrollo de
encefalopatia hepdtica clinica (EHC). Durante un periodo de segui-
miento de un afio, 22 de los 50 pacientes (44%) desarrollaron EHC.
Las tnicas variables con valor predictivo independiente de desarro-
llo de EHC durante el seguimiento fueron el sodio y la albiimina sé-
ricos. Ni la puntuacién de Child-Pugh, ni el antecedente de EHC, ni
la presencia de EHM tuvieron valor predictivo independiente de de-
sarrollo de EHC. La probabilidad de desarrollo de EHC al afio de
seguimiento en los pacientes con hiponatremia fue de 100% en
comparaciéon con 35% en los pacientes sin hiponatremia (p <
0,0001). En conclusidn, la hiponatremia y la anemia, se asocian a
un elevado riesgo de desarrollo de encefalopatia. Estos resultados
abren nuevas expectativas con respecto a la prevencion y tratamien-
to de la encefalopatia hepatica en la cirrosis.
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Sesion general 5

Moderadores: Dr. Miguel Montoro (Huesca). Dra. Montse Marin (Barcelona)

RECLUTAMIENTO Y DIFERENCIA CION ENDOTELIAL IN VIVO DE
CELULAS MADRE ADULTAS MULTIPOTENTES DE RATA EN UN
MODELO DE CANCER HEPATICO

F. Franchi**, M.A. Barajas?, X.L. Aranguren?, C. Clavel?,

G. Abizanda?, C. Moreno?, G. Yang®, V. Ferndndez®, C. Qian®,
F. Prosper® y J. Prieto®

“Area de Terapia Celular y *Division de Hepatologia y Terapia Génica.

Clinica Universitaria y Centro de Investigacion Médica Aplicada
(CIMA). Universidad de Navarra. Pamplona.

Introduccién y objetivos: El hepatocarcinoma avanzado carece de
tratamiento eficaz. Este tumor posee una marcada actividad angio-
génica y la formacion de nuevos vasos implica un continuo recluta-
miento de células progenitoras procedentes de médula 6sea. Para
evaluar el posible uso de células madre adultas procedentes de mé-
dula 6sea para el tratamiento del hepatocarcinoma, nos hemos plan-
teado en este estudio los siguientes objetivos: a) aislar y caracterizar
un tipo de células madre adultas — las Células Madre Adultas Multi-
potentes (MAPCs); b) marcar las MAPCs mediante vectores lentivi-
rales codificantes para eGFP; ¢) verificar si las MAPCs son recluta-
das en un modelo de hepatocarcinoma de rata y, d) evaluar su
diferenciacion in vivo.

Métodos: Las MAPCs de rata fueron obtenidas de la médula dsea
de 6 ratas Buffalo macho y expandidas a 0,1-0,5x10° células/cm>.
Las MAPCs fueron luego transducidas con un lentivirus codificante
para eGFP y fueron inyectadas por via intravenosa en ratas 7 dias
después del implante intra-hepdtico de la linea celular de hepatocar-
cinoma de rata McARH7777. Los animales fueron sacrificados tras
7 dias, procesandose el tejido hepético mediante técnicas de inmu-
no-histoquimica e inmuno-fluorescencia para detectar las células re-
clutadas y para evaluar su diferenciacién in vivo.

Resultados: Hemos sido capaces de aislar MAPCs de 6 ratas Buf-
falo macho. Estas células eran positivas por CD90 (80%), negativas
por MHC I y CD44. La eficiencia de transduccién de las MAPCs
con el vector lentiviral fue del 65%. Ensayos de inmuno-histoqui-
mica e inmuno-fluorescencia nos permitieron detectar el recluta-
miento de las eGFP-MAPCs en la periferia del tumor. Ademads se
realiz6 una doble inmuno-tincién con anticuerpos frente a eGFP y
frente al antigenos de macrdfago: las células resultaron positivas
por eGFP pero negativas para el antigeno de macréfago. Por otro
lado, mediante ensayos de inmuno-fluorescencia se observé una se-
fal doble positiva empleando la lectina especifica de endotelio,
Phaseolus vulgaris, y el anticuerpo frente a eGFP.

Conclusiones: Las MAPCs son reclutadas eficientemente por el he-
patocarcinoma en progresion. In vivo las células reclutadas se dife-
rencian a la linea endotelial. Los vectores lentivirales infectan bien
a las MAPCs y pueden ser utilizados para convertir a estas células
en vehiculos capaces de llevar la expresion de los genes deseados al
seno de la masa tumoral. Nuestros datos revelan el potencial de un
nuevo sistema para tratar el hepatocarcinoma combinando terapia
génica y terapia celular.

CICLOOXIGENASA-1, ACIDO ARAQUIDONICO Y CELULA
ENDOTELIAL SINUSOIDAL: FACTORES CLAVES ENLA
MODULACION DE LA RESISTENCIA INTRAHEPATICA EN EL
HIGADO CIRROTICO

J. Gracia-Sancho, B. Lavifia-Siemsen, A. Rodriguez-Vilarrupla,
J. Bosch y J.C. Garcia-Pagdn

Lab. de Hemodindmica Hepdtica. Hospital Clinic. IDIBAPS. Barcelona.

Antecedentes: En el higado cirrético, la hiperrespuesta al agonista
alfa-adrenérgico metoxamina y la disfuncién endotelial se han rela-

cionado con un incremento de prostanoides vasoconstrictores
(TXA,) dependientes de la isoenzima ciclooxigenasa-1 (COX-1), la
expresion de la cual estd aumentada en las células endoteliales del
sinusoide (CES). Diferentes compuestos vasoactivos promueven un
aumento en la biodisponibilidad de 4cido araquidénico (AA, sustra-
to de COX-1) procedente de la membrana celular por la activacién
de la fosfolipasa A-2.

Objetivos: Evaluar los efectos de la administracion de AA sobre: a)
produccion de prostanoides en CES, y b) sobre la resistencia vascu-
lar intrahepética en la cirrosis.

Metodologia: a) La sintesis de TXA,, PGL, i PGF,, fue determina-
da en sobrenadantes de CES en cultivo primario aisladas de higados
de ratas control (n = 7) y cirréticas (n = 7) incubadas con vehiculo o
estimuladas con AA (40mM) por ensayo inmunoenzimatico; b) Se
realizaron curvas dosis-respuesta a AA de presién de perfusion por-
tal (PP) en higados aislados de ratas control y cirréticas preincuba-
dos con vehiculo o con el inhibidor selectivo de COX-1 (SC-560).
Resultados: a) La incubacién con AA promovié un aumento de la
concentracién de TXA, en CES de higados cirréticos significativa-
mente superior al observado en CES de ratas control. Por contra, el
aumento de PGF,, y PGI, fue similar en CES aisladas de higados
control y cirréticos. b) Tanto los higados controles como los cirréti-
cos presentaron un aumento dosis-dependiente de la presién de perfu-
sién portal a la administracion de AA que se acompaiié de un marca-
do aumento en la produccién de TXA,. No obstante, el aumento de
presion de perfusion portal fue significativamente superior en los hi-
gados cirréticos en comparacién a los controles (2-10°M: 2,3 + 0,5
vs. 0,6 + 0,2 mmHg; 2-10*M: 7,5 £ 0,9 vs. 2,9 + 0,6 mmHg; 2-10°M:
14,5 £ 1,4 vs. 6,4 = 1,0 mmHg, todos p < 0,05). La hiperrespuesta a
AA y la hiperproduccién de TXA, de los higados cirréticos fue total-
mente corregida al inhibir selectivamente COX-1.

Conclusiones: EL aumento en la biodisponibilidad de AA incre-
menta de forma exagerada la resistencia intrahepética de higados ci-
rréticos por un mecanismo dependiente de COX-1, posiblemente a
causa de la mayor produccién de TXA, observada en las CES de hi-
gados cirréticos.

LAS CELULAS DERIVADAS DE HEPATOCARCINOMA INDUCEN
PROLIFERACION Y MIGRACION EN CELULAS ESTRELLADAS
HEPATICAS: REGULACION POR LAS PROTEINAS DEL VIRUS C DE
LA HEPATITIS

P. Sancho-Bru?, R. Bataller®, E. Juez?, V. Khurdayan?,

M. Moreno?, J. Colmenero?, V. Arroyo?, D.A. Brenner® y P. Ginés?
“Hepatologia, Institut Clinic de Malalties Digestives i Metaboliques,
Hospital Clinic, Institut d’Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer
(IDIBAPS), Barcelona, Catalonia, Spain. *Department of Medicine,
Columbia University College of Physicians and Surgeons, New York, NY.

Introduccién y objetivo: Las células estrelladas hepéticas (CEH)
se acumulan alrededor de los focos de carcinoma hepatocelular
(CHC). Debido a sus propiedades bioldgicas, se ha sugerido que las
CEH podrian favorecer el desarrollo y progresién del CHC. El virus
de la hepatitis C (VHC) infecta primariamente a los hepatocitos y es
la causa mds frecuente de CHC. El presente estudio investiga si las
células del CHC inducen acciones bioldgicas en las CEH vy si éstas
estan reguladas por las proteinas del VCH.

Métodos: Se utilizé células de hepatocarcinoma humano (huh7)
que expresan un vector vacio o el replicén que expresa las proteinas
no estructurales (NS3-NS5) del VHC. La protefna core se expreso
en células Huh7 mediante un adenovirus acoplado a GFP. Las célu-
las Huh7 se co-cultivaron con CEH humanas primarias mediante un
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transwell semipermeable. Se estudi6 el efecto de las células Huh7
sobre la proliferacién (timidita tritiada), migracién (ensayo con ca-
mara de Boyden), activacién de NFkB (ensayo luciferasa), secre-
cién de interleuquina-8 (ELISA) y expresion de genes inflamato-
riuos y fibrogénicos (PCR cuantitativa) en CEH.

Resultados: El co-cultivo de células Huh7 con CEH por 24 horas in-
dujo una marcada proliferacién de las CEH, de similar magnitud que
el PDGF-BB. Ademas, el medio condicionado de células Huh7 indu-
jo una marcada migracién de las CEH. Por el contrario, las células
Huh7 no indujeron acciones inflamatorias en las CEH (activacién del
NFkB activation, expresion de ICAM-1 y secrecién de interleuquina-
8). Por tltimo, las células Huh7 disminuyeron significativamente la
expresion de genes implicados en la fibrogénesis (procoldgeno 1 y
TGFbl). La expresion de la proteina core y NS3-NS5 potencié el
efecto inhibitorio de las células Huh7 sobre los genes fibrogénicos,
pero no reguld el efecto sobre la proliferacion y la migracién celular.
Conclusiones: Las células derivadas del CHC inducen el acimulo
de las CEH mediante la estimulacién de la proliferacion y migra-
cién celular. Estos efectos no son regulados directamente por las
proteinas del VHC. Estos resultados sugieren que existe una comu-
nicacion potente intercelular entre las células cancerosas y las CEH,
que podria participar en la patogenia y progresion del CHC.

PROGRESION A FIBROSIS EN HEPATITIS CRONICA POR VHC.
INFLUENCIA DE POLIMORFISMOS DEL GEN CASP-7

A. Alvarez Mérquez?, J. Aguilar Reina®, L. Gémez Izquierdo?,
M. Dana Jiménez?, A. Nifiez Rolddn® y M.F. Gonzdlez Escribano®
aSeccion de Hepatologia. Servicio de Digestivo, "Servicio de
Inmunologia. Hospitales Universitarios Virgen del Rocio. Sevilla.

Antecedentes: Una caracteristica importante de la infeccién del vi-
rus de la Hepatitis C es el curso variable de su historia natural, ya
que se puede desarrollar infeccién crénica, con grado variable de
dafo hepatico incluyendo cirrosis y carcinoma hepatocelular. Aun-
que no se conocen exactamente cuales son los factores que pueden
influir en la evolucién de la infeccién por VHC, si que hay eviden-
cias de que la apoptosis de las células hepéticas puede jugar un pa-
pel importante en la evolucién de la enfermedad, asi como factores
genéticos del huésped. Recientemente se ha relacionado la actividad
caspasa medida en suero con el dafio hepdtico en biopsias de pa-
cientes con infeccién crénica por VHC. Caspasa 7, es una cistein-
proteasa implicada en la fase final o ejecutora de la apoptosis. Se
han descrito dos polimorfismos en el gen CASP7 en las posiciones
877 (C/G) y 892 (G/A) que originan un cambio de aminoécido en la
isoforma beta de la proteina.

Objetivo: Analizar la posible influencia de estos polimorfismos del
gen CASP7 en la severidad del dafio hepdtico y la progresion a fi-
brosis en los pacientes con infeccién crénica por VHC.

Meétodo: Se estudiaron 225 pacientes con infeccién crénica por
VHC a los que se ha realizado biopsia hepatica percutianea obtenida
previamente al tratamiento. El genotipaje de ambos polimorfismos
se realiz6 mediante un sistema de PCR-RFLP. El grado de fibrosis
se establecid segtin el Indice de Scheuer: Actividad portal-periportal,
lobulillar y fibrosis (FO-F4). También se evalud la esteatosis y la tin-
cioén de hierro. Otros pardmetros estudiados fueron: datos demografi-
cos, genotipo viral, factor de riesgo, IMC, diabetes, consumo de al-
cohol, tiempo desde la infeccién a la Biopsia, carga viral, presencia
de autoanticuerpos, alteraciones tiroideas, datos analiticos.
Resultados: Los genotipos 877 GG y 892 AA se asocian significa-
tivamente a mayor grado de fibrosis (p = 0,009), asi como con la
tincion de hierro en biopsias hepdticas (p = 0,003). Ambos genoti-
pos se relacionan ademds con mayor actividad necroinflamatoria
portal y periportal aunque las diferencias no son estadisticamente
significativas: p = 0,077 y 0,088 respectivamente. La frecuencia de
los genotipos 877 GG y 892 AA, asi como de los alelos 877G y
892A estd significativamente aumentada en los pacientes con auto-
anticuerpos en suero (P = 0,013, OR 2,06, 95% CI: 1,11-3,82 y P =
0,01, OR 2,09, 95% CI: 1,13-3,86 respectivamente). La frecuencia
de los alelos 877G y 892A estd significativamente aumentada en los
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pacientes con disfuncién tiroidea (P = 0,05, OR 2,05, 95% CI: 0,93-
4,50y P=0,49, OR 2,04, 95% CI: 0,93-4,43 respectivamente).
Conclusion: Nuestros resultados muestran una asociacién entre los
polimorfismos analizados en el gen CASP7 y el desarrollo de fibro-
sis hepatica, asi como con otros factores que influyen en el pronds-
tico de la infeccién crénica por VHC.

EFECTO DEL PAMIDRONATO EN LA PERDIDA DE MASA OSEA DE
LOS PACIENTES SOMETIDOS A TRASPLANTE HEPATICO.
ESTUDIO MULTICENTRICO, ALEATORIZADO Y DOBLE CIEGO
M. Navasa®, A. Monegal® N. Guafiabens?, M.J. Sudrez®,

S. Sudrez Lépezs, F. Garcia Gonzélez?, T. Serrano®,

G. Clemente', F. Casafontt, M. de la Mata" y C. Barrios'
Hospitales *Clinic de Barcelona, *Cruces de Bilbao, ‘“Juan Canalejo de
la Coruiia, ‘Ramén y Cajal de Madrid, ‘Lozano Blesa de Zaragoza,

IGregorio Marafion de Madrid, $Marqués de Valdecilla de Santander,

"Reina Sofia de Cérdoba. 'Puerta de Hierro de Madrid.

Objetivo: Analizar la eficacia del tratamiento con Pamidronato en
la prevencion de la pérdida de masa ésea en pacientes sometidos a
trasplante hepdtico.

Pacientes y métodos: Estudio multicéntrico, aleatorizado y doble
ciego. Se incluyeron 79 pacientes que fueron aleatorizados en dos
grupos de tratamiento: Grupo 1 (n = 38): Pamidronato 90 mg/EV
en la primera semana pos-trasplante y a los 3 meses (30 h/8 m; edad
media + DE: 53%11 afios); Grupo 2 (n = 41): tratados con placebo
en los mismo periodos (31 h/10 m; edad media + DE: 53 + 9 afios).
Los pacientes del G1 y del G2 recibieron calcio y vitamina D y se
les realizaron: densitometrias de columna lumbar y fémur proximal
(cuello, trocanter y fémur total) y Rx de columna dorsal y lumbar
antes y a los 6 y 12 meses después del trasplante. Las determinacio-
nes analiticas que inclufan niveles séricos de 25-OH-D y PTH se re-
alizaron antes del trasplante, en las 24h previas y posteriores a la
administracion del tratamiento o placebo y a los 6 y 12 meses del
trasplante. Todos los pacientes recibieron tratamiento inmunosupre-
sor basado en ciclosporina A.

Resultados: No se observaron diferencias significativas en las carac-
teristicas basales entre ambos grupos de pacientes excepto por la pun-
tuacion Z en fémur total que fue inferior en el G1. Después del tras-
plante, la DMO lumbar de los hombres del G1 increment6 de forma
significativa con respecto a la DMO lumbar del G2 (a los seis meses
Gl: +1,72 + 58% vs. G2: -1,47 £ 3,7%, p < 0,05; al aio G1 +4,1
7,7% vs. G2 —1,98 + 4,5%, p < 0,01). No existieron diferencias signi-
ficativas tras el trasplante en La DMO lumbar de las mujeres en ningu-
no de los dos grupos. No se observaron diferencias significativas des-
pués del trasplante en la DMO en fémur proximal. Tampoco se
observaron diferencias significativas en el desarrollo de nuevas fractu-
ras, ni en la evolucién de los valores de PTH y 25-OH-D. No se detec-
taron efectos adversos significativos en relacién con el tratamiento.
Conclusiones: La administracién de 90 mg de Pamidronato EV des-
pués y a los tres meses del trasplante evita la pérdida de masa 6sea
en columna lumbar en los hombres sometidos a trasplante hepatico,
sin que se observen efectos adversos clinicamente significativos.

ESTUDIO PROSPECTIVO SOBRE LA INCIDENCIA Y FACTORES
PREDICTIVOS DE LAS ALTERACIONES NEUROPSIQUIATRICAS
(ANP) ANTES Y DURANTE EL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS
CRONICA C (HCC) CON INTERFERON PEGILADO ALFA-2*
(PEG-IFN) Y RIBAVIRINA (RBYV)

C. Diez-Quevedo®, P. Castellvi*, M. Miquel?, R. Navinés?,

A. Soler?, M.D. Giménez®, S. Montoliu?, C. Marquez®, F. Garcia®,
J.A. Galeras®, R. Sola’ y R. Planas?

“Psiquiatria, "Hepatologia, Hospital del Mar. Barcelona. “Psiquiatria,
dHepatologia, ¢Farmacologia, Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol, Badalona, Barcelona.

Un 20-30% de los pacientes con HCC tratados con Peg-IFN y RBV
desarrollan ANP, que son responsables del cese del tratamiento en
el 10-20% de los casos.
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Objetivos: Evaluar la incidencia y factores predictivos de las ANP
en pacientes con HCC, antes y durante el tratamiento antivirico.
Evaluar la incidencia y factores predictivos de las ANP en pacientes
con HCC, antes y durante el tratamiento antivirico.

Material y métodos: En 176 pacientes (edad media de 45 afios)
con HCC (genotipo 1 en 112), antes y durante el tratamiento (1, 3 y
6 meses) con Peg-IFN y RBV, se aplicaron los tests PHQ (Patients
Health Questionnaires) y HADS (Hospital Anxiety and Depression
Scale). Resultados: En los 30 (17%) pacientes con ANP basal (de-
presion en 25 casos -mayor en 3- y ansiedad en 6) se inici6 trata-
miento con antidepresivos (citalopram) y/o ansioliticos. Los facto-
res predictivos independientes de ANP basales fueron: antecedente
de alcoholismo, infeccién por genotipo no 1 y antecedentes neurop-
siquiatricos (OR de 5, 2,6 y 2,4, respectivamente). Durante el trata-
miento presentaron ANP 74 (42%) pacientes (depresion en 70 casos
-mayor en 15-, ansiedad en 27 y ambos en 25), que fueron detecta-
das en el 92% de los casos durante los primeros 3 meses del trata-
miento. Todos ellos, menos uno con depresién leve, recibieron tra-
tamiento con antidepresivos (citalopram) y/o ansioliticos. El tnico
factor predictivo independiente de ANP durante el tratamiento fue
el HADS basal alterado (OR: 24,39). Durante el tratamiento se ob-
servé un empeoramiento global (p = 0,001) de los sintomas depresi-
vos de la puntuacion del HADS, que se produjo en los pacientes sin
ANP basales. En cambio, los sintomas de ansiedad mejoraron signi-
ficativamente (p = 0,04) en los pacientes con cribado basal positivo
que recibieron tratamiento. Solo se suspendi6 el tratamiento antivi-
rico en 1 (1,3%) paciente por ANP. En 176 pacientes (edad media
de 45 afos) con HCC (genotipo 1 en 112), antes y durante el trata-
miento (1, 3 y 6 meses) con Peg-IFN y RBV, se aplicaron los tests
PHQ (Patients Health Questionnaires) y HADS (Hospital Anxiety
and Depression Scale). En los 30 (17%) pacientes con ANP basal
(depresion en 25 casos -mayor en 3- y ansiedad en 6) se inici6 trata-
miento con antidepresivos (citalopram) y/o ansioliticos. Los facto-
res predictivos independientes de ANP basales fueron: antecedente
de alcoholismo, infeccion por genotipo no 1 y antecedentes neurop-
siquidtricos (OR de 5, 2,6 y 2.4, respectivamente). Durante el trata-
miento presentaron ANP 74 (42%) pacientes (depresion en 70 casos
-mayor en 15-, ansiedad en 27 y ambos en 25), que fueron detecta-
das en el 92% de los casos durante los primeros 3 meses del trata-
miento. Todos ellos, menos uno con depresion leve, recibieron tra-
tamiento con antidepresivos (citalopram) y/o ansioliticos. El tnico
factor predictivo independiente de ANP durante el tratamiento fue
el HADS basal alterado (OR: 24,39). Durante el tratamiento se ob-
servé un empeoramiento global (p = 0,001) de los sintomas depresi-
vos de la puntuacién del HADS, que se produjo en los pacientes sin
ANP basales. En cambio, los sintomas de ansiedad mejoraron signi-
ficativamente (p = 0,04) en los pacientes con cribado basal positivo
que recibieron tratamiento. Solo se suspendi6 el tratamiento antivi-
rico en 1 (1,3%) paciente por ANP.

Conclusiones: Los resultados del presente estudio apoyan la nece-
sidad de efectuar un cribado neuropsiquiatrico en los pacientes con
HCC antes y durante el tratamiento antivirico. Esta estrategia per-
mite la deteccién y tratamiento precoces de las ANP y, con ello, fa-
cilita el cumplimiento del tratamiento antivirico. Los resultados del
presente estudio apoyan la necesidad de efectuar un cribado neurop-
siquidtrico en los pacientes con HCC antes y durante el tratamiento
antivirico. Esta estrategia permite la deteccion y tratamiento preco-
ces de las ANP y, con ello, facilita el cumplimiento del tratamiento
antivirico.

EVALUACI()N’DE LA FIBROSIS HEPATICA POR ELASTOGRAFIA
DE TRANSICION (FIBROSCANo) EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA

J. Mendoza-Jiménez, E. Gomez-Dominguez,

J.A. Moreno-Monteagudo, S. Rubio, X. Salcedo,

L. Garcia-Buey, A. Aboy y R. Moreno-Otero

Servicio de Aparato Digestivo. Unidad de Hepatologia. Hospital

Universitario de La Princesa. Madrid. Universidad Auténoma de
Madrid.

Introduccion: El desarrollo de métodos de estudio de fibrosis
hepdtica es decisivo en la préactica clinica diaria. La elastografia
de transicién (Fibroscan, Echosens®, Paris, Francia) es un nove-
doso método no invasivo para la cuantificacién aproximada de la
fibrosis tisular mediante ultrasonidos y ondas eldsticas de baja
frecuencia.

Objetivos: Evaluar la eficacia, objetividad, reproductiblidad y se-
guridad de la técnica fibroscan en pacientes con hepatopatias créni-
cas.

Material y métodos: Se aplicé la técnica de forma prospectiva, por
un mismo gastroenter6logo, a todos los pacientes sometidos a biop-
sia hepatica en los tltimos 48 meses. Dicho gastroenter6logo desco-
nocia el resultado de la biopsia previa. S6lo se consideraron validos
aquellos procedimientos en los que se obtuvieron al menos 10 me-
diciones validas. Se consider6 representativo de la elasticidad hepa-
tica la mediana de dichas mediciones. Todas las biopsias hepaticas
fueron examinadas por un mismo pat6logo independiente valorando
el estadio de fibrosis segtn el sistema METAVIR.

Resultados: Se estudiaron un total de 59 pacientes, 32 varones
(54,2%). con una edad media de 47 + 10 afios. El origen de la hepa-
topatia fue mayoritariamente por VHC (64,4%); hepatopatia autoin-
mune (16,9%), CBP (13,6%), hepatopatia endlica (3,4%) e idiopati-
co (1,7%). De acuerdo al sistema METAVIR, presentaban estadio
F1: 15,3%, estadio F2: 44,1%, estadio F3: 25,4% y estadio F4:
15,3%. El tiempo empleado en realizar la prueba fue de 3,63 + 1
minutos. Para el estudio de la mediana de elasticidad en funcién del
estadio histolégico se agruparon los pacientes como fibrosis leve
(F1 y F2) y fibrosis avanzada (F3 y F4). En el primer grupo la me-
diana de elasticidad fue de 7,40 + 5,17 KPa y en el grupo de fibrosis
avanzada de 16,40 = 10,4 (p < 0,005). Mediante el célculo de cur-
vas ROC se establecieron los valores de corte optimos, su sensibili-
dad y especificidad (tabla 1). No se objetivo ningiin efecto secunda-
rio en los pacientes sometidos a esta técnica.

Punto de corte Sensibilidad Especificidad VPP VPN

F=1I AUC:0,74

(IC 95% 0,63-0,83) 4,30KPa 94,0% 33,3% 88,0% 50,0%
F > AUC:0,72

(IC95% 0,58-0,84) 11,40 KPa 58,3% 88,6% 77,8% 75,6%
F =1V AUC:0,94

(IC95% 0,87-0,98)  15,55KPa 88,9% 96,0% 80,0% 98%

AUC: drea bajo la curva ROC; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor
predictivo negativo.

Conclusiones: /. La elastografia de transicion (FibroscanO) es una
técnica rapida, segura, exenta de efectos secundarios y bien acepta-
da por los pacientes. 2. El Fibroscan es una técnica eficaz en la
identificacion de fibrosis hepdtica avanzada. Cuanto mayor es la fi-
brosis hepdtica, menor es la elasticidad tisular, lo que se traduce en
valores de medicién mds altos en el Fibroscan.
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Sesion general 6

Moderadores: Dr. Enrique Fraga (Cordoba). Dr. Moisés Diago (Valencia)

ANALISIS DEL RIESGO DE DESARROLLO DE TUMORES SOLIDOS
NO HEPATICOS EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA.
INFLUENCIA DEL TRASPLANTE HEPATICO

L.G. Diéguez, M. Rodriguez, A. Linares, R.F. Veldzquez,

R. de Francisco y L. Rodrigo

S. Digestivo. Hospital Universitario Central de Asturias.

Aunque el trasplante (tx) incrementa el riesgo de neoplasias hema-
toldgicas y cutdneas, su relacion con los tumores sélidos es contro-
vertida.

Objetivo: Comparar el riesgo de aparicién de neoplasias sélidas no
hepdticas (NSNH), excluyendo las cutdneas, en pacientes con cirro-
sis (CI) y en pacientes sometidos a tx hepatico por CI, asi como el
tipo y la supervivencia tras su diagndstico.

Pacientes y métodos: Se estudiaron 649 cirréticos, de los que 458
fueron incluidos en un programa de diagndstico precoz de hepato-
carcinoma (1992-2004) y 191 fueron tx por CI (1989-2004), todos
con un seguimiento superior a 6 meses y seguidos de forma pros-
pectiva. En los pacientes incluidos en el programa, el estudio fue
interrumpido en el momento del tx en aquellos en que se realizé
este procedimiento. Se utilizé la T de Student para comparar va-
riables continuas y las curvas ROC para conocer el valor con ma-
yor capacidad discriminante. Las curvas de probabilidad se obtu-
vieron mediante Kaplan-Meier y se compararon con la prueba de
log-rank. El andlisis multivariado se realiz6 mediante el modelo
de Cox.

Resultados: Durante un seguimiento medio de 64 + 44 meses, se
diagnosticaron 60 NSNH (24 en tx y 36 en cirréticos no tx). La
probabilidad acumulativa de desarrollar NSNH a 1, 3, 5 y 10 afios
fue del 3,7, 15y 19% enlos tx y del 1,4, 7y 15% en los no tx (p
=0,02). El tiempo medio desde la inclusién en el programa y desde
el tx hasta la aparicién de NSNH fue similar (57 + 38 y 52 + 47
meses respectivamente; p = 0,6). En el global de la serie, el riesgo
de desarrollar NSNH a 1, 3, 5 y 10 afios, fue significativamente
mayor en pacientes con CI alcohdlica (2, 7, 12 'y 21%) que en los
que la CI tenfa otras etiologfas (0, 3, 5y 10%) (p = 0,0006), en los
pacientes mayores de 50 afios (2, 6, 11 y 18%) con respecto a los
de 50 o menos (1, 3,5y 12%) (p = 0,01) y en los fumadores (2, 6,
10 y 19%) que en los no fumadores (1, 4, 8 y 11%) (p = 0,04). No
se observaron diferencias con respecto al sexo. En el andlisis mul-
tivariante, unicamente la etiologia alcohdlica de la CI (p = 0,001;
RR 2,8) y la edad superior a 50 afios se asociaron de forma inde-
pendiente con el desarrollo de NSNH (p = 0,01; RR 2,1). Las
NSNH observadas con mayor frecuencia fueron las del area ORL-
Pulmén, tanto en el grupo de CI (38%) como en el de tx (33%). La
supervivencia a 1, 3 y 5 afios desde el diagndstico de NSNH fue
del 24, 16 y 8% en los pacientes tx y del 41, 22 y 4% en los cirréti-
cos no tx (p =0,1).

Conclusiones: El desarrollo de neoplasias sélidas no hepdticas en
pacientes con cirrosis se asocia con la etiologia alcohdlica de la
misma y con la edad superior a 50 afios, mientras que el trasplante
hepdtico, en esta serie, no supone un incremento del riego. Los tu-
mores mds frecuentes, tanto en pacientes con cirrosis como en
aquellos trasplantados por cirrosis, son los originados en el area
ORL-pulmén y no existen diferencias en la supervivencia entre am-
bos grupos tras el diagnéstico de neoplasia.
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ESTUDIO DE LAS TASAS PLASMATICAS DE RIBAVIRINA EN
PACIENTES CON HEPATITIS C CRONICA, GENOTIPO 1,
TRATADOS CON INTERFERON PEGILADO Y RIBAVIRINA

J. Salmeré6n?, P. Mufioz de Rueda?, A. Gila?, R. Andrade®,

M.I Lucena®, M. Diago¢, J.M. Navarro?, J.M. Candel?, Palacios®
y A. Ruiz Extremera®

“Unidad de Ap. Digestivo y Servicio de Pediatria H. Universitario “San
Cecilio”. Granada. "Hospital Virgen de la Victoria. Mdlaga. “Servicio
de Aparato Digestivo, Hospital General de Valencia. “Servicio de
Digestivo. Hospital de Marbella. Mdlaga.

Introduccién: Los pacientes con hepatitis C crénica (HCC) trata-
dos con ribavirina (RBV), presentan con frecuencia una anemia que
obliga a reducir la dosis, condicionando la respuesta viroldgica
(RVS). La dosificacion se realiza segin el peso, pero con rangos
muy amplios, y es probable que el ajuste del firmaco no se efectiie
de forma sistematica. Por otro lado, se desconoce la relacion de las
tasas plasméticas de RBV con la anemia y con la RVS.

Objetivo: Conocer la relacion de las tasas plasmaticas de RBV du-
rante el tratamiento con la anemia y la RVS.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo de 62 pacientes con
HCC, genotipo 1, tratados con interferén pegilado y RBV (800
mg/dia < 50 kg; 1.000 mg/dia 50-75 kg y 1.200 mg/dia > 75 kg)
durante 48 semanas. Se realiza un seguimiento mensual del hemo-
grama y los datos virolégicos y un registro exhaustivo del peso.
En 39 pacientes no seleccionados se ha determinado la tasa plas-
matica de ribavirina (TPR) en los meses 1, 2, 3,4, 6, 8, 10y 12.
La RBYV se determina mediante HPLC, con una columna C18, uti-
lizando como fase mévil dcido fosférico 20 mM, y una flujo de
0,7 ml/min. EI detector utilizado es UV a una longitud de onda de
207 nm.

Resultados. Un total de 52 (84%) pacientes presentaron una dismi-
nucién de la hemoglobina (Hb) comparada con la basal > 2 g: 37
(60%) =3 gy 7(11,3%) =5 g. El tiempo de aparicién de la dismi-
nucién de la Hb fue a los 15 dias en 17 (33%), 1" mes 12 (23%), 2°
mes 9 (17,3%) y a partir del 2° en 14 (27%). De los 39 pacientes
con TPR, a 9 se les modifico la dosis y a 4 se les suspendié entre el
8 y 9 mes. La TPR durante el tratamiento fue: 1,8; 2,1; 2,2; 2,2; 2;
2,1; 2,1 y 1,74 mcg/ml. El peso medio fue en la basal de 69,4 kg y
durante el tratamiento de: 68,6; 67,6; 67,3; 66,9; 66,6; 66; 65,6 y
65,7 kg. La dosis media de RBV en mg/kg no cambi6 durante los 8
primeros meses, alrededor de los 15 mg/kg, en el 10 mes disminu-
y6 a 13,9 mg/kg. La media de Hb fue en la basal 15,2 g/dl y duran-
te el tratamiento de 13,2; 12,7; 12,4; 12,5; 12,3; 12,5; 12,7 y 12,7
g/dl y después del tratamiento 15,1 g. Se observé una correlacion
negativa entre la tasa plasmdtica de RBV con la Hb del mes si-
guiente (desde la tasa 2 a la tasa 8 con el mes siguiente del 3 al 9)
[TPR 2 mes con: Hb3 (-0,418, p = 0,01) y con Hb 4 (-0,351, p =
0,049); TPR 3m, ns; TPR 4m con: Hb4 (-0,420, p = 0,017), HbS (-
0,350, p = 0,055), Hb6 (-0,352, p = 0,048) y Hb7 (-0,350, p =
0,067); TPR 6m con: Hb6 (-0,399, p = 0,024), Hb7 (0,477, p =
0,012) y Hb8 (0,419, p = 0,021); TPR 8m: Hb9 (0,378, p = 0,043)].
La TPR al décimo mes se correlacioné con la dosis/kg de RBV en
el 6m (0,348, p = 0,060), 7m (0,341, p = 0,065) y 8m (0,390, p =
0,033). La respuesta viroldgica precoz y la RVS no se correlacioné
con la tasa plasmadtica de RBV.
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Conclusiones. La disminucién de la hemoglobina estd condiciona-
da por las TPR, que aumentan en los pacientes que pierden peso.
Seria necesario, para evitar la anemia, que la RBV se dosificara en
mg/kg con ajustes periddicos.

PAPEL DE LA IL-6 E IGF-1 ENLA PROGRESION DE LA
ESTEATOSIS HEPATICA EN LOS PACIENTES CON OBESIDAD
MORBIDA

D. Garcia?, I. Espejo®, J.L. Montero?, E. Fraga?, G. Costdn?,
P. Barrera?, T. Marchal®, A. Membrives?, J.M. Gallardo®,
E. Arévalo?, M. de la Mata?, J. Mufioz* y J Muntané*
“Unidad Clinica Aparato Digestivo, *Servicio de Andlisis Clinico,
Servicio de Anatomia Patoldgica, “Servicio de Cirugia General 2.
Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba.

Antecedentes: La esteatosis hepdtica (ST) es una complicacion rele-
vante en los pacientes con obesidad mérbida. IL-6 ha sido implicada
en la progresion de la ST en diversos modelos experimentales de ST.
El objetivo del presente estudio es determinar la evolucién de los pa-
rdmetros bioquimicos y citoquinas (IL-6, IGF-1) en el suero proce-
dente de pacientes obesos moérbidos con diversos grados de ST.
Métodos: Se obtuvieron muestras de suero y biopsia hepitica pro-
cedentes de 36 pacientes obesos moérbidos ingresados en el Hospital
Universitario Reina Soffa. Se recogieron datos de andlisis bioquimi-
cos, insulina, IL-6 e IGF-1 en el suero de estos pacientes. Se deter-
mind el grado de ST (oil-red), fibrosis (Masson) y grado de lesion
histolégica (hematoxilina-eosina y TUNEL) en las biopsias hepati-
cas.

Resultados: Los pacientes con obesidad mérbida se distribuyeron
en funcién del grado de ST. El andlisis histolégico detect6 la pre-
sencia de apoptosis celular en las muestras hepaticas procedentes de
estos pacientes. El andlisis comparativo demostré que en los pacien-
tes obesos mérbidos con una ST severa de grado 3-4 se incrementa
de forma significativa el HOMA (p < 0,02), glucosa (p < 0,001), in-
sulina (p < 0,02), transaminasas (p < 0,01) e IL-6 (p < 0,002), y re-
ducen la concentracién circulante de IGF-1 (p < 0,01) en compara-
cién con los valores obtenidos en pacientes con leve ST (grado 1-2).
Con la finalidad de identificar factores de riesgo con cardcter inde-
pendiente de grave ST, se determiné por andlisis uni- y multivarian-
te las variables predictoras independientes de una grave ST para
unos valores de glucosa en suero superiores a 110 mg/dl (p < 0,032;
OR, 8,98; IC, 1,2-67,2), IL-6 superior a 3,12 pg/ml (p < 0,045; OR,
22,14; IC, 1,06-459,7) y unos valores de IGF-1 inferiores a 110
ng/ml (p < 0,026; OR, 0,06; IC, 0,005-0,712). Aunque la insulina
resistencia se asocié con modificaciones en los niveles de IL-6 e
IGF-1, el estudio estadistico demostré Gnicamente significacion en
el valor predictivo del incremento del HOMA para unos niveles ele-
vados de IL-6.

Conclusiones: /) La necrosis y la apoptosis celular coexisten en el
tejido hepatico procedente de los pacientes con obesidad mérbida. 2)
El aumento de la ST estd asociado con un aumento del indice
HOMA, AST, ALT, GGT e IL-6 y un descenso de los valores de
IGF-1. 3) Unos valores de glucosa en suero superiores a 110 ml/dl,
IL-6 superior a 3,12 ng/ml y valores de IGF-1 inferiores a 110 pg/ml
son valores predictivos independientes de una grave ST. 4) El incre-
mento de HOMA se asocia significativamente con unos valores ele-
vados de IL-6 en el suero de los pacientes con obesidad mérbida.

LA CONCENTRACION SERICA DEL FACTOR DE CRECIMIENTO
HEPATOCITARIO TRADUCE EL GRADO DE FIBROSIS HEPATICA
EN PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA POR VHC

E. Marin Serrano, J.A. Girén Gonzélez, M. Tejada Cabrera,
C. Rodriguez Ramos, F. Diaz Garcia y L. Martin Herrera

Introduccién: El factor de crecimiento hepatocitario (HGF) es una
citocina pleiotropica que a nivel hepético es producido principal-
mente por las células estrelladas y que interviene en la regeneracion
hepitica actuando como un potente mitégeno de las células hepato-

citarias y como inhibidor de la accién fibrogénica del factor trans-
formante del crecimiento bl (TGFbl).

Objetivo: Determinar los niveles séricos de HGF en pacientes con
hepatopatia crénica por el virus de la hepatitis C y su correlacion
con el grado de fibrosis hepdtica.

Pacientes y método: Se diseiié un estudio observacional transver-
sal en el que de forma prospectiva se incluyeron 45 pacientes con
hepatopatia crénica por VHC compensada y no tratada a los que se
les habia realizado una biopsia hepatica en los 6 meses previos, as{
como 15 controles sanos ajustados en edad y sexo al grupo de ca-
sos. Todas las biopsias hepaticas fueron evaluadas por un mismo
anatomopatélogo experimentado que determind el Indice de Acti-
vidad Histoldgica propuesto por Knodell y modificado por Des-
met; la fibrosis se cuantificé de 0 a 4 (0: ausencia de fibrosis, 1: fi-
brosis periportal sin septos, 2: escasos septos, 3: numerosos septos
sin cirrosis y 4: cirrosis). Los grados 0 y 1 de fibrosis se definieron
como fibrosis ausente/leve y los grados 2 a 4 como fibrosis mode-
rada/severa. Los niveles séricos de HGF se determinaron mediante
ELISA en sandwich con un limite inferior de deteccién de 40
pg/ml.

Resultados: Los pacientes con hepatopatia crénica por VHC pre-
sentaron unos niveles séricos de HGF significativamente mayores
que los controles: 1226 pg/ml (IC95% 1037-1414) vs. 535 pg/ml
(IC95% 420-650). Por otra parte, los valores de HGF presentaron
correlaciones estadisticamente significativas con las siguientes va-
riables: edad (r = 0,34), GOT (r = 0,48), GPT (r = 0,33), GGT (r =
0,53), transferrina (r = 0,57) y grado de fibrosis (r = 0,48). Sin em-
bargo no se demostré correlacion significativa entre HGF y el grado
de actividad necroinflamatoria en la biopsia. Al comparar los pa-
cientes en funcion del grado de fibrosis se observd que existian di-
ferencias estadisticamente significativas entre el grupo de fibrosis
moderada/severa y el grupo de fibrosis ausente/leve en las siguien-
tes variables: edad (45,6 aflos vs. 38,5 afios), plaquetas en sangre
(163.000 células/mm?® vs. 188.000 células/mm?), GOT (91 UI/l vs.
57 UIl), GGT (107 U/ vs. 52 UI/l) y HGF (1376 pg/ml vs. 984
pg/ml). Al incluir estas variables en un andlisis multivariante se ob-
tiene un modelo en el que dnicamente la edad (Exp B = 1,096) y los
niveles séricos de HGF (Exp B = 1,003) son variables predictivas
independientes (-2log verosimilitud = 46,6; p = 0,001).
Conclusiones: los niveles de HGF en suero parecen reflejar el gra-
do de actividad reparadora de dafio hepético en los pacientes con
hepatitis crénica por VHC y se asocia estrechamente al grado histo-
16gico de fibrosis.

NIVELES DE LAS PROTEINAS DE pNI()N A ENDOTOXINA EN LA
ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA

A.R. Guerra, J. Crespo, A. Cayon, F. Casafont y F. Pons-Romero

El proceso inflamatorio mediado por el TNF-a desempefia un im-
portante papel en la patogenia del dafio hepatico de los pacientes
con una esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA). Se ha propuesto
que la endotoxina (LPS) derivada de la flora intestinal pudiera ser
uno de los factores desencadenantes de dicho proceso inflamatorio.
No obstante, en algunos trabajos publicados no se objetiva un au-
mento de los niveles de endotoxemia circulante en pacientes con
EHNA. La actividad de la endotoxina en el organismo estd mediada
por proteinas de unién a LPS, cuya expresion es inducida por la
propia endotoxina.

Objetivos: Investigar los niveles de las proteinas de unién a LPS en
los pacientes con obesidad mérbida (con/sin EHNA), correlaciondn-
dolos con la existencia de EHNA y con los niveles de niveles de
TNF-a.

Material y métodos: Se estudiaron 15 pacientes diagnosticadas de
obesidad mérbida que se dividieron en funcién de la presencia o au-
sencia de EHNA (esteatosis hepdtica simple n = 7; esteatohepatitis
no alcohdlica n = 8). Analizamos: /) Niveles séricos de LBP (LPS-
binding protein), BPI (Bactericidal/permeability increasing protein),
y TNF-a; 2) Expresion génica del TNF-a en tejido hepatico median-
te PCR en tiempo real.
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Resultados: En los pacientes con EHNA encontramos niveles ele-
vados de LBP (11,3 + 4,5 pg/ml) y BPI (1,70 + 0,85 ng/ml) con res-
pecto a los pacientes con esteatosis simple (LBP: 5,5 + 3,7 ug/ml; p
=0,04; BPI: 0,7 £+ 0,49 ng/ml; p = 0,05). La media de la concentra-
cién de TNF-a en suero fue similar en ambos grupos (EHNA 1,01 +
0,38 pg/ml; esteatosis 0,92 + 0,2 pg/ml; p = NS). En cambio, la ex-
presién de TNF-a en tejido hepatico en los pacientes con esteatohe-
patitis (0,77 = 0,56 UA) fue superior a la de los pacientes con estea-
tosis (0,44 + 0,46 UA; p = 0,005). Dicha expresion mostré ademas
correlacion con los niveles en suero de LBP (r = 0,54 p = 0,05).
Conclusiones: /) Los pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica
presentan niveles elevados de las proteinas de unién a LPS. 2) La
concentracién sérica de la proteina LBP se correlaciona con una
mayor expresion de TNF-a en tejido hepatico. Estos resultados ar-
gumentan a favor de la influencia de la respuesta a endotoxina en la
iniciacion de los procesos inflamatorios que provocan el dafio hepa-
tico en la esteatohepatitis.

Red Temdtica de Investigacion Cooperativa (G03/15). Proyecto FIS
PI1030468. Red de Centros: RNIGH (C03/02).

IMPORTANCIA DE LA DOSIS DE RIBAVIRINA EN LA RESPUESTA
VIRAL TEMPRANA AL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C EN
PACIENTES COINFECTADOS POR VIH

B. Ramos?, M. Niifiez?, M. Romero®, A.L. Rendén?, A. Moreno®,
J. Sheldon?, L. Martin-Carbonero?, J. Garcia-Samaniego®

y V. Soriano*

aServicios de Enfermedades Infecciosas y "Hepatologia. Hospital Carlos
I1l. Madrid.

Introduccién: La respuesta al tratamiento de la hepatitis C en pa-
cientes VIH+ es inferior a la observada en los monoinfectados por
VHC. Esta menor respuesta puede deberse entre otros factores a
una mayor tasa de interrupciones/abandonos de la medicacion, le-
sién histologica mds grave o interacciones de los farmacos anti-
VHC con el tratamiento antirretroviral. Como la mayoria de los es-
tudios realizados en pacientes coinfectados (APRICOT, RIBAVIC)
emplearon la combinacién de interferén alfa pegilado (pegIFN) con
dosis fijas (800 mg/dia) de ribavirina (RBV), se investigé el efecto
de una dosis mayor de RBV (ajustada al peso del paciente) sobre la
respuesta viral temprana (RVT) al tratamiento de la hepatitis C en
pacientes con coinfeccion por VIH.

Métodos: La negatividad en una prueba de ARN-VHC en la sema-
na 4 del tratamiento tiene un gran valor predictivo de respuesta viral
sostenida. Por el contrario, el mejor predictor negativo se define por
un descenso inferior a 2 logs en la carga viral C después de 12 se-
manas de tratamiento. De acuerdo con esto, evaluamos estos dos
bien conocidos pardmetros de eficacia dentro del estudio PRESCO,
un ensayo multicéntrico en el que los pacientes con coinfeccién
VIH/VHC reciben tratamiento con pegIFN alfa 2a (180 mcg/sema-
na) y RBV (1000 mg en pacientes < 75 Kg y 1200 mg en > 75 Kg,
independientemente del genotipo). Como comparacion se utilizé la
informacion relativa a los citados parametros viroldgicos obtenida
en los estudios de Fried et al (VIH-neg & 1000-1200 mg/dia de
RBV) y APRICOT (VIH-pos & dosis fija de 800 mg/dia).
Resultados:

APRICOT  Fried PRESCO
Genotipo 1 N=176 N=298 N=94
ARN-VHC negativo semana 4 13% 31,2% 33,8%
ARN-VHC >2 log semana 12 63% 80,5% 77,7%
Genotipos 2 & 3 N=95 N=140 N=70
ARN-VHC negativo semana 4 37% 84.2% 85,4%
ARN-VHC >2 log semana 12 88% 97,1% 94,3%
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Los niveles elevados de RBV en plasma (p = 0,007) y la infeccién
por los genotipos 2 y 3 (p = 0,001) fueron predictores independien-
tes de la respuesta viroldgica en las semanas 4 y 12.

Conclusion: El tratamiento de los pacientes VIH/VHC+ con dosis
mayores de RBV (ajustadas al peso) permite alcanzar tasas de RVT
similares a las observadas en los pacientes monoinfectados por
VHC.

EFECTO DE LOS FLAVONOIDES QUERCITINA Y KAEMPFEROL
SOBRE LA FORMACION DE ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO Y
NITROGENO Y LA EXPRESION GENICA DE LA ENZIMA OXIDO
NITRICO SINTETASA INDUCIBLE EN UN MODELO DE
INFLAMACION IN VITRO EN HEPATOCITOS HUMANOS

M.V. Garcia-Mediavilla, S. Sanchez-Campos,

B. Gutiérrez-Fernandez, 1. Crespo, S. Gonzdlez-Sierra,

M.J. Tufién y J. Gonzélez-Gallego

Departamento de Fisiologia. Universidad de Leon.

Los flavonoides se encuentran ampliamente distribuidos en diversos
alimentos, siendo componentes sustanciales de la parte no energética
de la dieta humana. Entre los efectos beneficiosos atribuidos a los fla-
vonoides cabe destacar su alta capacidad antioxidante, la cual les con-
fiere un potencial terapéutico en diversas enfermedades entre las que
se incluyen la cardiopatia isquémica, la arteriosclerosis o el cancer.
Objetivos: Evaluar, en un modelo de inflamacién in vitro, los posi-
bles efectos protectores de la quercitina y el kaempferol sobre la
produccién de especies reactivas de oxigeno (EROs) y nitrégeno
(ERNSs) y la activacion génica de la enzima 6xido nitrico sintetasa
inducible (iNOS).

Metodologia: Para la realizacion del estudio se ha utilizado una li-
nea celular derivada de hepatocitos humanos (Chang liver) tratada
con citoquinas proinflamatorias en presencia o ausencia de distintas
concentraciones de quercitina (Q) o kaempferol (K) (5-200 mi-
croM). La formacién de peréxidos de hidrégeno, 6xido nitrico (NO)
y peroxinitritos, asi como de anién superéxido, se estudié mediante
citometria de flujo utilizando los fluoréforos DCFH-DA y DHE,
respectivamente. Asimismo, se midié la expresiéon génica de la
iNOS mediante PCR cuantitativa a tiempo real (ARNm) y western
blot (proteina), determinando su actividad de manera indirecta me-
diante la cuantificacion de la produccion de NO por citometria de
flujo y marcaje de las células con DAF-2. Dichas determinaciones
se llevaron a cabo a distintos intervalos de tiempo durante 48 horas
de incubacion.

Resultados: El tratamiento de las células con las citoquinas indujo
un incremento de la fluorescencia de la DCF (+319%) respecto a las
células control. Dicha induccién se inhibi6 de forma parcial y dosis-
dependiente mediante el tratamiento con quercitina y kaempferol
con un mdximo a las 24 horas (Q,,: -66%; K,,: -45%). La produc-
ci6én de anién superéxido también se incrementd tras el tratamiento
con las citoquinas (140%) y se redujo por la administracion de
quercitina, manteniendo su efecto dosis-dependiente y siendo maxi-
mo a las 24 h (-50%). En dicho periodo, la induccién de la produc-
cién de NO (+129%) y de la expresién génica de iNOS (ARNm:
+23%; proteina: +37%) se redujo de forma dosis-dependiente por
ambos tratamientos (NO = Q,: -50%; K,: -32%; ARNm = Q,: -
88%, Ky: -95%; proteina = Q,: -81%; K,y -85%).
Conclusiones: En nuestro modelo experimental in vitro, tanto el
tratamiento con quercitina como con kaempferol son capaces de re-
vertir, al menos en parte, el incremento de la formacién de EROs y
ERNs y la induccién de la expresion de la enzima iNOS observadas
tras el tratamiento con las citoquinas proinflamatorias, siendo dicho
efecto protector dependiente de la dosis.

Financiado por el Plan Nacional I+D.
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COMUNICACIONES SELECCIONADAS PARA POSTER

Cirrosis y complicaciones

PAPEL DEL OXIDO NITRICO (NO) Y DEL PEPTIDO ATRIAL
NATRIURETICO (ANP) EN LAS ALTERACIONES DE LA
HOMEOSTASIS DEL GMP CICLICO EN PACIENTES CON CIRROSIS
HEPATICA

C. Montoliu?, J.A. del Olmo?, M.A. Serra®, J.M. Rodrigo®

y V. Felipo®

“Hospital Clinico Universitario de Valencia. Servicio de Hepatologia.
*Laboratorio Neurobiologia. F.C.V. Centro de Investigacion Principe
Felipe. Valencia.

La concentracién de GMP ciclico (GMPc) esta disminuida en lin-
focitos y aumentada en plasma de pacientes con cirrosis hepatica.
Hay tres posibles mecanismos que podrian explicar este aumento:
1) El aumento en la sintesis del GMPc por la guanilato ciclasa so-
luble (GCs), que se activa por 6xido nitrico (NO), 2) por la guani-
lato ciclasa particulada (GCp), que se activa por el péptido atrial
natriurético (ANP) y 3) un aumento de la liberaciéon de GMPc des-
de células.

Objetivo: Analizar los mecanismos patogénicos implicados en la
alteracion en la homeostasis del GMPc en pacientes con cirrosis he-
patica.

Pacientes: Se incluyeron 27 pacientes con cirrosis y 17 controles.
11 pacientes estaban en estadio A de Child-Pugh y 16 en estadio B
(n = 16) y de estos tultimos, 8 presentaban ascitis. El GMPc se mi-
di6é en linfocitos y en plasma de pacientes cirrdticos y controles
usando un kit de inmunoensayo enzimatico de Amersham. La acti-
vacion de la GCs se realizo utilizando SNAP, un donador del NO
en linfocitos intactos, midiendo posteriormente el GMPc formado.
La determinaciéon de ANP se realizo en el plasma de pacientes ci-
rréticos y controles utilizando un kit de inmunoensayo enzimdtico
de alta sensibilidad de Bachem. Los productos del metabolismo del
6xido nitrico (nitratos y nitritos) fueron medidos por determinacién
colorimétrica con el reactivo de Griess.

Resultados: En pacientes con cirrosis el contenido de GMPc en
linfocitos estd disminuido un 50% y la concentracién de GMPc
en plasma estd aumentada un 193% en pacientes sin ascitis y atin
mas (285%) en pacientes con ascitis. La activaciéon de la GCs
por NO esta aumentada significativamente en pacientes no ha-
biendo diferencias entre pacientes con o sin ascitis (227% vy
220%, respectivamente). Los niveles de ANP se correlacionan
con el grado de disfuncién hepatica (P = 0,0002, r = 0,518). La
concentracion de ANP en controles fue de 0,084 + 0,01 ng/ml,
de 0,12 + 0,005 ng/ml (P = 0,0001) en pacientes en Child-Pugh
estadio A y de 0,18 + 0,03 ng/ml (P = 0,0001) en pacientes en
Child-Pugh B (P < 0,001). Ademas la concentracién de ANP fue
significativamente mds alta en pacientes con ascitis (0,25 ng/ml)
que en pacientes sin ascitis (0,10 ng/ml); P < 0,0001. La concen-
tracion de nitratos + nitritos fue de 27 + 10 mM en controles, 48
+ 36 mM (P = 0,028) en cirrosis estadio A y de 62 = 35 mM (P =
0,0004) en pacientes con Child Pugh B (P < 0,05, P < 0,001). No
se observan diferencias de nitratos + nitritos entre pacientes con
y sin ascitis.

Conclusion: La concentracién de GMPc y de ANP en plasma au-
menta conforme se deteriora la funcién hepatica. Al aumento del
GMPc en plasma de pacientes con cirrosis contribuyen tanto el au-

mento de ANP como el de la activacién de la GCs por NO. El au-
mento adicional de GMPc en pacientes con ascitis depende esen-
cialmente del ANP.

TRATAMIENTO CON TERLIPRESINA Y ALBUMINA EN ENFERMOS
CON CIRROSIS AVANZADA E INSUFICIENCIA RENAL SEVERA

M. Serrano, J.M. Pascasio, J.M. Sousa, E. de la Santa,

M. Sayago, M.T. Ferrer, J.L. Marquez, M. Garzén, 1. Grilo

y M. Cabanillas

Objetivos: Analizar los resultados del tratamiento (Tto) con terli-
presina (TLP) y albiimina (ALB) en pacientes con cirrosis e insufi-
ciencia renal severa (IR) secundaria a sindrome hepatorrenal tipo I
(SHR-I) o asociada a infeccién grave (IR-INF).

Pacientes y métodos: Se estudiaron 16 pacientes cirréticos con IR
severa (creatinina sérica > 2,5 mg/dl) secundaria a SHR-I (8 casos)
e IR-INF (8 casos). Se trataron con TLP (0,5-2 mg/4h iv) + ALB iv.
Previamente, se habian suspendido los diuréticos y realizado expan-
sién con ALB durante al menos 48h, sin apreciar mejoria. Se anali-
z6 la respuesta al Tto y la evolucién posterior hasta el trasplante he-
patico (TH) o fallecimiento. Definiciones: Respuesta completa
(RC): descenso en la creatinina (Cr) hasta valores < 1,5 mg/dl; Res-
puesta parcial (RP): reduccion en los niveles de Cr > 50% del valor
maximo alcanzado; No respuesta (NR): no descenso o disminucién
< 50% del nivel maximo de Cr. Se investigaron posibles factores
predictivos asociados a la respuesta al Tto y a la supervivencia.
Resultados: Edad = 55,5 + 6,4 afios (36-64). Sexo: 13 hombres
(81,3%). Grado Child-Pugh (C-P) = 8,8 + 1,5 (7-12). MELD = 27,5
+ 6,1 (20-40). Etiologia: Alcohol 93,8% (VHC, 2 casos y VHB, 1
caso). La severidad de la IR fue similar en los casos de IR-INF y
SHR-I (Cr 4,3 = 1,3 vs 4,6 = 1,7; p = NS). Al final del Tto (Pos-
Tto) se observé una mejoria significativa respecto a los valores pre-
tratamiento (Pre-Tto) en la Urea (105,1 + 58,6 vs 170,4 £49,9; p =
0,0001), Cr (1,6 + 1,1 vs 4,5 £ 1,5; p = 0,0001), Na sérico (132,9 +
4,1 vs 126,1 = 5,1; p: = 0,002) y TA media (TAm) (81,6 = 13,1 vs
66,7 £ 12,6; p = 0,001). Se obtuvo RC en 12 pacientes (75%), RP
en 2 (12,5%) y NR en 2 casos (12,5%). En 3 pacientes (18,8%) re-
cidivé la IR, respondiendo nuevamente al retratamiento (2 RC y 1
RP). Tras una mediana de seguimiento de 80 dias (18-708), 6 pa-
cientes (37,5%) fallecieron y 8 (50%) pudieron ser trasplantados
(uno falleci6 tras el TH). La dosis de TLP fue de 0,8 + 0,5 mg/4 h
(0,5-2) y la mediana de duracién del Tto fue de 6,5 dias (3-28).
Aparecieron efectos adversos en el 75%, siendo el mas frecuente el
aumento de la presion venosa central (PVC). No se observé asocia-
cién significativa entre la respuesta y el tipo de IR ni con otras va-
riables Pre-Tto (edad, C-P, MELD, Urea, Cr, Na sérico, TAm y
PVC). Tampoco observamos asociacién de ninguna de estas varia-
bles con la supervivencia. Sélo el tipo de respuesta al Tto se asocid
a la supervivencia: NR 0%, RP 50%, RC 75%; (p = 0,02).
Conclusiones: /) El Tto con TLP y ALB fue muy eficaz en ambos
tipos de IR, obteniéndose RC en el 75% de los casos. 2) Mas del
60% consiguieron sobrevivir y el 50% pudieron ser trasplantados,
sin empeoramiento del prondstico Post-TH. 3) La supervivencia es-
tuvo asociada al tipo de respuesta al Tto y no dependi6 del grado de
disfuncién hepética Pre-tto ni del tipo ni severidad de la IR. 4) El
Tto con TLP + ALB podria estar justificado no sélo en el SHR-I
sino también en la IR-INF, ya que la respuesta, evolucién y pronds-
tico parecen similares en ambos tipos de IR.
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DEMOSTRACION DE LA EXISTENCIA DE CELULAS DENDRITICAS
EN LIQUIDO ASCITICO DE PACIENTES CIRROTICOS.
CARACTERIZACION INMUNOFENOTIPICA EN RELACION A LA
PRESENCIA DE DNA BACTERIANO

R. Francés, C. Muiioz, M.L. de la Sen, J.M. Gonzdlez, P. Zapater,
S. Pascual, M. Pérez-Mateo y J. Such

Seccion de Inmunologia y Unidad Hepdtica. Hospital General
Universitario, Alicante.

Introduccion: Diversos estudios han confirmado la existencia de
una marcada activacion de la respuesta inflamatoria en el liquido
ascitico (LA) de pacientes con cirrosis y presencia de fragmentos
genémicos bacterianos (DNAbact). Las células dendriticas (DCs)
son elementos esenciales en el reconocimiento del trafico bacteria-
no hasta los nédulos linfaticos mesentéricos y fundamentales en el
establecimiento de la respuesta inflamatoria. Sin embargo, no se ha
descrito hasta ahora su presencia en LA de pacientes con cirrosis.
Objetivo: Determinar si las DCs estan presentes en el LA de pa-
cientes con cirrosis y caracterizar su inmunofenotipo en relacién a
la presencia de DNAbact.

Pacientes y métodos: 23 pacientes con cirrosis y ascitis fueron in-
cluidos en el estudio: Grupo I (n = 16), formado por pacientes sin
DNAbact en suero y LA determinado por broad-range PCR del gen
16S de procariotas; Grupo II (n = 7), formado por pacientes con
DNAbact. Se utilizé Cocktail Lineage 1 (lin 1)-FITC (BD Bioscien-
ces, San Jose, CA) con CD3, CD14, CD16, CD19, CD20 y CD56
como marcador por seleccion negativa de las DCs en LA. Dos sub-
grupos de DCs fueron identificados posteriormente en linl-negative
gate (linl-) a partir de la expresion elevada de HLA-DR-PerCP y de
la distribucién antigénica de CD123 (plasmocitoides) o CDllc
(mieloides), respectivamente. Las muestras fueron analizadas usan-
do el software FlowJo 5.7.2 (Tree Star Inc, Ashland, OR). Se inclu-
yeron controles | IgG, y  IgG,, para cada muestra analizada.
Resultados: No hubo diferencias significativas entre los Grupos I 'y
II en cuanto al porcentaje de poblacién linl-, correspondiente a DCs
y baséfilos. La poblaciéon CD123+ en el Grupo II represent6 hasta
un 7,5% del total de células linl-, siendo significativamente supe-
rior a la media de la poblacién CD123+ en el grupo I (5% linl-, p <
0,05). La poblacién CD1l1c+ fue siempre inferior a la CD123+ en
ambos grupos y no hubo diferencias significativas entre ellos en lo
referente a este antigeno (tabla 1).

total total - total total % % lin 1- % lin 1-

events linl CDI123+ CDllc+ lin 1 CDI123+ CDllc+
PCR-(n=16) 100000 1480+485 69+40 41+31 148x1 497+322 280187
PCR+ (n=7) 100000 1893 +575 145+84* 41+30 189+1 7,50+2,68% 2,17+1,56

*p < 0,05 comparado con Grupo I (PCR-)

Conclusiones: Las células dendriticas estan presentes en el liquido as-
citico de pacientes cirréticos con ascitis, siendo la poblacion CD123+
la mayoritaria dentro de ellas. Las DCs CD123+ son sensibles a la pre-
sencia de DNAbact mientras que la poblacién CD11c+ parece no re-
sultar modificada, seguramente como consecuencia de la carencia del
receptor Toll-like 9 que si expresan las DCs plasmocitoides.

DISMINUCION DE LAS LESIONES FOCALES DE LA SUSTANCIA
BLANCA CEREBRAL EN LA CIRROSIS HEPATICA DESPUES DEL
TRASPLANTE HEPATICO

B. Minguez?, A. Rovira®, J. Alonso® y J. Cérdoba®

aServicio de Medicina Interna-Hepatologia, "Unidad de Resonancia
Magnética®. Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona.

Introduccion: Las lesiones focales de la sustancia blanca (LFSB)
son alteraciones de origen vascular, muy frecuentes en la poblacién
general, cuya progresion se asocia a deterioro cognitivo. Se consi-
deran irreversibles y su desarrollo se asocia al envejecimiento y a la
presencia de factores de riesgo vascular. Se han descrito alteracio-
nes de la barrera hemato-encefdlica en la encefalopatia hepdtica,
que podria influir en la evolucién de las LFSB.

Objetivo: Analizar la presencia de LFSB en pacientes con cirrosis
hepatica en espera de trasplante hepdtico y relacionar estas lesiones
y los cambios en su volumen con la funcién cognitiva antes y des-
pués del trasplante.

132  Gastroenterol Hepatol. 2006;29(Supl 1):113-74

Pacientes y métodos: Se realizaron test neuropsicolégicos y estu-
dio de RM (T2 FLAIR) a treinta pacientes. El estudio se repitié 6-
12 meses después del trasplante en 27 pacientes.

Resultados: Se identificaron LFSB en 20 pacientes (66,6%), que te-
nian una edad media significativamente mayor que los que no las
presentaban (60,2 vs 46,1 afos; p = 0,001). No existian diferencias
entre estos grupos en parametros biolégicos de funcién hepética o en
factores de riesgo cardiovascular. El volumen lesional previo al tras-
plante se correlacionaba con la funcién cognitiva global (r = -,710; p
< 0,001). Después del trasplante se observé una significativa dismi-
nucion del volumen lesional (p = 0,003) que se correlacionaba con
una mejoria de la funcién cognitiva global (r = -,663; p = 0,002).
Conclusion: Es frecuente observar lesiones focales cerebrales en
pacientes con cirrosis hepdtica. Estas lesiones son parcialmente re-
versibles tras normalizacién de la funcién hepdtica y se correlacio-
nan con la funcién cognitiva de los pacientes. Aunque su origen se
desconoce, podrian reflejar focos de edema cerebral en areas con
una especial vulnerabilidad producida por la existencia de cambios
involutivos microvasculares.

ANALISIS FARMACO-ECONOMICO DEL TRATAMIENTO DEL
SANGRADO AGUDO POR VARICES ESOFAGICAS CON DOS
REGIMENES DE DOSIFICACION DE SOMATOSTATINA
COMBINADA CON ESCLEROTERAPIA

M.A. Amorés?, P. Ferrandis®, E. Climent®, J.M. Palazén?,

E. de Madaria®, L. Sempere?, S. Pascual®, F. Carnicer?,

J.P. Ordovés® y M. Pérez-Mateo?

“Aparato Digestivo, Hospital General Universitario de Alicante.
bServicio de Farmacia Hospitalaria, Hospital general Universitario de
Alicante.

Objetivo: Comparar la eficiencia de dos regimenes de tratamiento con
somatostatina (SMT) a dosis de 250 mcg/h vs 500 meg/h de la hemo-
rragia digestiva alta (HDA) varicosa combinados con escleroterapia.
Método: Se incluyé en el estudio a 62 pacientes que ingresaron en
nuestro hospital por HDA varicosa, con indicacién de tratamiento
vasoactivo y escleroterapia. Se realiz6 un ensayo clinico, aleatoriza-
do y doble ciego en el que 29 de los pacientes ingresados recibieron
SMT a dosis de 250 mcg/h y los otros 33 pacientes recibieron 500
mcg/h de SMT (ambos tratamientos farmacolégicos se combinaron
con escleroterapia). Se compararon las tasas de respuesta global
(hemostasia inicial y/o ausencia de sangrado temprano). Se calcula-
ron los costes de estancia media en la Unidad de Sangrantes, los
costes farmacoldgicos y de la técnica endoscopica y la esclerotera-
pia; se tuvieron en cuenta los costes del fracaso terapéutico y de las
reacciones adversas de los farmacos empleados.

Resultados: No se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas de eficacia global entre los dos tratamientos (con tasas de
hemostasia inicial y/o ausencia de sangrado temprano del 66% y
88% respectivamente, RR (IC 95%) de 1,2 (0,9-1,7), con SMT 250
mcg/h y SMT 500 meg/h respectivamente. En el caso bdsico el cos-
te medio de la enfermedad por paciente fue de 3489 € y 3174 €,
para SMT 250 mcg/h y 500 mcg/h respectivamente, esto supone un
coste adicional de 315 € por paciente tratado con 250 mcg/h.
Conclusiones: El coste de tratamiento del episodio de HDA varico-
sa con SMT es menor cuando se utiliza la dosis de 500 mcg/h du-
rante cinco dias combinado con escleroterapia, y produce un ahorro
de 315 € por paciente tratado.

ESTUDIO COSTE-EFECTIVIDAD SOBRE LA MEDICION DEL
GRADIENTE DE PRESION VENOSA HEPATICA EN LA PROFILAXIS
DE LA HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA VARICOSA

M.A. Amorés?, P. Zapater®, J.M. Palazén?, L. Sempere?,

S. Pascual®, F. Carnicer®, J. Such* y M. Pérez-Mateo®

“Aparato Digestivo. Hospital General Universitario de Alicante.
bFarmacologia Clinica. Hospital general Universitario de Alicante.

Objetivo: La hemorragia digestiva alta (HDA) varicosa es una com-
plicacion grave de la cirrosis. La profilaxis se realiza con farmacos
(nitratos, beta-bloqueantes) combinados o no con ligadura con ban-
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das. En este estudio valoramos el coste-efectividad de la realizacién
del estudio hemodindmico previo a la eleccion del tratamiento.
Métodos: Consideramos un grupo al que realizamos un estudio he-
modindmico antes de elegir tratamiento profildctico (frecuencias
obtenidas de un estudio de cohortes realizado en nuestro hospital);
se valord si el paciente respondia (disminucién del gradiente 220%
respecto al inicial o gradiente <12 mm Hg tras la administracién de
propranolol) y se aplicé profilaxis con propranolol o si era no res-
pondedor, entonces se colocaron bandas; y un segundo grupo en el
que la eleccion del tratamiento se basé en criterios endoscopicos
(datos obtenidos de la literatura). A la varices GI se les traté con
propranolol + nitratos y a las GII-III-IV se les afiadi6 la ligadura en-
doscépica con bandas. En ambos grupos se contemplaron las proba-
bilidades de resangrado. Construimos un drbol de probabilidades,
con las frecuencias de resangrado observadas, calculamos el coste
de cada procedimiento diagnéstico/terapéutico realizado en cada
grupo y comparamos el coste total de ambos. Horizonte temporal: 1
afo. Se consider6 una recidiva anual, como méaximo, por paciente.
Perspectiva desde el punto de vista del Sistema de Salud.
Resultados: En el grupo del estudio respondieron un 36%, estos reci-
bieron tratamiento betabloqueante, la tasa de resangrado fue 0%. En-
tre los no respondedores resangraron un 17%. En el grupo sin estudio
se tratd con propranolol + nitratos al 28,42% y resangraron un 28%;
entre los que ademds recibieron bandas resangraron un 13%. El coste
total de tratamiento del grupo con estudio fue 3888,84€ y el del gru-
po sin estudio 4157,47€. Por tanto, en nuestro medio la realizacién
del estudio hemodindmico se muestra como una herramienta coste-
efectiva en la profilaxis de la HDA y mantiene una relacién coste-
efectiva favorable comparado con la no realizacion del estudio mien-
tras la tasa de recidiva de la HDA, en los que se realiza el estudio, sea
inferior al 21% y mientras que supere el 5% en los que no se realiza.

DESARROLLO DE UN NUEVO MODELO EXPERIMENTAL DE
ENCEFALOPATIA HEPATICA EN RATAS CIRROTICAS CON ASCITIS
EXPERIMENTAL Y LIGADURA TOTAL DE LA VENA PORTA

M. Miquel, G. Odena, R. Bartoli, R. Planas, R.M. Morillas,

H. Masnou y M.A. Gassull

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol. Badalona. Barcelona.

Introduccién: No se dispone de un modelo experimental de ence-
falopatia hepética que ademds de reproducir las caracteristicas neu-
roanatémicas y neuroquimicas, se acompafie de las alteraciones
causadas por la hepatopatia con derivaciones portosistémicas e in-
suficiéncia hepatica.

Objetivo: Desarrollar un modelo de encefalopatia hepatica en ratas
cirrdticas.

Meétodos: Se incluyeron 78 ratas Sprague-Dawley macho, de las que
finalmente se estudiaron 40 distribuidas en cuatro grupos (A: 10 ratas
con cirrosis y ascitis; B: 10 ratas con cirrosis y ascitis y ligadura total
de la vena porta (LTP); C: 10 ratas sanas con LTP y D: 10 ratas sanas
con operacion ficticia). La LTP se realiz6é a las 6 semanas de trata-
miento con CCl, (o de estabulacién en las ratas sanas). Al desarrollar
ascitis se procedi6 al sacrificio de los animales, previa realizacion de
un estudio de grado de derivacién portosistémica mediante microes-
feras. Se determiné el amonio cerebral y plasmdtico y la endotoxemia
plasmatica. Para el andlisis estadistico se realiz la prueba de Krus-
kall-Wallis con contraste posterior con U- de Mann-Whitney.
Resultados: La mortalidad del modelo fue elevada (A: 55%, B:
67%, C: 37%). El grado de derivacion portosistémica fue parecido
en los grupos A, B y C y practicamente inexistente en el D (33 %
11%; 54 + 10%; 52 + 14% y 0,27 + 0,06%,). El amonio plasmatico
fue significativamente superior en el grupo B respecto A y C y to-
dos ellos superiores a D; (285 + 44, 162 + 14, 149 £ 27 y 89 + 11
umol/L, p < 0,05). Ademads el amonio cerebral fue significativamen-
te superior en el grupo B respecto A, C y D; (0,42 + 0,05 frente a
0,29 + 0,03, 0,27 + 0,03 y 0,25 + 0,02 mmol/Kg, p < 0,05). Final-
mente, los niveles de endotoxina plasmatica fueron significativa-
mente superiores en el grupo B respecto C y D; (0,14 + 0,067 frente
a 0,034 + 0,004, 0,035 + 0,006 UE/mL, p < 0,04).

Conclusiones: El modelo de rata cirrética con ascitis y LTP repro-
duce tanto las principales alteraciones fisicoquimicas como las deri-
vaciones portosistémicas e hiperamonemia plasmadtica y cerebral de
la encefalopatia hepdtica de los pacientes con cirrosis.

ESTUDIO PROTEOMICO CUANTITATIVO DE LA GLUTAMINASA
INTESTINAL EN LA PATOGENESIS DE LA ENCEFALOPATIA
HEPATICA

L. Collantes de Teran*®, D. Diaz Gémez¢, M. Jover®9,J. Chen®,
Y. Ah Goo®, S. Shaffer®, G. Taylor®, J.F. Gutiérrez?,

D. Goodlett®, J.Bautista® y M. Romero-Gémez*

“Bioquimica, Bromatologia y Toxicologia, Universidad de Sevilla,
*Medicinal Chemistry, University of Washington, Seattle, USA,
cUnidad de Gestion Clinica de Enfermedades Digestivas. Hospital
Universitario de Valme. Sevilla. Espaiia.

La actividad de la enzima glutaminasa activada por fosfato (PAG)
intestinal, estd incrementada en los pacientes cirrdticos con encefa-
lopatia hepatica minima (EHM) comparado con pacientes cirréticos
sin EHM. Esta enzima cataliza la deamidacién de la glutamina dan-
do lugar a glutamato y amonio que es el principal téxico implicado
en el desarrollo de las alteraciones neuroldgicas en los pacientes ci-
rréticos. La PAG intestinal podria ser una potencial diana terapéuti-
ca para el tratamiento de la encefalopatia hepdtica. Sin embargo los
inhibidores conocidos para esta enzima son altamente toxicos.
Objetivos: Detectar la presencia de proteinas relacionadas con la PAG
y la encefalopatia hepética que podrian ser nuevas dianas terapéuticas.
Meétodos: Las proteinas se identificaron mediante tecnologia de
ICAT (Isotope Coated Affinity Tag). Se analizaron y cuantificaron
todas las proteinas implicadas en la regulacion intestinal de la PAG.
Incluimos 8 ratas sometidas a una anastomosis porto-cava (APC) y
8 ratas sometidas a operacién simulada. Tras el aislamiento de los
enterocitos de rata se procedi6 al estudio proteémico cuantitativo en
ratas APC y en ratas sham.

Resultados: En la tabla 1 se recogen las principales proteinas cuya ex-
presién estd modificada en ratas APC respecto a ratas control. La pro-
babilidad con la que la proteina fue identificada (en tanto por uno) y el
ratio medio que expresa la proporcién cuantitativa de la proteina en
APC y sham. Aquellas protefnas con un ratio mayor que 1 son protei-
nas con menor expresion en ratas APC que en los controles y aquellas
con ratio inferior a 1 son proteinas sobreexpresadas en ratas APC.

Probabilidad ~ Ratio medio  Descripcién

1,00 21,37 Alanina aminotransferasa

0,93 16,35 Aflatoxin B1 aldehido reductasa miembro 2
1,00 7,16 Dipeptidil peptidasa IV

0,99 0,04 Dominio tioredoxin

1,00 0,09 40S proteina ribosomal S11

Conclusiones: La sobreexpresion de proteinas oxidantes junto a la
disminucién de proteinas reductoras en el intestino de ratas con de-
rivacién porto-cava apoya el papel del estrés oxidativo en la patoge-
nia de la encefalopatia hepatica. La actividad glutaminasa aumenta
la formaci6n de radicales libres que modularian la expresion de es-
tas proteinas.

Financiado por la Red Nacional de Encefalopatia Hepdtica (G0O3/155).

COEXISTENCIA DE ESTEATOSIS CON ELEVADA PRODUCCION IN
VIVO DE VLDL EN UN MODELO ANIMAL DE HIGADO GRASO

P. Aspichueta, A. Cano, L. Palacios, 1. Garcia-Arcos,

1. Delgado, Y. Rueda y B. Ochoa

Departamento de Fisiologia, Facultad de Medicina y Odontologia,
Universidad del Pais Vasco, Leioa.

Los mecanismos patogénicos por los que puede desarrollarse el hi-
gado graso no estan completamente dilucidados. En la base puede
haber alteraciones metabdlicas intrinsecamente originadas en el
propio hepatocito, como el aumento de la sintesis de dcidos grasos o
la disminucién de su oxidacién, o consecuencia de un aporte de gra-
sa y/o carbohidratos hacia el higado que supera la capacidad secre-
tora de lipidos por este 6rgano, que se reflejaria en una disminucién
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del transporte de triglicéridos del hepatocito al exterior en forma de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). El objetivo de este es-
tudio fue analizar en ratas Zucker (fa/fa) con esteatosis documenta-
da la secrecion de VLDL in vivo que pudiera contribuir al desarro-
llo de la esteatosis hepdtica. Para realizar este trabajo se emplearon
ratas macho de 9 semanas Zucker control (Fa/?) y obesas (fa/fa) con
esteatosis, hiperleptinemia, hiperinsulinemia y normoglucemia. Se
inhibi6 el aclaramiento de las VLDL por administracion intravenosa
de Triton WR-1339, 600 mg/kg al 30% p/v en 0,9% de NaCl. A las
0y 2 h se obtuvo el suero. Las VLDL se aislaron por ultracentrifu-
gacién y su contenido en triglicéridos y colesterol se valoré por mé-
todos de rutina clinica y su contenido en apoB por densitometria
tras separacion mediante SDS-PAGE. La secrecién se calcula res-
tando de los niveles séricos a las 2 h los medidos antes de inyectar
el Triton. Se observé un incremento del 57% en la secrecién de
VLDL por el higado con esteatosis, siendo éste superior en las par-
ticulas que contienen ApoB48. La secrecion hepatica de triglicérido
es 3 veces superior en rata esteatdsica que en la control y la de co-
lesterol de 2,3 veces, lo que indica que las VLDL esteatdsicas re-
cién liberadas a la circulacién son de mayor tamafio. De hecho, la
cantidad de triglicérido por particula es 3,4 veces superior y la de
colesterol, en cambio, se mantiene practicamente igual. En conclu-
sion, la esteatosis en este modelo animal no estd provocada por un
descenso de la secrecién de VLDL, al contrario, se observa una hi-
perproduccién de particulas ricas en triglicéridos.

Subvencionado por UPV/EHU 9/UPV 15942/2004, MSC G03/015.

UTILIDAD DE LOS PARAMETROS SERICOS DE SOBRECARGA
FERRICA (FERRITINA E IST) EN EL DIAGNOSTICO DE
HEMOCROMATOSIS EN PACIENTES CIRROTICOS

M. Carrillo®, A. Pardo®, Y. Barrios®, J.A. Ortega?,

N. Herndndez?, A. Jiménez® y E. Quintero?

aServicio de Aparato Digestivo, "Unidad de Investigacion Hospital
Universitario de Canarias. La Laguna, Tenerife.

Se recomienda realizar cribado de hemocromatosis hereditaria (HH)
mediante la determinacion de ferritina e IST en los pacientes con
hepatopatia crénica. En la cirrosis, sin embargo, la alteracion de los
pardmetros séricos del hierro es frecuente y multifactorial.
Objetivo: Determinar la utilidad de los criterios habituales de sos-
pecha (IST y ferritina) en el cribado de HH en pacientes con cirrosis
hepatica.

Material y métodos: Se determinaron ferritina sérica e IST en 410
pacientes cirréticos incluidos consecutivamente (edad 58+12 afios;
79% varones; 50% Child A, 12% Child C y 60% consumidores ac-
tivos de alcohol). Se establecié como criterio de sospecha de HH la
presencia simultdnea de elevacion de ferritina (> 200 ng/ml en mu-
jeres y > 300 ng/ml en varones) y de IST (> 45%). En los pacientes
con sospecha se determinaron las mutaciones principales del gen
HFE. Los criterios diagndsticos de HH fueron: homocigosidad para
la mutacion C282Y y/o indice de hierro hepdtico > 4,1.

Resultados: 98 pacientes (24%) cumplieron criterios de sospecha.
El indice de Child (RR 1,41; IC 95% 1,25-1,56), el consumo activo
de alcohol (RR 1,71; IC 95% 1,02-2,89) y la ausencia de hemorragia
digestiva previa (RR 0,29; IC 95% 0,15-0,60) se identificaron como
las variables predictivas independientes de sospecha de HH. Se al-
canz6 el diagndstico de HH en 8 pacientes (6 homocigotos para
C282Y y 2 con otros genotipos pero con IHH > 4,1). Los pacientes
con HH presentaron mejor funcién hepatica que aquellos con crite-
rios de sospecha sin HH (puntuaciéon de Child 5 + 1 frentea 8 £ 2y
puntuacién de MELD 7 + 3 frente a 15+6, respectivamente) sin que
se observaran diferencias significativas en la proporcion de pacientes
con consumo activo de alcohol (50% frente a 74%, p = 0,2). La sen-
sibilidad, especificidad, VPN y VPP para HH del criterio de sospe-
cha utilizado fueron de 100%, 78%, 100% y 8% respectivamente. El
drea bajo la curva ROC para ferritina sérica fue de 0,97 (IC 95%
0,96-0,99) y para IST de 0,90 (IC 95% 0,86-0,94) obteniéndose unos
puntos de corte optimos de 1240 ng/ml y de 60% respectivamente.
Al considerar tnicamente a los pacientes con consumo activo de al-
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cohol las dreas bajo la curva ROC para ferritina e IST fueron de 0,98
(IC 95% 0,96-0,99) y de 0,92 (IC 95% 0,87-0,96) con unos puntos
de corte optimos de 1507 ng/ml y de 75% respectivamente.
Conclusiones: En la cirrosis, especialmente en presencia de insufi-
ciencia hepética avanzada o consumo activo de alcohol, los criterios
habituales de sospecha de HH son poco especificos. La presencia de
HH en pacientes cirréticos es muy improbable con cifras de ferriti-
na sérica e IST inferiores a 1.000 ng/ml y 60% respectivamente.

INTERACCION ENTRE SLC11A1 Y TNF EN LA SOBRECARGA
FERRICA EN PACIENTES CON HEMOCROMATOSIS ASOCIADA A
MUTACION HOMOZIGOTA C282Y

E. Hoyas?, M. Jover?, P.A. Krayenbuehl®, M. Montes-Cano¢,
M.F. Gonzilez-Escribano® y M. Romero Gémez*

“Unidad de Hepatologia. UGCED. Hospital universitario de Valme.
Sevilla. "Department of Internal Medicine. University Hospital of
Zurich. Switzerland. “Servicio de Inmunologia. Hospital Universitario
Virgen del Rocio. Sevilla.

Introduccién: La sobrecarga férrica es diferente entre pacientes,
dependiendo de la edad y del sexo. No obstante, otros factores pue-
den influir en el actimulo férrico.

Propésito: Conocer el papel de los polimorfismos del promotor del
gen SLC11A1 y del gen TNF en el acimulo férrico en pacientes
con hemocromatosis hereditaria asociada a mutacién homozigota
C282Y.

Pacientes y métodos: Se incluyen 94 pacientes diagnosticados de
HG C282Y homocigotos con sobrecarga férrica y 194 controles sa-
nos (CS). Analizamos la sobrecarga férrica mediante la medicion de
la ferritinemia en sangre periférica, la cantidad total de hierro extra-
ido con la flebotomia (n = 94) y la concentracién de hierro en higa-
do (n =27). Se valord la fibrosis hepdtica (n = 51) y la cifra de tran-
saminasas [ALT (n = 94)]. Analizamos los polimorfismos del
promotor del gen SLC11A1 y del TNF mediante técnicas de PCR.
Se describen tres genotipos del SLC11A1 (2/2, 3/2 y 3/3) y dos po-
limorfismos bialélicos del TNF (TNF-308A y TNF-238A).
Resultados: La distribucién de genotipos de SLC11A1 y de TNF-
308A fue similar en pacientes con HG que en controles sanos
[SLC11A1: genotipo 3/3: HG = 45/94 vs CS = 100/194; p = ns.
TNF-308A: HG = 18/94 vs CS = 65/194; p = ns]. Los diferentes ge-
notipos no se asociaron ni con el nivel de ALT ni con el estadio de
fibrosis. Encontramos un desequilibrio de ligamiento entre
SLC11A1 genotipo3/3 y TNF -308A asociados a un mayor acimulo
de hierro. La concentracién de hierro hepdtico fue de 225 + 83 frente
a 136 + 95 microg/g; p = 0,09. Las cifras de ferritina plasmatica fue-
ron similares en ambos grupos (1986 + 1235 vs 1960 + 1353 ng/ml;
p =0,9. En cambio, la concentracién de hierro extraido mediante fle-
botomias fue muy superior en pacientes con el haplotipo SLC11A1
3/3 TNF -308A: 10,9 £ 6,2 vs 5,0 + 4,0 gramos de hierro; p < 0,001.
Conclusiones: La penetrancia genética y la expresion fenotipica es
muy variable en la hemocromatosis hereditaria asociada a mutacién
C282Y. Los genes reguladores del metabolismo férrico como
SLC11A1 y TNF podrian desempeiar un papel relevante en la acu-
mulacién total de hierro.

Agradecimiento: Grupo PAI CTS-532. Consejeria de Innovacion.
Junta de Andalucia.

ELASTOGRAFIA HEPATICA: UN NUEVO PROCEDIMIENTQ NO
INVASIVO PARA ESTABLECER LA PROGRESION HISTOLOGICA
DE LA CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

A. Parés?, L. Caballeria®, E. Lazaro?®, A. Garcia-Criado®,

M. Navasa® y R. Gilabert®

“Unidad de Hepatologia, Institut de Malalties Digestives i

Metabdliques, y *Seccién de Ecografias, Centro de Diagndstico por la
Imagen, Hospital Clinic, IDIBAPS, Barcelona.

Introduccién y objetivos: La cirrosis biliar primaria (CBP) se divi-
de en cuatro estadios histolégicos, que de hecho expresan el grado
de fibrosis. Actualmente la biopsia hepética es el unico procedi-
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miento invasivo fiel para establecer la gravedad de la lesién hepati-
ca, y en consecuencia para determinar el efecto de distintos trata-
mientos. Recientemente se ha desarrollado un nuevo procedimiento
no invasivo, la elastografia, para detectar el grado de fibrosis hepa-
tica, por lo cual se ha investigado la utilidad de la elastografia para
conocer la progresion de la CBP.

Pacientes y métodos: Se han estudiado 150 pacientes con CBP
(138 mujeres, edad media 59,7 + 1,0 afios) tratados con 4cido urso-
desoxicoélico (15 mg/kg/d) desde el diagnéstico. Ademas de las
pruebas clinicas y analiticas usuales, de determind la elasticidad he-
pética mediante elastografia transitoria (FibroScan) y una ecografia
abdominal. El estadio histoldgico se baso en la clasificacién de
Ludwig.

Resultados: La elasticidad hepdtica global de la serie oscil6 entre
2,6 y 63,9 (mediana 6,8) kPa, y fue claramente distinta segtin el es-
tadio histolégico (media y 95% IC): 6,25 (5,68 — 6,81) en los 84 pa-
cientes en estadio 1, 9,00 (7,19 — 10,81) en los 38 en estadio II,
14,09 (9,51 — 18,67) en los 20 en estadio III, y 31,03 (12,79 -
49,28) en los 8 pacientes con cirrosis (estadio IV) (p < 0,001). Ade-
mas se observé una correlacion significativa entre la elasticidad he-
patica y el estadio histolégico (Rho = 0,57, p < 0,001). La elastici-
dad hepdtica se relacioné con los cambios ecograficos (estructura
hepitica global, Rho = 0,51, p < 0,001, y superficie hepatica, Rho =
0,41, p < 0,001), y con variables asociadas con hipertension portal
(recuento de plaquetas, Rho = -0,34, p < 0,001; concentracién de
gamma-globulinas, Rho = -0,21, p = 0,02). Las dreas bajo la curva
ROC fueron de 0,80 (95% CI, 0,73-0,87) para estadio > I, 0,86
(0,78-0,94) para estadio > II, y 0,93 (0,86-0,99) para estadio > III.
Los niveles de corte de 6,85 y 14,45 kPa clasificaron adecuadamen-
te el 96 % de los pacientes con enfermedad inicial (estadios [ y IT) y
el 70% de los pacientes con enfermedad avanzada (estadios III y
IV), respectivamente. La asociacién entre elasticidad hepatica y es-
tadio histoldgico fue independiente del tiempo transcurrido entre la
biopsia hepatica y la elastografia.

Conclusiones: La elastrografia es un procedimiento no invasivo
fiable para determinar la progresion histoldgica de la cirrosis biliar
primaria y en consecuencia podria reemplazar a la biopsia hepatica
para evaluar la eficacia de distintos tratamientos.

MAYOR EFICACIA Y TOLERABILIDAD DEL ALENDRONATO
SEMANAL EN COMPARA CION AL ALENDRONATO DIARIO EN
PACIENTES CON CIRROSIS BILIAR PRIMARIA Y MASA OSEA
BAJA

A. Parés?, 1. Vazquez®, L. Alvarez®, F. Pons®, L. Caballeria?,

D. Cerd4®, P. Peris®, B. Monegal* y N. Guafabens®

“Unidad de Hepatologia, Institut de Malaties Digestives i Metaboliques
y *Unidad de Patologia Metabélica Osea Hospital Clinic. IDIBAPS.
Barcelona.

Introduccién: Existen pocos estudios que hayan evaluado la efica-
cia de distintos tratamiento para la osteoporosis asociada a la cirro-
sis biliar primaria (CBP). Se ha comprobado, sin embargo, que la
administracién de alendronato (10 mg/d) es mas eficaz que el eti-
dronato para aumentar la masa 6sea de los pacientes con CBP y tie-
ne pocos efectos adversos.

Objetivo: Evaluar la eficacia y tolerabilidad de una dosis semanal
de alendronato (70 mg) en comparacion a la dosis diaria (10 mg)
sobre la masa 6sea y los marcadores bioquimicos del recambio 6seo
en la CBP.

Pacientes y métodos: 32 mujeres con CBP (edad: 63 + 2 afios)
que se aleatorizaron para recibir alendronato semanal (n = 16) o
diario (n = 16) durante 1 afio. Ademas de las pruebas rutinarias de
funcién hepdtica, se determiné al inicio y cada 6 meses, la densi-
dad mineral 6sea (DMO) lumbar y del fémur proximal (DXA), los
niveles de 25-OH-vitamina D y los marcadores 6seos (osteocalci-
na, fosfatasa alcalina 6sea y PINP en el suero, y excrecién urinaria
de NTx).

Resultados: No existieron diferencias significativas basales entre
los dos grupos. Completaron el afio de tratamiento todos los pacien-

tes del grupo semanal y 10 pacientes con alendronato diario (en 4
casos suspendieron el tratamiento por molestias gastrointestinales
menores). 18 pacientes (62%) tenian osteoporosis y el resto tenia
osteopenia. A los 12 meses de tratamiento se observaron cambios
significativos de la DMO lumbar (de 0,920 + 0,03 a 0,950 + 0,04
g/lem?, p < 0,01) y en fémur total (de 0,841 + 0,029 a 0,851 + 0,29
g/em?, p = 0,02) en el grupo semanal, mientras que se observé un
incremento no significativo en el grupo diario (lumbar: de 0,890 +
0,03 a 0,901 + 0,03 g/cm?, p: ns; fémur total: de 0,842 + 0,03 a 839
+ 0,04 g/cm?, p: ns). Las dos pautas terapéuticas se asociaron a una
disminucién precoz de los marcadores dseos, aunque a los 12 meses
s6lo se observaron cambios significativos de NTx en el grupo de
alendronato semanal (de 46,8 + 6,4 a 27,7 £ 5,2 nM/mM, p < 0,01).
El cumplimiento fue de 86 + 5% y 70 + 12% en el grupo semanal y
diario, respectivamente. Ninguna de las dos pautas se asocié a alte-
raciones de la funcién hepdtica o de la colestasis. Cuando se evalué
la respuesta respecto a los cambios de DMO a los 12 meses, se ob-
servo que los pacientes que no modificaron o perdieron masa dsea
(n = 9) tenfan unos niveles basales de bilirrubina (1,2 + 0,2 mg/dl)
superiores a los de los 17 pacientes con aumento de la DMO al afio
(0,7 £ 0,1 mg/dl, p <0,01). No se observaron cambios en el cumpli-
miento, edad o niveles basales de DMO entre estos dos grupos de
pacientes.

Conclusiones: Estos resultados sugieren que el alendronato sema-
nal es mds eficaz y tiene un mejor perfil de tolerancia que el alen-
dronato diario en los pacientes con CBP y baja masa 6sea. Los efec-
tos del alendronato son menos claros en los pacientes con mayores
indicadores de colestasis.

MODELOS PRONOSTICOS DE MORTALIDAD Y RESANGRADO DEL
EPISODIO DE HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA POR
HIPERTENSION PORTAL

M.A. Amorés?, L. Sempere?, J.M. Palazén?, B. Valero?,

S. Pascual?, M.A. de la Hoz?, J. Sdnchez-Paya®, F. Carnicer®
y M. Pérez-Mateo®

aUnidad de Sangrantes Digestivos, *Unidad de Medicina Preventiva,
Hospital General Universitario de Alicante.

Introduccién: La elevada morbimortalidad del episodio de hemo-
rragia digestiva alta (HDA) por hipertensién portal (HTP) hace ne-
cesario la investigacién de nuevos marcadores prondsticos para la
optimizacién de su tratamiento.

Objetivo: Determinar los distintos factores implicados en el pro-
néstico del episodio de HDA por HTP y validar los actuales indices
prondsticos.

Material y métodos: Prospectivamente recogimos pacientes con
HDA por HTP ingresados en la Unidad de Sangrantes Digestivos de
nuestro Hospital, entre enero 2003 y septiembre 2005. Definimos
mortalidad del episodio, HDA refractaria y resangrado de acuerdo
con el Consenso de Baveno II. En las primeras 24 horas de evolu-
ci6én determinamos la natremia (mEq/L), sistema MELD vy clasifica-
cién Child-Pugh. También recogimos otras variables que podrian
influir en la mortalidad (edad, sexo, etiologia de cirrosis, hepatocar-
cinoma (CHC), infeccién VIH, etiologia HDA, HDA refractaria y
resangrado). Seguimos a los pacientes durante las seis semanas pos-
teriores al episodio.

Resultados: Se incluyeron un total de 72 pacientes en nuestro estu-
dio, 80,6% varones, con edad media de 58,4 + 13,4 afios. La cifra
media de natremia fue de 135,5 + 4,7 y del sistema MELD 12,9 +
7,3. La mediana de la puntuacién de Child-Pugh fue de 8,0 (7,0-
10,0). El estudio bivariante mostré relaciones significativas entre el
resangrado y la existencia de CHC, HDA refractaria, MELD 2> 18,
Child-Pugh = 10 y natremia < 130 mEq/L. El estudio bivariante de
la influencia sobre la mortalidad mostré relaciones significativas
con CHC, HDA refractaria, resangrado, MELD 2> 18, Child-Pugh >
10 y natremia < 130 mEq/L. En el estudio multivariante las tnicas
variables que mantuvieron su influencia sobre la mortalidad fueron
la clasificacion de Child-Pugh > 10 (OR 9,0 IC 95% 1,27-64,4) y la
existencia de CHC (OR 11,4 1C95% 1,17-111,6).
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Conclusion: La clasificacion de Child-Pugh y la existencia de CHC
parecen ser los indicadores pronésticos de mortalidad independien-
tes mds exactos en el episodio de HDA por HTP.

EXPRESI()N GENICA DE OSTEOPROTEGERINA EN EL TEJIDO
HEPATICO DE PACIENTES CON CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

A. Enjuanes®, N. Guafiabens®, L. Alvarez®, L. Caballeria?,

M.J. Martinez de Osaba®, P. Peris®, A. Monegal® y A. Parés®
“Unidad de Hepatologia, Institut de Malalties Digestives i
Metaboliques, "Unidad de Patologia Metabdlica Osea. Hospital Clinic.
IDIBAPS. Barcelona.

Introduccién: Diversos tejidos expresan y producen osteoprotege-
rina (OPG), que participa en la regulacién del remodelado 6seo y en
otros sistemas bioldgicos. En un estudio previo describimos un au-
mento de la concentracién sérica de OPG en pacientes con cirrosis
biliar primaria (CBP) que se asociaba con la gravedad de la hepato-
patia pero no con el grado de recambio 6seo o con la presencia de
0steoporosis.

Objetivo: Analizar si la expresion génica de OPG en el tejido hepa-
tico se relaciona con los valores séricos de OPG y con la gravedad
de la enfermedad hepética.

Métodos: Se determinaron los valores séricos de OPG mediante
ELISA en 58 pacientes con CBP (edad: 57,4 + 1,4 afios) y en un gru-
po control de 18 mujeres sanas de edad similar. Se obtuvo una mues-
tra de tejido hepatico en 11 de las 58 pacientes con CBP. En total, se
obtuvo RNA total de 15 muestras de tejido hepatico humano (4 nor-
males y 11 con CBP) y se realiz6 una reaccion de trascripcion rever-
sa a partir de 1 ug de RNA total. En un primer paso, se realizé en to-
das las muestras PCR para OPG, tirosina aminotransferasa (TAT) y
[-actina como control de expresién génica. Se utilizé como control
positivo de expresién de OPG el cDNA obtenido de cultivos prima-
rios de osteoblastos humanos y la expresion génica de osteocalcina
se empled para determinar el fenotipo osteobldstico. En un segundo
paso, los transcriptos de OPG se cuantificaron mediante PCR en
tiempo real. Los resultados se muestran como expresiéon de OPG
versus [-actina (expresién génica relativa de OPG).

Resultados: Los valores séricos de OPG fueron significativamente
superiores en las 58 pacientes con CBP (5,5 + 0,2 pM/l) que en los
controles (2,9 + 0,2 pM/I, p < 0,0001) y se asociaron con la grave-
dad de la enfermedad hepética definida por valores elevados de bili-
rrubina (> 1,2 mg/dl) (6,6 = 0,6 vs 5,2 + 0,2 pM/1, p = 0,02) y por
un indice de Mayo superior a 4 (5,9 + 0,3 vs 49 + 0,2 pM/l, p =
0,02). Se detectaron transcriptos de OPG en todas las muestras de
tejido hepdtico, normales y con CBP. No se observaron diferencias
significativas entre la expresion cuantitativa del gen de OPG de pa-
cientes (1,9 £ 0,2) y controles (2,3 + 0,2). No se correlacionaron los
valores séricos de OPG (5,4 + 0,2 pM/1) y sus respectivos transcrip-
tos en el tejido hepdtico de las pacientes con CBP.

Conclusion: Los valores elevados de osteoprotegerina circulante en
pacientes con cirrosis biliar primaria no se asocian con un aumento
de su expresion génica en el tejido hepatico.

LA PUNTUACION DE MELD ES UTIL EN LA PREDICCION DEL
PRONOSTICO DE LOS PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA Y
SINDROME HEPATORRENAL, PERO NO EN LA DE LOS
PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA E INSUFICIENCIA RENAL
POR NEFROPATIA ORGANICA

M. Martin-Llahi, A. Torre, M. Guevara, C. Terra,
M.E. Baccaro, T. Restuccia, V. Arroyo y P. Gines

Servicio de Hepatologia. Hospital Clinic de Barcelona.

Se dispone de informacidon sobre la supervivencia de los pacientes
con sindrome hepatorrenal (SHR) pero, en cambio, se desconoce la
evolucién y los factores prondsticos de los pacientes con cirrosis
hepdtica e insuficiencia renal de causa orgdnica (IRO). El objetivo
del presente estudio ha sido comparar de forma prospectiva las ca-
racteristicas clinicas y el prondstico de 77 pacientes con cirrosis he-

136  Gastroenterol Hepatol. 2006;29(Supl 1):113-74

pética e insuficiencia renal, 39 con IRO y 38 con SHR. La IRO fue
diagnosticada por la presencia de hematuria, proteinuria, y/o altera-
ciones ecograficas y en 12 casos (31%) fue confirmada por biopsia
renal. En el momento del diagnéstico, los pacientes con IRO tenian
una insuficiencia renal mas severa que los pacientes con SHR (crea-
tinina sérica 3,3 + 1,5 mg/dl vs 2,4 + 0,7 mg/dl, respectivamente,
media + DE, p < 0,01). En cambio, la funcién hepética y la funcién
circulatoria estaban menos alteradas en comparacién con los pa-
cientes con SHR (bilirrubina 1,8 + 1,6 vs 8,6 +£ 10 mg/dl, p < 0,001;
INR 1,2+ 0,2 vs 1,5 £ 0,4, p < 0,005, presion arterial media 84 + 13
vs 73 + 8 mmHg, p < 0,001; actividad renina plasmadtica 2,7+5 vs
6,8 + 5,4 ng/mlh, p < 0,01, respectivamente). La puntuaciéon de
MELD fue mds baja en los pacientes con IRO en comparacién con
los pacientes con SHR (20 vs 25 respectivamente; p < 0,005). Final-
mente, la supervivencia de los pacientes con IRO fue mejor que la
de los pacientes con SHR (probabilidad de supervivencia a los 3
meses del 59% vs 15%, respectivamente; p < 0,001). En los pacien-
tes con SHR, el MELD fue un factor predictivo independiente de
supervivencia. En cambio, en los pacientes con IRO, el MELD no
tuvo valor predictivo de supervivencia. En conclusién, los resulta-
dos de este estudio demuestran que existen notables diferencias cli-
nicas entre los pacientes con cirrosis y IRO respecto los pacientes
con SHR. En particular, los pacientes con cirrosis e IRO tienen una
mejor supervivencia que los enfermos con SHR. Este mejor pronds-
tico estd probablemente relacionado con una mejor funcién hepatica
y circulatoria. La puntuacién de MELD no es util para evaluar el
prondstico de los pacientes con cirrosis e IRO.

RELACION ENTRE LA FUNCION RENAL Y LA CONCENTRACION
SERICA DE CREATININA EN PACIENTES CON CIRROSIS
HEPATICA. IMPORTANCIA EN LA EVALUACION DEL
PRONOSTICO

C. Terra, M. Guevara, B. Calahorra, T. Restuccia,
M.E. Baccaro, M. Martin-Llahi, A. Torre, V. Arroyo y P. Gines

Servicio de Hepatologia Hospital Clinic de Barcelona.

El deterioro de la funcién renal es una complicacién frecuente de
los pacientes con cirrosis. La creatinina sérica es el pardmetro que
se usa habitualmente para valorar la funcién. Sin embargo, no se ha
investigado en profundidad la relacion entre la funcion renal y la
creatinina sérica en los pacientes con cirrosis. Ademads, aunque estd
bien establecido que en la cirrosis el desarrollo de insuficiencia re-
nal severa tiene muy mal prondstico, se desconoce si una alteracion
moderada de la funcidn renal tiene significado prondstico. Para de-
terminar la relacién entre la funcion renal, la creatinina sérica y la
supervivencia, se estudiaron 539 pacientes con cirrosis, 246 (46%)
de los cuales tenfan determinacién del filtrado glomerular (FG) por
técnicas sensibles (aclaramiento de inulina o iotalamato). Se cons-
truyeron curvas ROC para determinar los valores de creatinina séri-
ca con mayor sensibilidad y especificidad para un determinado va-
lor de FG. El valor de creatinina sérica que mejor predijo una
funcién renal normal (FG > 80 ml/min) fue de 1 mg/dl (4rea bajo la
curva — ABC: 0,76). Por otra parte, el valor de creatinina sérica que
predijo mejor la alteracién severa de la funcién renal (FG < 40 ml/
min) fue de 1,5 mg/dl (ABC: 0,91). En el conjunto de los 539 pa-
cientes, el grado de empeoramiento de la funcién renal se correla-
ciond con la supervivencia. Los pacientes con funcién renal normal
(creatinina sérica < 1 mg/dl) tuvieron una mediana de supervivencia
de 713 dias, en comparacion con 383 dias de los pacientes con alte-
raciéon moderada de la funcién renal (creatinina sérica 1-1,5 mg/dl)
(p < 0,001). Los pacientes con alteracion severa de la funcién renal
(creatinina sérica > 1,5 mg/dl) tuvieron muy mal prondstico, con
una mediana de supervivencia de sélo 88 dias (p < 0,001). En el
analisis multivariado, la creatinina sérica fue un factor predictivo
independiente de supervivencia. En conclusién, en pacientes con ci-
rrosis hepdtica el valor maximo de creatinina sérica indicativo de
una funcién renal normal es 1 mg/dl. Valores entre 1 y 1,5 mg/dl
son indicativos de insuficiencia renal y se asocian con una reduc-
cién de la supervivencia.
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OXIDACION PROTEICA EN ASTROCITOS DE RATAS SOMETIDAS
A DERIVACION PORTO-CAVA: PAPEL DEL ESTRES OXIDATIVO
EN LA ENCEFALOPATIA HEPATICA

M. Jover*®, D. Diaz Gémez®, E. Fontiveros?, L. Collantes de
Teran®, J. Parrado®, I. Camacho¢, J.D. Bautista* y M. Romero
Gémez®

“Departamento de Bioquimica, Bromatol., Toxicol. y M.L. Facultad de
Farmacia. Universidad de Sevilla, *"Unidad de Hepatologia. UGCED.
Servicio de Bioquimica. Hospital Universitario de Valme. Sevilla.

Introduccién: La formacién de radicales libres, sustancias oxigena-
das activas (SOA) y sustancias nitrogenadas activas (SNA) tienen
lugar en astrocitos como respuesta a la hiperamonemia (Murhy et
al. J Neurosci Res 2001; 6:282-8). Recientemente, el estrés oxidati-
vo se ha implicado en la fisiopatologia de la encefalopatia hepatica
(EH) (Norenberg et al. Metab Brain Dis 2004;19). Los grupos car-
bonilo son introducidos en las proteinas por mecanismos oxidativos
sobre determinados restos aminoacidicos de las proteinas (funda-
mentalmente histidina, arginina y lisina). Este proceso tiene lugar
en una gran variedad de procesos fisioldgicos y patolégicos y son
marcadores de oxidacién proteica (Butterfield et al. Mech Ageing
Develop 2001:12:945-962).

Objetivos: Estudiar el dafio proteico causado por radicales libres y
SOA/SNA inducidas por la hiperamonemia mediante la cuantificacién
de grupos carbonilo en mitocondrias de astrocitos aisladas de ganglios
basales y cortex de ratas sometidas a derivacién porto-cava (DPC).
Materiales y métodos: Incluimos 8 ratas Wistar macho (250-300 g)
sometidas a DPC y 8 ratas sham. Las mitocondrias no sindpticas cere-
brales se han obtenido mediante centrifugacion en gradiente (12,000
g durante 30 min usando Ficoll al 6% y 3%) de acuerdo con el méto-
do descrito por Kosenko et al. La cantidad de proteina mitocondrial
se ha determinado mediante el método de Bradford. Los grupos car-
bonilos se han cuantificado mediante la reaccién con NDPH de
acuerdo con el método de Levine et al. Las proteinas oxidadas se de-
tectaron y se cuantificaron usando un programa de analisis de ima-
gen, mediante la medida de la densidad 6ptica, correlacionada direc-
tamente con la cantidad de grupos carbonilos en la muestra.
Resultados: La oxidacién de proteinas mediadas por SOA/ SNA
inducidas por la hiperamonemia en ratas con derivacién porto-cava
y sham en las dreas cerebrales se recogen en la tabla.

Tipo de ratas Media + DS p

Cerebelo SHAM 179+26 ns
DPC 222+95

Cortex SHAM 7,6 +1,7 < 0,01
DPC 17,8 £3,7

Ganglios basales SAHM 10,4 +22 < 0,001
DPC 243+54

Las proteinas mds sensibles a la oxidacién se localizan en la zona
comprendida entre 20 y 80 KDa, sobre todo una proteina de 72
KDa, pendiente de identificar.

Conclusiones: Las proteinas mitocondriales obtenidas de astrocitos
de ganglios basales son mds sensibles a la oxidacion que las protei-
nas mitocondriales aisladas de mitocondrias no sindpticas de cortex.
Todo ello avala la hipétesis de que el estrés oxidativo estd implica-
do en la patogenia de la encefalopatia hepdtica.

Financiado por el Ministerio de Salud (G03/155) de la Red Nacio-
nal de Investigacion en Encefalopatia Hepdtica.

INDICIOS DE UNA RESPUESTA INMUNE TH1/TH2 COMPARTIDA
EN PACIENTES CIRROTICOS CON ASCITIS Y PRESENCIA DE ADN
BACTERIANO

J.M. Gonzélez-Navajas, R. Francés, C. Mufioz, P. Zapater,

S. Pascual, M. Pérez-Mateo y J. Such

Unidad Hepdtica, Hospital General Universitario. Alicante.

La traslocacién bacteriana (BT) es uno de los eventos mas impor-
tantes en el desarrollo de las infecciones bacterianas en los pacien-
tes con cirrosis y ascitis. Nuestro grupo ha demostrado la presencia

de ADN bacteriano (ADNbact) en el suero y liquido ascitico (LA)
de pacientes cirréticos con ascitis estéril y una activacion de la res-
puesta inflamatoria asociada a este hecho. Sin embargo, se sabe
poco acerca del tipo de respuesta inmune generada por la presencia
de estos fragmentos bacterianos.

Objetivos: Determinar el tipo de respuesta T-dependiente activada
por la presencia de ADNbact en el suero y LA de pacientes con ci-
ITosis y ascitis.

Pacientes y métodos: Se incluyeron 86 pacientes con cirrosis y as-
citis estéril no neutrocitica, asi como 9 pacientes en tratamiento en
el HGUA con norfloxacina. La presencia de ADNbact fue identifi-
cada, en suero y LA, mediante broad-range PCR del gen 16S y se-
cuenciacion de nucledtidos. Los pacientes se agruparon en: Grupo I,
presencia de ADNbact; Grupo II, ausencia de ADNbact; Grupo III,
pacientes en tratamiento con norfloxacina como descontaminacién
intestinal (DI). Se cuantificé IL-4, IL-12 y endotoxina (LPS) en
suero en todos los grupos y LPS en los grupos I y II (Quantikine
ELISA kit, R&D Systems, Minneapolis, US).

Resultados: La composicién final de los grupos fue la siguiente:
Grupo I, n = 27; Grupo II, n = 59; Grupo III, n = 9. Todos los pa-
cientes en tratamiento con norfloxacina fueron ADNbact negativos.
Se identificaron fragmentos de ADN provenientes de bacterias
Gram negativas (n = 22) y Gram positivas (n = 5). Los niveles de
IL-4 e IL-12 fueron significativamente mayores en aquellos pacien-
tes del Grupo I (IL-4 = 133,2 + 93,4 pg/mL, 1L-12 = 2544 + 680,3
pg/mL) vs Grupo II (IL-4 = 29,4 + 18,2 pg/mL, IL-12 = 1345,1 +
396,0 pg/mL) (p < 0,001 en ambos casos). La comparacién de estas
citocinas entre los pacientes del Grupo I con ADNbact de Gram ne-
gativos y de Gram positivos no mostré diferencias significativas.
No se encontré correlacion entre las cifras de LPS y ninguna de las
dos interleucinas estudiadas. Sin embargo, si se encontraron dife-
rencias en los niveles de LPS entre los pacientes con presencia de
fragmentos de ADNbact de Gram positivos y Gram negativos (0,33
+ 0,18 UE/mL y 0,48 + 0,2 UE/mL, p = 0,04). Los niveles de IL-4 e
IL-12 en los pacientes del Grupo III fueron significativamente infe-
riores a los del Grupo I, (44,77 + 83,18 pg/mL y 1660,2 + 786,3
pg/mL respectivamente, p < 0,05), y similares a los obtenidos en
pacientes del Grupo II.

Conclusiones: Nuestros datos sugieren que tanto las respuestas in-
munes de tipo Th1 como las Th2 se encuentran activadas por la pre-
sencia de ADNbact en este grupo de pacientes, si bien la Thl pare-
ce estar favorecida. Al mismo tiempo, la similitud en los niveles de
estas citocinas en los pacientes con fragmentos de ADNbact de
Gram positivos o Gram negativos sugieren que la activacion gene-
rada por el ADN bacteriano es indistinguible de aquella causada por
otros productos bacterianos como el LPS.

COMPARACION ENTRE LA PUNTUACION DE MELD Y LA
CONCENTRACION SERICA DE SODIO EN LA EVALUACION DEL
PRONOSTICO DE LOS PACIENTES CON CIRROSIS EN LISTA DE
ESPERA DE TRASPLANTE HEPATICO

M.C. Londoiio, D. de las Heras?, M. Guevara?, M. Navasa?,
A. Rimola?, J.C. Garcia-Valdecasas®, V. Arroyo® y P. Gines*
Servicio de Hepatologia, *Servicio de cirugia Hepdtica y Trasplante.
Hospital Clinic. Barcelona.

En la actualidad se considera que la puntuacién de MELD es el
método de eleccion para la evaluacién del prondstico de los pa-
cientes con cirrosis hepdtica en lista de espera de trasplante. Estu-
dios recientes sugieren que la concentracién sérica de sodio tam-
bién tiene valor prondstico en esta situacion. El objetivo de este
estudio fue comparar el MELD y la concentracion sérica de sodio
en la prediccién de la mortalidad a corto y largo plazo en pacientes
en lista de espera de trasplante hepatico. Se evaluaron 308 pacien-
tes consecutivos con cirrosis hepdtica sin hepatocarcinoma inclui-
dos en lista de espera de trasplante hepético entre enero de 2000 y
marzo de 2005. Durante una mediana de seguimiento de 6,4 meses,
190 (62%) pacientes fueron trasplantados, 65 (21%) fallecieron an-
tes del trasplante, 25 (8%) fueron excluidos de la lista por distintos
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motivos y 28 (9%) estaban en lista en el momento de realizar el
andlisis de los resultados. Los tinicos factores predictivos indepen-
dientes de mortalidad a los 3 y 12 meses de inclusién en lista fue-
ron la puntuacién de MELD vy la concentracion sérica de sodio. La
probabilidad de fallecimiento en lista de espera de los pacientes
con MELD 2> 17 (mediana de la serie) fue de 30% y 44% alos 3 y
12 meses de la inclusién, respectivamente, en comparacién con
12% y 14% de los pacientes con MELD < 17 (p < 0,01). En rela-
cién al sodio sérico, la probabilidad de fallecimiento en lista de es-
pera de los pacientes con hiponatremia (< 130 mEq/L) fue de 51%
y 57% alos 3 y 12 meses de la inclusion, respectivamente, en com-
paracién con 17% y 25% de los pacientes sin hiponatremia (p <
0,01). El MELD Yy el sodio sérico tuvieron un valor similar en la
prediccién de la mortalidad a 3 y 12 meses, estimada mediante
comparacién de las respectivas areas bajo la curva ROC (MELD:
0,68 y 0,75; sodio sérico: 0,73 y 0,64, a los 3 y 12 meses, respecti-
vamente; p, ns). La adicion del sodio sérico a la puntuacién de
MELD no mejor6 de forma significativa su valor predictivo en la
evaluacién de la mortalidad (4area bajo la curva ROC de 0,71 y 0,74
a los 3 y 12 meses, respectivamente). En conclusién, tanto el
MELD como el sodio sérico son titiles en la evaluacion del pronds-
tico de los pacientes con cirrosis hepatica en lista de espera de tras-
plante. La adicion del sodio sérico no parece mejorar el valor pre-
dictivo de la puntuacién de MELD.

EL AUMENTO DE ESTRES OXIDATIVO PODRIA MODULAR LA
BIODISPONIBILIDAD DE OXIDO NITRICO Y CONTRIBUIR A
EMPEORAR LA MICROCIRCULACION HEPATICA EN EL HIGADO
CIRROTICO

B. Lavifia-Siemsen, J. Gracia-Sancho, A. Rodriguez-Vilarrupla,
H. Garcia-Calderd, J. Bosch y J.C. Garcia-Pagén

La menor biodisponibilidad de ON en el higado cirrético provoca
disfuncién endotelial ocasionando un aumento en la resistencia al
flujo portal con el consiguiente desarrollo de hipertension portal. En
diversas patologias vasculares, la disfuncién endotelial se ha atri-
buido al aumento de radicales superéxido (O,), que disminuirian la
biodisponibilidad de 6xido nitrico (ON) al reaccionar con este dan-
do lugar a la formacion de peroxinitritos.

Objetivos: Evaluar si en el higado cirrdtico, un incremento del es-
trés oxidativo y de la produccién de peroxinitritos se asocia a una
disminucién en la biodisponibilidad de ON.

Meétodos: Se evalué: a) la biodisponibilidad de ON en homogeniza-
dos hepaticos de ratas cirréticas por Tetracloruro de Carbono (CH)
y controles (CT) mediante la determinaciéon de GMPc (ensayo in-
munoenzimético) y de forma directa, en cultivo primario de células
endoteliales sinusoidales (CES) aisladas de higados de rata CT y
CH, por microscopa confocal, mediante la molécula fluorescente
ON-sensible DAF-FM; b) los niveles de superdéxido (O,) por mi-
croscopia confocal, mediante tincién con dihidroetidio de higados
de ratas CT y CH, la actividad enzimaética (ensayo de reduccién de
NBT) y expresion (proteica y génica) de las 3 isoenzimas de la su-
peréxidodismutasa (SOD), principales responsables de la degrada-
cién de O,, asi como la produccién de O, NADPH-dependiente
(técnica de lucigenina) en homogenizados hepdticos de ratas CT y
CH; y ¢) la nitrotirosinacién de proteinas (como marcador de la for-
macién de peroxinitrito mediante western blot) en homogenizados
hepéticos de ratas CT y CH.

Resultados: Los higados CH presentaron una disminucion signifi-
cativa de la concentracién de GMPc. Asimismo las CES de ratas
CH mostraron una menor intensidad de fluorescencia de DAF-FM,
confirmando la existencia de una menor biodisponibilidad de ON
en los higados CH. Por contra, la tincién con dihidroetidio mostré
un incremento significativo en los niveles de O, en los higados CH.
Ello se asocidé a una menor actividad enzimatica total de SOD, y a
una disminucién significativa de la expresién proteica y génica de
sus isoformas citoplasmatica y mitocondrial pero no extracelular.
No existieron diferencias significativas en los higados CH y CT en
la produccién de O, NADPH-dependiente. La menor biodisponibi-
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lidad de ON y aumento de O, de los higados CH se acompafi6 de
un aumento significativo en la nitrotirosinacién proteica.
Conclusiones: El higado CH presenta niveles elevados de O, pro-
bablemente en relacién a un déficit de SOD. Este exceso de O, po-
dria utilizar ON para formar peroxinitritos, disminuyendo la biodis-
ponibilidad de ON y favoreciendo la aparicion de disfuncién
endotelial. Estos resultados proporcionan una base racional para el
uso de antioxidantes para mejorar la biodisponibilidad de ON y la
microcirculacion hepdtica en la cirrosis.

INFLUENCIA PRONOSTICA DE LA CONCENTRA’CI(’)N SERICA DE
VCAM EN LOS PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA

D. Rincén, O. Lo lacono, A. Hernando, C. Ripoll, M. V. Catalina,
M. Salcedo, R. Lorente, G. Clemente, A. Matilla y R. Baifiares

Antecedentes: El VCAM es una molécula de adhesién intercelular
implicada en los procesos de angiogénesis y fibrogénesis asociados
al desarrollo de cirrosis hepdtica cuyo papel en el desarrollo de hi-
pertension portal y en su historia natural es desconocido.

Objetivos: Estudiar la correlacion existente entre la sVCAM y los
parametros hemodindmicos esplacnicos y sistémicos asi como ana-
lizar su valor prondstico en cirrosis alcohdlica o viral.

Meétodos: Se determinaron mediante un ELISA comercial los nive-
les de sVCAM de vena periférica y de vena suprahepética en 120
pacientes consecutivos que recibieron un estudio hemodindmico en
el que se evaluaron pardmetros de hemodindmica espldcnica y sisté-
mica. Se excluyeron del andlisis 32 pacientes (postrasplante hepati-
co n = 12; infeccién VIH n = 4; fracaso hepatico fulminante n = 5;
hepatopatia colestatica o criptogénican = 11).

Resultados: Se evaluaron 88 pacientes con diagnéstico de cirrosis
hepitica alcohdélica (n = 31) o viral (VHB n = 6; VHC n = 51), 11
de ellos con hepatocarcinoma (criterios de Mildn), seguidos por un
tiempo medio de 312 (170) dias. 25 pacientes fallecieron o fueron
trasplantados durante este periodo. Hubo una estrecha correlacion
entre los niveles de sSVCAM en sangre periférica y sangre de supra-
hepiticas (r = 0,867; p = 0,0001). La sVCAM se correlacioné inver-
samente con los parametros hemodindmicos de circulacién hiperdi-
namica (Presion arterial media: r = -0,272; p = 0,003. RVS: r =
-0,296; p = 0,02. Sodio sérico: r = -0,302; p = 0,005). Aunque no
hubo relacion entre el gradiente de presion venosa hepatica y la sV-
CAM en la totalidad de los pacientes (r = 0,1; p = 0,83) si existi6
correlaciéon en pacientes con cirrosis alcohdlica (r = 0,48; p =
0,006). La sVCAM se correlacioné con la puntuacion de Child-
Pugh (r = 0,46; p = 0,0001) y la puntuacién MELD (r = 045; p =
0,0001). La probabilidad de supervivencia fue significativamente
inferior en los pacientes con niveles de sVCAM por encima del va-
lor mediano (0,67, 0,52, 0,45 vs 0,94, 0,83, 0,77 a 6, 12 y 18 meses
respectivamente; log-rank = 7,61; p = 0,006). Se construy6é un mo-
delo de supervivencia, incluyendo MELD, Child, Na, GPVH y sV-
CAM en el cual la tnica variable predictiva independiente fue la
concentracion de sVCAM (HR 17,7; IC 95% 2,3-131,8).
Conclusiones: La sVCAM parece estar vinculada al desarrollo de
circulacién hiperdindmica de la cirrosis hepdtica. Se observd un
marcado valor prondstico de la sVCAM que debe confirmarse en
posteriores estudios.

INSUF)ICIENCIA SUPRARRENAL RELATIVA EN PACIENTES
CIRROTICOS CON SHOCK SEPTICO. EFECTOS DE LA
ADMINISTRA CION DE HIDROCORTISONA

J. Fernandez, A. Escorsell, M. Zabalza, M. Navasa, A. Mas
y V. Arroyo

IMD, Hospital Clinic Barcelona.

La insuficiencia suprarrenal relativa se define como una respuesta
adrenal inadecuada ante situaciones de estrés (cortisol basal < 15
pg/dL y/o incremento < 9 pg/dL tras la administracién de actocorti-
na). En poblacién no cirrética con shock séptico su incidencia se si-
tda entre el 10 y el 40% segtn las series, no existiendo datos en pa-
cientes cirréticos.
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Objetivos: Determinar la incidencia de insuficiencia suprarrenal re-
lativa en pacientes cirrdticos con shock séptico y establecer el signi-
ficado prondstico de su tratamiento.

Métodos: Estudio prospectivo no comparativo en una serie de pa-
cientes consecutivos con cirrosis hepdtica y shock séptico. Determi-
nacidn de los niveles de cortisol basal y tras la estimulacién con ac-
tocortina (250 pg) en las primeras 72h de su ingreso en UCIL
Evaluacién de los efectos de la administracién endovenosa de hi-
drocortisona sobre la supervivencia de los pacientes con insuficien-
cia suprarrenal.

Resultados: Se incluyeron 25 pacientes (Child A/B/C: 0/6/19). La
incidencia de insuficiencia suprarrenal en el total de la serie fue del
68% (17 pacientes). Un 84% de los pacientes con insuficiencia he-
pética avanzada (Child C) presentaron insuficiencia suprarrenal re-
lativa en comparacién con un 17% en los pacientes Child B (p =
0,006). No existieron otras diferencias significativas en las caracte-
risticas basales entre los pacientes con y sin insuficiencia suprarre-
nal. La mortalidad global de la serie fue del 24% en la UCI y del
28% durante el ingreso hospitalario. Estos datos difieren de la mor-
talidad observada en una serie previa de nuestro hospital que inclu-
y6 48 pacientes cirréticos con shock séptico con unas caracteristicas
basales similares que no fueron tratados con hidrocortisona (71%, p
=0,001).

Conclusiones: La insuficiencia suprarrenal relativa es extremada-
mente frecuente en pacientes cirréticos con shock séptico e insufi-
ciencia hepdtica avanzada. La administracién de hidrocortisona pa-
rece mejorar su supervivencia.

Hepatitis virales

EFECTO DE LA COINFECCION POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH) Y DEL TRATAMIENTO
CON INTERFERON PEGILADO Y RIBAVIRINA SOBRE LA
RESPUESTA INMUNE DE CELULAS T ESPECIFICAS FRENTE AL
VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC)

L. Capa?, J. Garcia-Samaniego?, V. Soriano®, M. Romero?,

M. Niifiez®, C. de Mendoza®, A. Cascajero?, N. Zahonero®,

F. Muiioz* y J.M. Benito®

aServicios de Hepatologia y *Enfermedades Infecciosas. Hospital Carlos
111, Madrid.

Introduccién: El papel del los linfocitos T en la infeccién crénica y
la replicacion del VHC es controvertido. En este estudio se analiza
el impacto de la coinfeccion por el VIH y el tratamiento de la hepa-
titis C sobre la respuesta CD4+ y CD8+ VHC-especifica en pacien-
tes con infeccién crénica por VHC.

Pacientes y métodos: Se estudiaron 36 pacientes con hepatitis C
crénica tratados con interferén pegilado alfa-2a y ribavirina que
presentaron respuesta viroldgica temprana (disminucién de ARN-
VHC > 2 logs en la semana 12). Diecisiete pacientes (47%) eran
VIH/VHC+ y 19 (53%) eran monoinfectados por VHC. Catorce
(82%) de los 17 pacientes coinfectados recibian tratamiento antirre-
troviral. Se determind la respuesta basal CD4+ y CD8+ VHC-espe-
cifica y en los meses 3, 6 y 12 de tratamiento. Para ello se cuantifi-
c¢6 la produccion de IFN-g mediante tincién intracelular en
respuesta a un panel de péptidos solapantes que abarcaban 4 protei-
nas completas del VHC (E2, NS3, NS5A y NS5B). Mediante el test
exacto de Fisher se compar¢ la proporcion de pacientes que presen-
taban respuesta positiva (diferencia con respecto al control sin esti-
mular > 0,1% de linfocitos T CD4+ CD69+ IFN-g+ 6 linfocitos T
CD8+ CD69+ IFN-g+) frente a las diferentes proteinas del VHC.
Resultados: Los niveles basales y en el mes 3 de tratamiento de
ARN-VHC (log,,) fueron similares en los pacientes con y sin coin-
feccién por VIH (5,8 + 1,1 vs 5,7+ 0,9y 3,0 £ 0,7 vs 2,7 £ 0,2, res-
pectivamente). Antes de comenzar el tratamiento el porcentaje de
pacientes con respuestas CD4+ y CD8+ era significativamente mas
bajo en los pacientes coinfectados para todas las proteinas del VHC

(CD4+: 7% vs 50%, 0% vs 62%, 0% vs 43%, 13% vs 39%; CD8+:
21% vs 38%, 8% vs 44%, 17% vs 43%, 13% vs 50%, para E2, NS3,
NS5A y NS5B, respectivamente). En el mes 3, la respuesta CD8+
frente a todas las proteinas disminuy6 significativamente en los pa-
cientes monoinfectados y estos niveles se mantuvieron durante todo
el periodo de seguimiento. En los pacientes coinfectados los hallaz-
gos fueron similares, pero las diferencias no fueron significativas
probablemente por la baja proporcién de pacientes con respuesta es-
pecifica antes del tratamiento. En el mes 12, la respuesta CD8+
frente a todas las proteinas era indetectable en todos los pacientes
excepto en uno. La respuesta CD4+ disminuyd frente a las proteinas
NS3 y NS5A en los pacientes monoinfectados y no hubo cambios
en la respuesta frente a E2 y NS5B. En los pacientes VIH+ la res-
puesta CD4+ (muy baja basalmente) no experiment6 ningiin cambio
significativo.

Conclusiones: La existencia de una respuesta inmune de linfocitos
T VHC-especifica depende de una estimulacion antigénica conti-
nua. Estas respuestas son menores en los pacientes coinfectados por
VIH y se hacen indetectables cuando se suprime la replicacién del
VHC durante el tratamiento con peginterferén y ribavirina.

EXPRESION DE RECEPTORES DE QUIMIOQUINAS EN LAS
CELULAS T SEGUN EL GRADO DE ACTIVIDAD INFLAMATORIA Y
FIBROSIS HEPATICA EN LA HEPATITIS CRONICA C

M. Calvino?, J.R. Larrubia®, E. Sanz®, C. Perna®, J. Pérez?,

S. Benito?, F. Gonzdlez®, T. Parra® y A. Bienvenido®

“Unidad de Investigacion, *S. Aparato Digestivo y S. Anatomia
Patologica. Hospital Universitario Guadalajara.

Introduccién: Los receptores de quimioquinas favorecen la migra-
cién de células T efectoras especificas al parénquima hepatico para
conseguir el control viral en la primoinfeccién por VHC. Sin em-
bargo, cuando la infeccién se cronifica ocasionan la quimiotaxis de
un infiltrado mononuclear no especifico responsable de la inflama-
ci6n hepatica crénica. El conocimiento de los perfiles de quimioqui-
nas asociados con esta respuesta inflamatoria tiene un interés tera-
péutico indudable.

Objetivo: Correlacionar la expresién de los receptores CXCR3,
CCRS5 y CCR3 en las células CD4+ de sangre periférica (SP) y cé-
lulas CD8+ de SP e intrahepdticas (IH) con el grado de actividad in-
flamatoria y fibrosis segin el indice de Scheuer en la hepatitis cro-
nica C (HCC).

Meétodos: Se obtuvieron células mononucleares de sangre periférica
(CMSP) e intrahepaticas (CMIH) de 27 pacientes con HCC. Las
CMSP se separaron mediante gradiente de Ficoll-Hypaque y las
CMIH mediante digestiéon de un fragmento del cilindro de biopsia
hepdtica con DNAasa y colagenasa-I. Las células mononucleares se
marcaron con anticuerpos anti-CDS8, anti-CD4, anti-CXCR3, anti-
CCRS y anti-CCR3 unidos a distintos fluorocromos y se analizaron
mediante citometria de flujo. El grado de inflamacién y fibrosis he-
patica se evalué mediante el indice de Scheuer tras tincién con he-
matoxilina-eosina. El andlisis estadistico de las distintas correlacio-
nes se realizé con el coeficiente de Spearman. Se considerd
significativo un valor p < 0,05.

Resultados: Se observé una correlacién positiva entre la frecuen-
cia de células CD8+/CXCR3+ intrahepaticas y la actividad porto-
periportal (APP) (r = 0,7; p < 0,01) y lobulillar (AL) (r = 0,6; p <
0,05). En SP se encontré un correlacién positiva entre la frecuencia
de células CD4+/CCR5+ y la AL (r = 0,6 p < 0,05) y entre las cé-
lulas CD4+/CXCR3+ y la APP (r = 0,4; p < 0,05). También se en-
contré una tendencia de correlacion positiva entre la frecuencia de
células CD8+/CCR5+ IH y de SP y la actividad inflamatoria que
no alcanz6 significacion estadistica. No se apreci6 correlacion en-
tre el grado de fibrosis y la expresiéon de CCRS5 y CXCR3 por las
células T. No hubo correlacién entre la expresion CCR3 y las va-
riables histolégicas.

Conclusiones: /) La expresion de receptores de quimioquinas aso-
ciados a respuesta Tc1/Thl se correlaciona con la inflamacién he-
patica pero no con la fibrosis en la HCC. 2) Acciones terapéuticas
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encaminadas a regular la expresiéon de los receptores CCRS y
CXCR3 en las células T pueden modificar la inflamacién hepdtica
en la HCC.

RECEPTORES DE QUIMIOQUINAS Y QUIMIOTAXIS DE LAS
CELULAS T EN LA INFECCION POR VIRUS DE LA HEPATITIS C
(VHC) Y EN LA COINFECCION POR VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)-VHC

M. Calvino?, J.R. Larrubia®, E. Sanz®, J. Pérez?, S. Benito?,

F. Gonzdlez®, C. Perna, M. Montes?, M. Rodriguez-Zapata’,

T. Parra® y A. Bienvenido®

“Unidad de Investigacion, "S. Aparato Digestivo, S. Anatomia
Patoldgica y “S. Medicina Interna. Hospital Universitario Guadalajara.

Introduccion: La interaccion entre los receptores CCR5, CXCR3 y
sus ligandos favorece la migracion de las células T al higado. La
co-infeccion VHC-VIH tiene una historia natural mas agresiva que
la infeccidn aislada por VHC. Esto puede ser debido a diferentes ca-
pacidades migratorias de las células CD4+ y/o CD8+.

Objetivos: /) Evaluar la relacién de la expresion de los receptores
CCRS y CXCR3 entre las células CD4+ y CD8+ en la infeccion por
VHC (VHC/VIH-), co-infeccion VHC-VIH (VHC/VIH+) y contro-
les sanos (CS). 2) Evaluar la capacidad de migracién in-vitro de las
células CD4+ y CD8+ tras estimulacién con RANTES, IP10 y
MIPla.

Métodos: Se obtuvieron células mononucleares de sangre periférica
(CMSP) de 27 casos VHC/VIH-, y 9 casos VHC/VIH+ y 10 CS.
Las CMSP se marcaron con anticuerpos anti-CD8, anti-CD4, anti-
CXCR3 y anti-CCRS5 unidos a distintos fluorocromos y se analiza-
ron mediante citometria de flujo. Una parte de las CMSP de 5 casos
de cada grupo se utilizaron para estudios de quimiotaxis. Se calculé
el indice de quimiotaxis como: (células que migran a través de un
gradiente de quimioquinas)/(células que migran solo con el medio).
Los datos se presentan como la mediana y su variacion intercuartil
(IQR). Las comparaciones se realizaron con los tests: U-Mann
Whitney y Kruskall Wallis.

Resultados: En VHC/VIH- la relacién: CD8+CCR5+/CD4+CCR5+
(1,4; IQR 1) disminuyo de forma significativa respecto a CS (2,6;
IQR 1,14) (p < 0,001) y esta diferencia no se observo en HCC/VIH+
(1,9; IQR 2,1) (p > 0,05). El cociente: CD8+CXCR3+/CD4+CXCR3+
disminuy6é en VHC/VIH- (1,4; IQR 0,3) y en VHC/VIH+ (1,6 IQR
0,9) respecto a CS (2,9 IQR 2,3) (P < 0,001). El indice de migracién
tras estimulacién con IP-10 fue superior en HCC/VIH+ (CD8+ 2,5;
IQR 2,5/ CD4+ 3,4; IQR 2,7) con respecto a HCC/VIH- (CD8+ 1,6;
IQR 0,7 / CD4+ 1,7; IQR 1,1) (p < 0,05). No se observaron diferen-
cias con respecto a RANTES y MIP1a.

Conclusiones: /) La infecciéon por VHC y la co-infeccion VHC-
VIH muestran una disminucién relativa de la expresion de CXCR3
en las células CD8+ respecto a CD4+. 2) La infeccién por VHC
presenta una disminucién relativa de la expresion de CCR5 en las
células CD8+ respecto a CD4+ que no se observa en la co-infeccion
VHC-VIH. 3) La co-infeccion VHC-VIH presenta una capacidad de
quimiotaxis ante IP10 superior a la infeccién aislada por VHC. 4)
Estas dos tltimas diferencias podrian favorecer el desarrollo de un
infiltrado inflamatorio intrahepatico mas agresivo en la co-infeccién
VHC-VIH.

VIUSID EN COMBINACION CON INTERFERON ALFA-2B Y
RIBAVIRINA EN PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA C.
RESULTADOS DE EFICACIA Y SEGURIDAD DE UN ESTUDIO
CONTROLADO Y ALEATORIZADO

E. Vilar, E. Arus, V. Gra, R. Llanio, C. Ruenes e Y. Betancourt
Instituto Nacional de Gastroenterologia de la Habana. Cuba.

Introducciéon: Aproximadamente 40% de los pacientes con hepati-
tis crénica C (HCC) tratados con Peg-IFN mas RBV no logran erra-
dicar la infeccién. En este grupo de pacientes la enfermedad es pro-
gresiva. El empleo de antioxidantes y/o inmunomoduladores
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combinados a la terapia actual puede incrementar el beneficio del
tratamiento, al mejorar la histologia y asi detener o disminuir la pro-
gresion de la enfermedad. Viusid es un suplemento nutricional con
propiedades inmunomoduladoras y antioxidantes.

Método: Se realizé un estudio piloto, aleatorizado y controlado en
100 pacientes con HCC. Los pacientes fueron distribuidos en dos
grupos: G1 (n = 49), IFN alfa-2b, 5 MU, por via subcutdnea y en
dias alternos; Ribavirina oral, en dosis de 13 mg x kg de peso diario
y Viusid, 3 sobres diarios por via oral durante 48 semanas. G2 (n =
51), el mismo esquema de tratamiento pero sin Viusid. La histolo-
gia fue el criterio de eficacia primaria. La misma fue definida como
disminucién = 2 puntos del indice de actividad histoldgica (IAH)
sin empeoramiento de la fibrosis, a las 72 semanas del estudio. Los
criterios de eficacia secundaria fueron definidos como la ausencia
de RNA en suero (RVS) y normalizacién de las ALT 24 semanas
después de concluir el tratamiento. Todos los resultados fueron eva-
luados mediante un andlisis por intencién de tratar. Test de Fisher
fue utilizado para el andlisis comparativo de la respuesta viroldgica,
bioquimica e histolégica con un nivel de significacién o = 0,05.
Resultados: La mejorfa histoldgica fue observada en 57% de los
pacientes tratados con Viusid comparado con 37% del grupo con-
trol (p = 0,036). La mejoria de la actividad necroinflamatoria (ANI)
y fibrosis (F) fue superior en el grupo de pacientes tratados con
Viusid (75% [ANI], 29% [F]) en comparacién al grupo tratado con
terapia convencional (59% [ANI], 19% [F]). No hubo diferencias
estadisticas significativas entre la RVS de ambos grupos. La norma-
lizacién sostenida de las ALT fue 67% para el grupo con Viusid,
comparado con 41% el grupo control (p = 0,009). Se observé ade-
mas que el porcentaje de normalizacion de ALT, en aquellos pa-
cientes que no lograron alcanzar RVS, fue superior en los pacientes
tratados con Viusid (p = 0,010). Las reacciones adversas fueron si-
milares en ambos grupos, aunque interesantemente la intensidad de
la anemia, secundaria a la administracion de ribavirina, fue menor
en los pacientes tratados con Viusid (p = 0,04).

Conclusiones: Los resultados sugieren que la asociacion de Viusid
a la combinacion de interferén mds ribavirina logra incrementar las
tasas sostenidas de respuesta bioquimica e histolgica, ademds de
reducir el porcentaje de pacientes con anemia secundaria al uso de
ribavirina.

RESPUESTA VIROLOGICA PRECOZ (RVP) Y CINETICA DEL VIRUS
DE LA HEPATITIS C (VHC) EN LAS FASES INICIALES DEL
TRATAMIENTO CON INTERFERON PEGILADO ALFA-2A (PEGIFN)
Y RIBAVIRINA (RBV) EN PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA C
(HCC), CON Y SIN COINFECCION VIH

J.A. Galeras?, C. Tural®, M.D. Giménez?, C. Marquez?,

R. Rubio®, M. Santin’, D. Fuster®, S. Moreno¢, J. Berenguer',

J. Gonzélez¢, B. Clotet®, R. Planas® y R. Sola®

“Hepatologia Hospital del Mar, "Hepato/ Infecciosas Hospital Germans
Trias i Pujol, “Infecciosas Hospital 12 de Octubre, ‘Infecciosas Hospital
de Bellvitge, “Infecciosas Hospital Ramédn 'y Cajal, 'Infecciosas Hospital
Gregorio Mararion, ¢Infecciosas Hospital La Paz.

No existen datos comparativos sobre la cinética del VHC en las fa-
ses iniciales del tratamiento de pacientes con HCC, con y sin coin-
feccion VIH de caracteristicas similares.

Objetivos: Investigar la RVP y la cinética del VHC durante las pri-
meras 12 semanas de tratamiento con PEGIFN (180 pg/sem) y RBV
(1000-1200 mg/dia) en la HCC, con y sin coinfeccién VIH. Investi-
gar la RVP y la cinética del VHC durante las primeras 12 semanas
de tratamiento con PEGIFN (180 pg/sem) y RBV (1000-1200
mg/dia) en la HCC, con y sin coinfecciéon VIH.

Métodos: Estudio prospectivo de 160 pacientes con HCC (80 con
coinfeccion VIH), seleccionados por edad, sexo y genotipo. Se de-
terminé el ARN-VHC basal y a las 4, 8 y 12 semanas de tratamien-
to. La RVP se definié por ARN-VHC indetectable y/o disminucién
> 2 log a la semana 12. Estudio prospectivo de 160 pacientes con
HCC (80 con coinfeccién VIH), seleccionados por edad, sexo y ge-
notipo. Se determiné el ARN-VHC basal y a las 4, 8 y 12 semanas
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de tratamiento. La RVP se definié por ARN-VHC indetectable y/o
disminucién > 2 log a la semana 12.

Resultados: No existieron diferencias entre los dos grupos en cuan-
to a edad, sexo ni genotipo (1: 45/45; 2/3: 22/22; 4: 13/13), pero la
fibrosis 3/4 fue mayor en los pacientes coinfectados (36 vs 24%; p
< 0,03). La RVP fue inferior en los pacientes coinfectados (71,2 vs
88,8%; p = 0,006), debido a menor RVP en los pacientes con geno-
tipo 1 (58,7 vs 82,2%; p = 0,01), siendo similar en los pacientes con
genotipos 2/3 (91 y 100%). Estas diferencias se explican por la me-
nor caida de carga virica en los pacientes coinfectados con genotipo
1(6,2vs5,9,4,6vs3,8,3,8vs3y3,4vs25log ARN-VHC antes y
a las semanas 4, 8 y 12 de tratamiento; ANOVA p < 0,002), mien-
tras que fue similar en los pacientes con genotipos 2/3 (5,9 vs 6,3,
2,7vs2,19vs 1,8 y 1,8 vs 1,8 antes y a las semanas 4, 8 y 12 de
tratamiento; ANOVA p NS). El genotipo 1, la coinfeccion VIH y el
sexo masculino fueron predictores independientes de ausencia de
RVP. No existieron diferencias entre los dos grupos en cuanto a
edad, sexo ni genotipo (1: 45/45; 2/3: 22/22; 4: 13/13), pero la fi-
brosis 3/4 fue mayor en los pacientes coinfectados (36 24%; p <
0,03). La RVP fue inferior en los pacientes coinfectados (71,2
88,8%; p = 0,006), debido a menor RVP en los pacientes con geno-
tipo 1 (58,7 82,2%; p = 0,01), siendo similar en los pacientes con
genotipos 2/3 (91 y 100%). Estas diferencias se explican por la me-
nor caida de carga virica en los pacientes coinfectados con genotipo
1(6,259, 4,638,383y 3,42,51log ARN-VHC antes y a las se-
manas 4, 8 y 12 de tratamiento; ANOVA p < 0,002), mientras que
fue similar en los pacientes con genotipos 2/3 (5,9 6,3,2,72,1,9 1,8
y 1,8 1,8 antes y a las semanas 4, 8 y 12 de tratamiento; ANOVA p
NS). El genotipo 1, la coinfeccién VIH y el sexo masculino fueron
predictores independientes de ausencia de RVP.

Conclusiones: La caida del ARN-VHC tras el inicio del tratamien-
to y la RVP son inferiores en los pacientes con HCC y coinfeccién
VIH infectados por el genotipo 1 pero no en los genotipos 2/3. La
caida del ARN-VHC tras el inicio del tratamiento y la RVP son in-
feriores en los pacientes con HCC y coinfeccién VIH infectados por
el genotipo 1 pero no en los genotipos 2/3.

TERAPIA PROLONGADA CON INTERFERON ALFA-2B
RECQMBINANTE MAS LAMIVUDINA EN PACIENTES CON HCB
ANTIGENO E POSITIVO. RESULTADOS DE UN ENSAYO CLINICO
PILOTO, ALEATORIZADO Y CONTROLADO

E. Vilar, E. Arus, V. Gra, M. Castellano, C. Ruenes e Y. Davila

Instituto Nacional de Gastroenterologia de la Habana. Cuba.

Introduccién: Los porcentajes de respuesta viroldgica alcanzados
con los antivirales actuales no sobrepasan el 35%. La combinacién
de inmunomodulador y antiviral ha sido tedricamente la estrategia
mas aceptada a desarrollar en los dltimos afios; sin embargo, los re-
sultados en la practica clinica han sido contradictorios.

Métodos: Un estudio aleatorizado y controlado fue realizado en 46
pacientes con HCB HBeAg +. Los pacientes fueron distribuidos en
dos grupos: LI24 (n = 23), lamivudina 150 mg diarios por 4 sema-
nas (S), lamivudina mads interferén alfa-2b (10 MUI en dias alter-
nos) por 2485, seguido de lamivudina en la misma dosis y frecuencia
a completar 52S; LI52 (n = 23), lamivudina 150 mg diarios por 4S,
seguido de lamivudina mas interferdén alfa-2b (5 MU en dias alter-
nos) hasta alcanzar la semana 52. La respuesta viroldgica sostenida
(RVS) fue definida por seroconversiéon del HBeAg mas disminu-
cién del HVB DNA en suero por debajo de 10° copias/mililitro, 24
semanas después de concluir el tratamiento.

Resultados. En el grupo LI52 la RVS fue 65% comparado con 56%
para el grupo LI24 (p = 0,55). El aclaramiento del DNA en suero al
finalizar el periodo de seguimiento fue de 52% y 26% para el grupo
LI52 y LI24 respectivamente (p = 0,06). El por ciento de negativi-
dad del Ags al concluir el periodo de seguimiento fue de 48% para
el grupo LI52 comparado con 26% en el grupo LI24 (p = 0,11). No
hubo diferencias significativas en la normalizacién de la ALT. La
mejoria en el indice de actividad histolégica fue observado en 48%
de los pacientes tratados con IFN/Lam durante 52 semanas, compa-

rado con 22% en el grupo control (p = 0,06). Ambos tratamientos
fueron bien tolerados.

Conclusiones. La prolongacion del tratamiento con lamivudina e
interferon durante 52 semanas logra aclarar de forma sostenida y en
mayor porcentaje de casos el DNA y el Ags. La mejoria en el IAH
es superior en el grupo tratado con interferén y lamivudina durante
52 semanas.

TERAPIA DE COMBINACION SECUENCIAL CON PREDNISONA,
LAMIVUDINA E INTERFERON ALFA-2B EN PACIENTES CON
HEPATITIS CRONICA B HBEAG POSITIVO: RESULTADOS DE UN
ESTUDIO PILOTO, ALEATORIZADO Y CONTROLADO

E. Vilar, E. Arts, V. Gr4, R. Llanio, M. Castellano, C. Ruenes
e Y. Davila

Introduccién: A pesar de la introduccién de nuevos antivirales, el
aclaramiento y seroconversion del HBeAg alcanzado con los mis-
mos no sobrepasa el 35%. El empleo de inmunosupresores previa a
la administracién de antivirales ha sido evaluado con resultados
contradictorios.

Métodos: Un estudio aleatorizado y controlado fue realizado en 44
pacientes con HCB HBeAg +. Los pacientes fueron distribuidos en
dos grupos; PLI (n = 22), prednisona 40mg diarios x 4 semanas (S),
seguido de 28 sin tratamiento, entonces lamivudina 150mg diarios
por 4S, lamivudina mds interferén alfa-2b (10 MIU en dias alter-
nos) por 2485, seguido de lamivudina en la misma dosis y frecuencia
a completar 58S. LI (n = 22), el mismo esquema de tratamiento,
pero sin inmunosupresion, hasta alcanzar las 52S. La respuesta vi-
rolégica sostenida (RVS) fue definida por seroconversion del HBe-
Ag més disminucién del HVB DNA en suero por debajo de 10° co-
pias/mililitro 24 semanas después de concluir el tratamiento.
Resultados: En grupo PLI la RVS fue 68% comparado con 54%
del grupo LI (p = 0,26). La RVS en pacientes virgenes de tratamien-
to (76% vs 53%, p = 0,15) y con niveles de ALT < 2 SLN (77% vs
50%, p = 0,16) fue clinica pero no estadisticamente significativa.
No hubo diferencias significativas en la normalizacién de la ALT.
45% del grupo PLI logré mejoria del IAH comparado con 23% del
grupo LI (p = 0,10). Mejoria en la fibrosis fue observada en 50%
para el grupo PLI y 23% para el grupo sin inmunosupresion (p =
0,05). Ambos tratamientos fueron bien tolerados.

Conclusiones: La RVS fue clinica, pero no estadisticamente supe-
rior en el grupo con inmunosupresion previa. Este régimen terapéu-
tico pudiera incrementar el rango de seroconversién en pacientes
virgenes o con niveles de ALT < 3 SVN. La mejoria en el IAH, in-
flamacion y fibrosis fue més evidente en el grupo PLI.

LA RESISTENCIA A LA INSULINA DISMINQYE LA RESPUESTA
SOSTENIDA A INTERFERON PEGILADO MAS RIBAVIRINA EN
PACIENTES COINFECTADOS VIH/VHC

M. Romero!, R. Sola?, C. Tural®, M.C. Martinez Sierra*,

B. Clotet?, M.M. Viloria', M.D. Jiménez?, A. Arizcorreta®,
D. Fuster?, C. Trabadela'y R. Planas?

'Hospital de Valme, Sevilla, *Hospital del Mar, Barcelona,

*Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Barcelona,
“Hospital Puerta del Mar, Cddiz.

Introduccién: La resistencia a la insulina es un factor predictivo de
mala respuesta a peginterfer6n y ribavirina en pacientes con hepati-
tis C (Gastroenterology 2005;128:636).

Objetivos: Evaluar los factores independientes que predicen RVS en
una cohorte de 198 pacientes (113 VHC+/VIH+ y 85 VHC+/VIH-).
Pacientes y métodos: Todos los pacientes eran naive para el trata-
miento del VHC y recibieron peginterferon alfa 2a (180ug/semana)
+Ribavirina (800-1200 mg/dia). Se recogieron las caracteristicas
basales, la carga virica basal del VHC y del VIH, la cifra de CD4+,
el genotipo del VHC y el estadio de fibrosis hepética (FH). Se cal-
cul6 HOMA-RI y HOMA-Beta [Resistencia insulinica (HOMA RI)
= insulinemia en ayunas (mUI/]) x glicemia en ayunas (mmol/)/22,5
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y funcién de las células (HOMA beta) = 20 x insulinemia en ayunas
(mUI/l)/glicemia en ayunas (mmol/l)- 3,5.]

Resultados: Se observaron diferencias significativas entre los gru-
pos VHC+/VIH- y VHC+/VIH+ en sexo (54,1% hombres vs
75,2%, p < 0,05), indice de masa corporal (26,5 vs 22,9, p < 0,001),
FH (1,6 vs 1,97, p < 0,05), distribucién de genotipos del VHC
(78,8% genotipo 1 0 4 vs 63,7%, p < 0,05) y carga virica basal del
VHC (5,9 log vs 5,1, p < 0,05). Los pacientes coinfectados presen-
taron mayor insulinemia basal (17,7 vs 12,1, p < 0,001), menor gli-
cemia (5,1 vs 5,3, p < 0,001) y asf, un mayor grado de R (HOMA-
IR) (4,12 vs 2,95, p < 0,001) y funcién de las células beta
(HOMA-BETA) (216,22 vs 136, p < 0,001) que los monoinfectados
VHC. La RVS fue del 57% en monoinfectados y del 51% en coin-
fectados (andlisis en tratamiento) (p = NS). Los factores indepen-
dientemente asociados con la obtencién de RVS fueron el VIH
(OR: 0,45, 95% IC: 0,21-0,58), edad (OR: 1,05, 95% II: 1,00-1,11),
los genotipos 2-3 (OR: 5,90, 95% IC: 2,62-13,29), fibrosis (OR:
0,7, 95% 1C: 0,51-0,97) y el HOMA-IR (OR: 0,43, 95% IC: 0,19-
0,98). Entre los portadores de los genotipos 1 o 4 (82 VHC+/VIH+,
63 VHC+/VIH-), el HOMA-RI fue el tnico factor independiente-
mente asociado con la obtencién de RVS en el anélisis multivarian-
te en el total de pacientes (OR: 1,30, 95% IC: 1,07-1,59) y en el
grupo de coinfectados (OR: 1,49, 95% IC: 1,08-2,07). La RVS se
obtuvo en el 22,5% de pacientes con genotipo 1-4 y un HOMA-RI
>4 en un 51% de pacientes con HOMA < 4; p = 0,005.
Conclusiones: Los pacientes coinfectados muestran mayor grado
de resistencia a la insulina a pesar de tener menor IMC y glucemia.
La resistencia a la insulina influye de forma independiente en la po-
sibilidad de curacién en pacientes coinfectados con genotipo 1 o 4.

AUSENCIA DE BENEFICIO DE UNA DOSIS DE INDUCCION DE
PEGINTERFERON ALFA 2A EN LA CINETICA VIRAL INICIAL EN
PACIENTES COINFECTADOS VIH/VHC: RESULTADOS DEL
ESTUDIO CORAL-1

C. Tural!, R. Sola?, R. Rubio®, M. Santin*, D. Fuster',

C. Quereda’, J. Berenguer®, J. Gonzalez’, B. Clotet', R. Planas',
para el grupo de estudio Coral-1

'Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona, *Hospital del Mar.
Barcelona, *Hospital 12 de Octubre. Madrid, *Hospital de Belvitge.
Barcelona, *Hospital Ramén y Cajal. Madrid, *Hospital Gregorio
Maraiion. Madrid, "Hospital La Paz. Madrid.

Introduccién: El tratamiento estdndar de la hepatitis crénica C en
pacientes VHC/VIH es la combinacién de Peginterferén (peg-IFN)
alfa2a y ribavirina (RBV), aunque su eficacia es inferior que en el
paciente monoinfectado por el VHC. Una dosis de induccién de
peg-IFN podria incrementar la eficacia de dicho tratamiento.
Material y métodos: Comparar la cinética del VHC durante las pri-
meras 12 semanas de tratamiento en 117 pacientes VHC/VIH sin
tratamiento previo contra el VHC que fueron distribuidos al azar
para recibir dos diferentes dosis de peg-IFN durante las 4 primeras
semanas. En el grupo A (n = 57) los pacientes recibieron 270 pg/se-
mana de peg-IFN durante 4 semanas, seguido de 180 pg/semana du-
rante 8 semanas mds. En el grupo B (n = 60) recibieron una dosis de
180 pg/semana de peg-IFN durante 12 semanas. Ambos grupos re-
cibieron RBV (1000-1200 mg/dia). El ARN-VHC se cuantificé se-
manalmente durante el primer mes y en las semanas 8 y 12.
Resultados: No hubo diferencias en las caracteristicas basales de-
mograficas y asociadas al VIH entre los dos grupos. La hepatitis C
estuvo causada por genotipo 1,3y 4 enel 52y 53%,22y28% y 16
y 13% en los grupos A y B, respectivamente. Requirieron reduccién
de peg-IFN y de RBV 29 y 24 pacientes (29y 20% y 25y 17% en
los grupos A y B, respectivamente). No hubo diferencias en la re-
duccién del ARN-VHC entre la basal y cada punto temporal entre
los dos grupos. La respuesta viral temprana fue del 68% en los dos
grupos y el 25 y 23% de los pacientes de los grupos A y B consi-
guieron un ARN-VHC cualitativo negativo a la semana 4.
Conclusion: En nuestro estudio, una dosis de induccién de 270
pg/semana de peg-IFN 2a durante 4 semanas no modific la cinéti-
ca inicial del VHC.
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VIRUS C TRAS 12 ANOS DE TRATAMIENTO: APROXIMACION A
LOS COSTES

F. Devesa, E. Peldez, A. Company, L. del Pino, J.R. Garrido,
J. Ferrando Ginestar, 1. Ferrando Marrades y A. Borghol

Introduccién: Hay pocos trabajos que aborden la identificacién de
costes, especialmente los indirectos, en el tratamiento de la hepatitis
crénica por virus C (HCVC). Son objetivos del presente estudio
acercarnos al impacto asistencial y los costes de esta patologia.
Meétodos: Se revisaron los casos tratados en los dltimos 12 afios
(1991-2003) en el hospital Francesc de Borja (Gandia). Los costes de
la medicacién se calcularon segtin su precio oficial y los de las pruebas
diagnésticas segtn los baremos de la administracién sanitaria. Para el
calculo de los costes indirectos (bajas laborales y tiempo perdido en la
asistencia al hospital) se aplicé el salario medio para el afio 2002.
Resultados: La muestra fue de 92 casos (77 hombres y 15 muje-
res), con una media de edad de 37,84 afios y desviacion estdndar
(DE) de 10,71. Solo 14 casos presentaban grados histoldgicos de se-
veridad. Los 92 pacientes recibieron un total de 146 ciclos de trata-
miento (75 interferén, 30 interferén + Ribavirina y 41 interferén pe-
gilado + ribavirina). La respuesta final al tratamiento fue sostenida
en 43 (46,7%) casos, completa con recidiva en 14, parcial en 14, sin
respuesta en 18 y no valorable en 3. Los 92 pacientes estudiados ge-
neraron, desde su diagnéstico, 2.004 visitas sucesivas, suponiendo
un 3,3% del total de segundas visitas en consultas externas (CE) de
digestivo para el mismo periodo. En 28 casos (30,4%), se constata-
ron bajas laborales, con una pérdida total de 3.952 dias (media =
141,14 dias, DE = 188,02). En el grupo de pacientes que cursé baja
laboral, se demostré correlacion directa del tiempo de baja con la
edad (2 = 0,260, p < 0,005), pero no con el sexo, severidad histol6-
gica o respuesta terapéutica. El total de los gastos ocasionados fue
de 1.542.317€. La media + DE de los costes por paciente tratado
fue de 16.784,3€ + 9.316,4. Correspondieron a costes directos
1.320.907€ y a indirectos 221.410€. El 80% de los costes directos
fue debido a la medicacién (1.057.055€), mientras que el 20% res-
tante se distribuyé principalmente en pruebas de laboratorio
(119.350€), visitas a consultas externas (77.867€) y biopsias hepa-
ticas (50.619€). El 70% de los costes indirectos correspondio a las
bajas laborales (155.590€) y el 30% a tiempo de trabajo perdido en
la asistencia a las consultas o pruebas diagndsticas (65.820€).
Conclusiones: Los 92 casos de HCVC tratados en el periodo 1991-
2003 generaron, desde su diagndstico, 2.004 revisiones en CE de
digestivo. En 21 casos (30,4%) se produjeron bajas laborales, oca-
sionando 3.952 dfas perdidos. El tiempo de baja laboral se relacioné
directamente con la edad, en los pacientes que la cursaron. Los cos-
tes globales fueron de 1.542.410€, suponiendo una media + DE de
16.784,3€ + 9.316,4€ por paciente tratado. Los costes directos fue-
ron de 1.320.907€, el 80% de los cuales correspondieron a los me-
dicamentos, y los indirectos de 221.410€, principalmente debidos a
las bajas laborales.

VALOR PREDICTIVO Y DE FACTORES DE RESPUESTA
VIROLOGICA RAPIDA AL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C

J.A. Galeras, M.D. Giménez, C. Marquez, 1. Cirera, S. Coll
y R. Sola

Hepatologia H. del Mar. Univer.Auténoma de Barcelona. Barcelona.

Estudios recientes han confirmado que la caida rapida de la carga
viral tras el inicio del tratamiento constituye un importante factor
predictivo de respuesta viroldgica sostenida (RVS).

Objetivo: Investigar la prevalencia, el valor predictivo y la forma
de valorar la respuesta virolégica a semana 4 de tratamiento con
IFN Peg y ribavirina (RBV).

Meétodos: Estudio prospectivo de 117 pacientes consecutivos con HCC
tratados con IFN Peg alfa 2 a (180 pg) y RBV (800-1200). Se determi-
no el titulo de ARN-VHC basal y a las 4 semanas de tratamiento. En
los pacientes con carga < 600 Ul en semana 4, se realizé la determina-
cién cualitativa (< 50 UI). La RVR se definié por ARN-VHC negativo
(<50 UI/L) a la semana 4. Se analizaron variables clinicas, analiticas e
histolégicas en un andlisis uni y multivariado (regresion logistica).
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Resultados: Presentaron RVR 42 pacientes (35,9%) mientras que en
75 (64,1%), incluidos los anteriores, se objetivo una disminucién > 2
log de la carga en semana 4 sin negativizacion del ARN-VHC. El
92,9% de los pacientes con RVR presentaron RVS (80% gen 1 y
94,6% gen no 1) mientras que Unicamente la presentaron el 77,3% de
los pacientes con disminucién > 2 log en semana 4 (66,7% gen 1y
93,6% gen no 1). En el andlisis univariado, el genotipo no 1, la edad, el
indice de masa corporal (IMC) y los niveles de gammaGT, colesterol y
triglicéridos predecian la RVR. Unicamente el genotipo no 1 alcanzé
valor predictivo independiente de RVR (OR 17,8). En relacién con los
33 pacientes en que el ARN-VHC descendi6 > 2 log en semana 4, sin
negativizacion, los pacientes con RVR tenian menor edad, menor pro-
porcién de genotipo 1 y un menor nivel de IMC y de colesterol.
Conclusiones: La negativizacién del ARN-VHC a las 4 semanas de
tratamiento (RVR) posee un mayor valor predictivo de RVS que la
disminucién de 2 log en el mismo periodo en pacientes con genoti-
po 1. La posibilidad de RVR se relaciona con el genotipo viral aun-
que podria estar influenciada por factores metabdlicos del huésped.

RELACION ENTRE LA RESISTENCIA A LA INSULINA Y LA
FIBROSIS HEPATICA EN HEPATITIS C CRONICA

F. Carnicer®, M.D. Pic6*, M.A. Amparo?, R. Alfayate®,

S. Lorenzo®, P. Villuela®, P. Zapater® y M. Mauri®

4S. Medicina Digestiva y "Laboratorio de Hormonas y

S. Farmacocinética. Hospital General Universitario de Alicante.

Introduccién: Existe una asociacién entre la infeccion por hepatitis
C (HCV) y Diabetes Mellitus 2 (DM2). La resistencia a la insulina
juega un papel importante en el desarrollo de DM2 y es un buen
predictor de la misma. Hay evidencias de que la resistencia a la in-
sulina puede contribuir a la progresion de la infeccién crénica por
HCYV aunque los mecanismos son desconocidos.

Objetivo: Averiguar si la resistencia a la insulina, usando el indice
HOMA, esta asociada con el incremento de la fibrosis en un grupo
de pacientes con HVC crénica.

Material y método: Se incluyeron en el estudio 41 pacientes que
cumplian criterios analiticos y anatomopatoldgicos de hepatitis cré-
nica por virus C. Se dividieron los enfermos segtn la viremia en: alta
(> 850000 UI) y baja (< 850000 UI). La fibrosis se valoré segtin el
indice de Knodell, considerando < 2 fibrosis leve y > 2 severa. Se
analizo el genotipo de HCV y se determind glucosa (Modular, Ro-
che Diagnostics) insulina y péptido C (IMMULITE, Diagnostics
products). Se determind el indice HOMA (Insulina x glucosa/22,5).
Resultados: La distribuciéon de genotipos fue: 1 (65%), 2 (3%), 3
(18%), 4 (12%) y 5 (2%). La viremia fue < 85000 Ul en el 65% de los
casos. El Knodell fue de 7,5 + 3,5, con una fibrosis > 2 (severa) en el
46%. Usado anélisis multivariable el indice HOMA correlacioné posi-
tivamente con el grado de fibrosis (p = 0,016) y no existié correlacién
con la viremia ni con el genotipo especifico. El indice HOMA es un
predictor independiente para fibrosis severa con una sensibilidad del
73% y una especificidad de 36% para un HOMA > 1,5.

Conclusion: La resistencia a la insulina parece contribuir a la pro-
gresién de la fibrosis en la infeccion por la hepatitis C.

COSTE-EFECTIVIDAD E IMPACTO PRESUPUESTARIO DEL
TRATAMIENTO A 4 ANOS CON ADEFOVIR DIPIVOXIL O
LAMIVUDINA EN PACIENTES HBEAG NEGATIVOS CON
HEPATITIS CRONICA B

M. Buti*, M.A. Casado®, J.L. Callejac, J. Salmeré6nd, J. Aguilar?,
M. Rueda'’y R. Esteban®

“Hepatologia, Hospital Vall d’Hebrén, Barcelona, *Unidad de
Investigacion de Resultados en Salud, Pharmacoeconomics &
Outcomes Research Iberia, Madrid, ‘Aparato Digestivo, Hospital
Puerta Hierro, Madrid, “Aparato Digestivo, Hospital Clinico San
Cecilio, Granada, ‘Aparato Digestivo, Hospital Virgen del Rocio,
Sevilla, 'Departamento Médico, Gilead Sciences Inc, Madrid.

Lamivudina (LAM) fue el primer tratamiento oral para la hepatitis
crénica B. Su eficacia a largo plazo estd limitada por el elevado
porcentaje de resistencias. Adefovir dipivoxil (ADV) presenta un

perfil mas bajo de resistencias y es eficaz en pacientes naive y con
resistencia a LAM, pero su coste de adquisicién es mayor.
Objetivo: Estimar el coste-efectividad del tratamiento a 4 afios con
ADV o LAM en los pacientes con hepatitis cronica B mds frecuen-
tes en nuestro medio, los HBeAg negativo.

Disefio y métodos: Se ha elaborado un modelo de analisis de deci-
sién para estudiar el coste-efectividad e impacto presupuestario de
ADV y LAM a largo plazo (4 aiios). El perfil de resistencia de los dos
grupos de pacientes es evaluado anualmente: aquellos que presentan
resistencia a LAM son tratados con ADV al afio siguiente y a aque-
llos con resistencia a ADV no se les administra tratamiento. Los da-
tos de eficacia del modelo se han tomado de estudios publicados con
datos de respuesta viroldgica (RV) a 4 afios. La perspectiva utilizada
ha sido la del Sistema Nacional de Salud, considerdndose los costes
sanitarios directos de ambos tratamientos (en euros). Los costes se
han actualizado a partir de la literatura y la base de datos SOIKOS.
Resultados: Los resultados del andlisis coste-efectividad y de im-
pacto presupuestario se muestran en la tabla:

ADV LAM Diferencia

Coste por paciente tratado durante los 4 afios

(independientemente de la RV) * 21939 11457 10.482
% RV (a los 4 afios) 78,0%  40,4% 37,6%
Coste por paciente con RV o coste-efectividad

medio (4 afios)* 28.132  28.375 -243
Coste por cada paciente adicional con RV

o coste-efectividad incremental

de ADV vs LAM (a los 4 afos)* 27.872
Pacientes tratados en 4 afios con un presupuesto

de 2.837.483€ 129 248 -119
Pacientes con RV en 4 afios con un presupuesto

de 2.837.483€ 101 100 1

*Aplicando una tasa de descuento del 3% a los costes. Incluye farmacos +
consultas + pruebas diagndsticas + pruebas analiticas + test de resistencia.

Con un presupuesto fijo de 2.837.483 euros que equivale al coste
que tendriamos que invertir para obtener, a los 4 afios, 100 pacien-
tes HBeAg negativo con RV administrando LAM se podria conse-
guir 101 pacientes con RV utilizando ADV en primera linea de tra-
tamiento. El andlisis de sensibilidad realizado demuestra que las
variables clave en el andlisis son el porcentaje de RV de ADV y
LAM a los 4 afios.

Conclusiones: El tratamiento a largo plazo con adefovir dipivoxil
es ligeramente mas coste-efectivo que con lamivudina en los pa-
cientes con hepatitis crénica HBeAg negativo.

INFLUENCIA DE LOS GENES HLA C Y KIR EN LA EVOLUCION DE
LA INFECCION POR VIRUS DE LA HEPATITIS C

E. Hoyas?, D. Sdnchez Mufioz?, D. Nufiez, M.A. Montes-Cano®,
J.L. Caro-Oleas®, M.F. Gonzélez-Escribano®, M. Diago®,

R.J. Andrade’, J. Aguilar-Reina®, I. Carmona', A. Nifiez-Rold4n®
y R.M. Romero Gémez*

“Unidad de Hepatologia. UGCED. Hospital Universitario de Valme.
Sevilla. *Servicio de Inmunologia. Hospital Universitario Virgen del
Rocio. Sevilla. “Seccion de Hepatologia. Hospital General. Valencia.
4Unidad de Hepatologia. Hospital Virgen de la Victoria. Mdlaga.
¢Seccion de Hepatologia. Servicio de Digestivo. Hospital Universitario
Virgen del Rocio. Sevilla. 'Servicio de Gastroenterologia. Hospital
Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Antecedentes: Los factores que determinan el aclaramiento esponta-
neo del virus C atin no han sido establecidos. Las células “Natural Ki-
ller” (NK) son componentes clave de la respuesta inmune innata frente
a las infecciones viricas. La funcién de las células NK estd regulada
por la interaccién de moléculas del complejo mayor de histocompati-
bilidad de clase I con receptores inhibidores de células NK. Reciente-
mente, se ha sugerido que la interaccion entre el receptor KIR2DL3 y
su ligando HLA-C1 promueve la resolucién espontdnea de la infec-
cién por virus C (Khakoo SI et al. Science 2004;305:872-4).
Propésito: Valorar la influencia del receptor KIR2DL3 y su ligan-
do HLA-C1 en la resolucién de la infeccioén por virus C en pacien-
tes de nuestro medio.
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Pacientes y métodos: Se determin el genotipo de HLA-C en 131
pacientes con hepatitis crénica C (HCC) y 65 pacientes con aclara-
miento viral espontaneo (AVE), mediante reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR). Asi también, se llevo a cabo el tipaje mediante
PCR de los receptores especificos para NK: KIR2DL1, KIR2DL2 y
KIR2DL3 en 65 pacientes de cada grupo.

Resultados: La frecuencia del gen KIR2DL3 fue mayor en pacien-
tes con hepatitis crénica C que en pacientes con infeccion resuelta
(87,5% vs 67,7%; p = 0,01, OR = 3,34, 95%IC 1,25-9,15). El resto
de las comparaciones no mostraron significacion estadistica, aunque
se observé una mayor frecuencia de interacciones de KIR2DLI,
KIR2DL2, HLA-C2 y NK-HLA con afinidad moderada y alta en el
grupo de pacientes con aclaramiento viral espontaneo. La distribu-
cién de los haplotipos A (AVE: 71 (54,6%) vs HCC: 93 (72,7%) y
B (AVE: 59 (45,4%) vs HCC: 35 (27,3%) del KIR fue significativa-
mente diferente entre ambos grupos (p = 0,003).

Conclusiones: La interaccion HLA-C/KIR influye en la evolucién
de la infeccién por virus C. No obstante, no podemos confirmar la
influencia directa de la interaccion KIR2DL3/HLA-C1 en la resolu-
cién de la infeccién por VHC en los pacientes de nuestro medio.
Agradecimiento: PAI CTS-532.

UTILIZACION DE NUEVAS VARIABLES HISTOLOGICAS PARA
VALORAR LA ACTIVIDAD NECROINFLAMATORIA EN LAS
HEPATITIS CRONICA VIRALES

V. Gr4, L. Tamayo, E. Vilar y E. Arts

Servicio de Anatomia Patologica. Instituto Nacional de
Gastroentrerologia de la Habana. Cuba.

Introducciéon: La biopsia hepadtica es fundamental para diagnosti-
car las hepatitis crénicas, utilizdindose métodos cuali-cuantitativos
como el de Knodell, al evaluar la eficacia de una terapéutica. Este
trabajo introduce nuevas variables histolégicas y modificaciones en
la cuantificacion de los cldsicos para aumentar la calidad del diag-
ndstico.

Objetivos: Introducir nuevas variables histoldgicas modificando el
método de Knodell y comparar los resultados de ambos métodos en
relacién al éxito de diferentes terapéuticas.

Métodos: Se estudiaron 200 pares de biopsias de enfermos bajo te-
rapéutica antiviral, procesandose de forma habitual, valorandose la
necrosis periportal, la inflamacion portal y lesiones lobulillares (0 a
4), introduciendo variables histolégicas como cuerpos acidéfilos y
lesiones de conductos (0 a 3); necrosis en puente y nimero de espa-
cios porta lesionados (0 a 4), calculandose el indice de actividad ne-
croinflamatoria (IANIT), y comparandose los resultados de ambos
métodos y la sensibilidad y especificidad de ambos, relacionados
con la ALAT final.

Resultados: En el sistema de Knodell, el indice de actividad histo-
l6gica de la primera biopsia fue de 5,02 y de 4,14 la segunda (NS).
En el método propuesto fue de 10 y 8,58 (p < 0,05). La condordan-
cia entre la actividad histolégica y ALAT fue de 58% para Knodell
y 78% para el método propuesto (p < 0,05). La sensibilidad de Kno-
dell fue de 75% y del 89% para el método propuesto y la especifici-
dad fue de 66% y 71% respectivamente.

Conclusiones: La introduccién de nuevas variables histolégicas
permitié una mejor valoracién del dafio celular y la respuesta infla-
matoria; fue mejor la concordancia del IANIT y la ALAT final y los
resultados de sensibilidad y especificidad del método propuesto.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA VACUNACION PARA LAS
HEPATITIS A Y B EN PACIENTES CON HEPATOPATIA CRONICA
T. Artaza, J.J. Sanchez Ruano, R. Gémez, C. Gonzalez de Frutos,
M.J. Pérez-Grueso, A. Garcia Vela, G. de la Cruz

y J.M. Carrobles

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Virgen de la Salud. Toledo.

Introduccién: En los pacientes con enfermedad hepdtica crénica
(EHC) es fundamental evitar el deterioro de la funcién hepitica y la
aparicion de complicaciones. La infeccion por los virus de las hepa-
titis A y B (VHA y VHB) podria provocar ambas situaciones, por lo
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que la vacunacién para ambos tipos de hepatitis en pacientes con
EHC debe formar parte de su manejo habitual.

Objetivos: Valorar la eficacia y seguridad de la vacunacién para
VHA y VHB en un grupo de pacientes con EHC y averiguar la
existencia de parametros predictivos de respuesta.

Pacientes y métodos: Se incluyeron en el estudio dos grupos de pa-
cientes diagnosticados de EHC: hepatitis crénica (HC) y cirrosis
(CH) (criterios clinicos, analiticos y ecograficos o histolégicos). Re-
cibieron la vacuna para el VHA (1440 u. en dos dosis) aquellos pa-
cientes anti-VHA - (estrategia selectiva) y la vacuna para el VHB
(20mcg en tres dosis) los pacientes con anti-HBs -. 18 pacientes re-
cibieron una vacuna combinada para VHA y VHB (tres dosis). La
seroconversion se documentd 1 mes después de finalizada la dltima
dosis correspondiente y en caso de no conseguir respuesta en la he-
patitis B (anti-HBs < 10mU/ml) se administré una 4° dosis (doble).
Resultados: De los 103 pacientes con EHC (67 hombres y 36 mu-
jeres, con edad media de 48,8 + 10 afios), 50 tenian HC y 53 CH, 47
de ellos en estadio A. La etiologia mds frecuente fué el VHC segui-
da de la etilica. 70 pacientes eran a/VHA+ y 75 a/HBs -. Tras la va-
cunacién,se consiguié seroconversion en 97% para el VHA y en
76% para el VHB. La eficacia fué similar con la vacuna para el
VHA en HC y en CH (95% y 100%, respectivamente). La vacuna
para el VHB fué mas eficaz en HC (81%) que en CH (69,7%) (p =
0,2). Esta vacuna fué significativamente menos eficaz en pacientes
con CH que habian presentado o presentaban algtin episodio de des-
compensacién frente a los que no lo padecieron (8/16 y 15/17, res-
pectivamente) (p = 0,017). De los 20 pacientes a los que se adminis-
tr6 una 4* dosis, s6lo 3 respondieron (15%). Con la vacuna
combinada se consiguié seroconversion en 100% en el VHA y en
en el 88,9% del VHB. No se registr6 deterioro en la funcién hepati-
ca ni efecto 2° alguno en relacién con la vacunacion.

Conclusiones: /) La vacunacién para el VHA es muy eficaz en pa-
cientes con EHC, incluyendo CH. 2) Con la vacunacién para el
VHB (dosis estandar) también se consiguen tasas altas de serocon-
version, aunque son menores en CH y sobre todo en pacientes con
complicaciones de su hepatopatia, por lo que probablemente serian
subsidiarios de dosis dobles. 3) La vacunacién combinada parece
resultar particularmente eficaz en pacientes con EHC. 4) Ambas va-
cunas presentan un amplio perfil de seguridad en pacientes con
EHC.

ANALISIS DEL IMPACTO PRESUPUESTARIO DE LOS
INTERFERONES PEGILADOS EN EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA POR VIRUS C

S. Miro?, M.A. Casado® y L. Alvérez-Rubio®

“Servicio de Aparato Digestivo, Hospital General de L’Hospitalet,
Barcelona, "Unidad de Investigacion de Resultados en Salud,
Pharmacoeconomics & Outcomes Research Iberia, Madrid, “Servicio
de Farmacia, Hospital General de L’Hospitalet, Barcelona.

Objetivo: Realizar un andlisis de impacto presupuestario (AIP)
del tratamiento con interferén pegilado (peglFN), pegIFN alfa-2a
o pegIFN alfa-2b, mas ribavirina (R) en pacientes moninfectados
por el virus de la hepatitis C (VHC) o coinfectados por VHC y el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH), y evaluar cudl supon-
dria menor impacto financiero a nivel hospitalario.

Disefio y métodos: Utilizando Microsoft Excel 2003 se ha disefiado
un modelo interactivo de AIP, validado a partir de datos reales de
pacientes en el hospital, para calcular las diferencias en el coste de
las dos estrategias de tratamiento. Las variables necesarias para el
modelo se han obtenido de las bases de datos hospitalarias: sexo,
peso, genotipo, posologia (en funcién del peso y ficha técnica), du-
racion del tratamiento y discontinuaciones. Los precios
(PVL+4%IVA) de los peglFNs han sido los abonados por el hospi-
tal con sus respectivos descuentos. S6lo se han considerado los cos-
tes farmacoldgicos asociados a las dos opciones (en euros 2005). En
el AIP ambas estrategias se han considerado equivalentes terapéuti-
cos con la misma eficacia, seguridad, reduccién de dosis, disconti-
nuaciones y duracion de tratamiento. Asimismo, se ha considerado
el mismo coste de R para ambas alternativas.
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Resultados: El nimero de pacientes con hepatitis crénica C trata-
dos en el hospital durante el periodo del estudio es de 117 pacientes
(85 hombres y 32 mujeres; 108 con VHC y 9 coinfectados por
VHC-VIH) con una edad media de 42 afios y un peso promedio de
75 kg (0, <40 kg; 20, 40-64 kg; 50, 65-75 kg; 24, 76-85 kg; 23, >85
kg). Los genotipos de los pacientes fueron: G1, 96 pacientes; G2, 3
pacientes; G3, 14 pacientes; G4, 4 pacientes. Se produjo disconti-
nuacién del tratamiento por respuesta virolégica temprana negativa
a las 12 semanas en el 26% de los pacientes. El tiempo promedio
del tratamiento en todos los pacientes (considerando los diferentes
genotipos y duracién de tratamiento) con hepatitis crénica C ha sido
de 38 semanas. Los resultados de la modelizacién se muestran en la
tabla siguiente:

peglFN alfa-2a+R  pegIFN alfa-2b+R  Diferencia

1.074.351 1.012.633 61.718 (6%)
162,51 147,85 14,66

Coste total 117 pacientes (€)
PVL promedio pegIFN (€)

Conclusiones: El tratamiento con pegIFN alfa-2b + R (en compara-
cién con peglFN alfa-2a + R) de los 117 pacientes evaluados es una
estrategia eficiente que produciria un ahorro en el presupuesto del
hospital de 61.718 euros, los que representaria un 6% del coste total
del tratamiento farmacoldgico de la hepatitis cronica C. Los mode-
los de AIP pueden ser ttiles para la inclusién o reevaluacién de me-
dicamentos en las guias farmaco-terapéuticas. Para ello seria nece-
saria la colaboracién multidisciplinar de los servicios implicados y
la realizacién de bases de datos con informacién sobre costes y
efectividad (respuesta viroldgica temprana y sostenida) de las estra-
tegias comparadas.

EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA
HEPATITIS E EN ESPANA

M. Buti?, R. Jardi®, P. Plans¢, M. Schaper®, F. Rodriguez Frias®,
R. Esteban® y A. Dominguez*

aServicio de Hepatologia y *Laboratorio de Bioquimica. Hospital
General Universitario Valle Hebron. ‘Direcié General de Salut Publica.
Barcelona.

En nuestro pais se han detectado particulas del virus de la Hepatitis
E (VHE) en el 50% de las muestras de aguas residuales. Sin embar-
g0, existe escasa informacion sobre la prevalencia de los anticuer-
pos anti-VHE en la poblacion general.

Objetivo: Estudiar la prevalencia de los anticuerpos IgG frente al
VHE en sujetos sanos y analizar las variables demograficas y clini-
cas que se asocian a la positividad de estos anticuerpos.

Pacientes y métodos: El estudio se llevé a cabo en una muestra re-
presentativa de la poblacion adulta de 15 afios o mas de Catalufa. Se
seleccionaron aleatoriamente 1280 sujetos de la poblacién general de
15 a 74 afos. A cada participante se le solicit6 el consentimiento in-
formado. Mediante un cuestionario se obtuvo la informacién socio-
demogrifica (edad, sexo, lugar de nacimiento, lugar de residencia,
ocupacion, habitat rural o urbano, y nivel socio-econémico), los an-
tecedentes médicos y se realizo una extraccion de sangre. Las mues-
tras de suero se congelaron a -20° hasta la realizacién de las pruebas
seroldgicas. Los anticuerpos anti IgG del VHE se determinaron por
un método immunoenzimatico (Bioelisa HEV-IgG. Biokit). Se reali-
z6 un analizé estadistico calculando las odds ratios e intervalo de
confianza del 95% para las variables significativas en el analisis uni-
variado y posteriormente se realizé un anélisis de regresion logistica
multiple (programa SPSS) para ajustar las Odds Ratios.

Resultados: Los anti-VHE se detectaron en 94 (7,3%) de las mues-
tras de los 1280 individuos analizados. La prevalencia de estos anti-
cuerpos fue mds elevada en los varones (7,8%) que en las mujeres
(7%), y se incremento con la edad para ambos sexos, desde el 3%
en sujetos entre 15 y 24 afos al 12% en sujetos de mas de 64 afios.
El andlisis de las variables socio-demograficas y medicas demostrd
una relacién estadisticamente significativa con los antecedentes de
cirugia menor (11,6% vs 6,3%, p < 0,01), de intervenciones abdo-
minales (10,4% vs 6,2%, p < 0,05) y de gestacion (8,3% vs 3,1%, p
< 0,05) y unas OR ajustadas de 1,68 (p =0,034), 1,38 (p =0,183) y

1,81 (p = 0,178), respectivamente. Otras variables como transfusio-
nes, tatuajes, cirugia, promiscuidad sexual no se asociaron a una
prevalencia mas elevada de VHE.

Conclusiones: /) Los anticuerpos anti-VHE se detectaron en 7,3%
de la poblacién analizada. 2) La prevalencia del VHE aumenta con
la edad. 3) La prevalencia de anticuerpos anti-VHE fue mas frecuen-
te en sujetos con antecedentes quirtirgicos y en mujeres multiparas.

EL TRATAMIENTO CON ADEFOVIR DIPIVOXIL (ADV) EN
PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA POR VIRUS B MODULA
LOS NIVELES SERICOS DE INTERLEUQUINA-18 (IL-18) E
INTERFERON GAMMA (IFN GAMMA)

A. Caro-Patén?, A. Lépez-Morante®, F. Sdez-Royuela®,

F. Jorquera®, G. Sdnchez-Antolin?, M.T. Arranz?, G. Karpman®,
J.M. Gonzélezd, J.L. Olcoz’, M.A. Hernéndez!, L. Herrera,

E. Reyes? y M. Alvarez-Mon#h

“Digestivo. Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid. *Digestivo.
Hospital Gral. Yagiie. Burgos. “Digestivo. Hospital de Leon. Leon.
Digestivo. Hospital Clinico. Universitario. Valladolid. <Digestivo.
Hospital de El Bierzo. Leon. 'Gilead Sciences. Madrid. ¢Laboratorio de
Enfermedades del Sistema Inmune y Oncologia, Departamento de
Medicina, Unidad I+D Asociada al CNB-CSIC. Universidad de Alcald.
Alcald de Henares, Madrid. "Servicio de Enfermedades del Sistema
Inmune y Oncologia. Hospital Principe de Asturias. Madrid.

Introduccién: ADV es un antiviral con demostrada eficacia clinica
en el tratamiento de pacientes con hepatitis B crénica (HCB). La
HCB es un proceso de patogenia compleja con evidencia de inade-
cuada respuesta del sistema inmune del paciente al virus. En este
trabajo se investigan los efectos de ADV en pacientes con HCB so-
bre parametros funcionales del sistema inmune y su relacién con la
respuesta terapéutica.

Material y métodos: Se han incluido 18 pacientes adultos (15 va-
rones/3 mujeres), con edades de 29 a 65 afios, HCB y enfermedad
hepdtica compensada, evidencia de replicacion viral activa, niveles
de ALT elevados persistentemente y evidencia histolégica de infla-
macién hepatica activa y fibrosis, tratados con ADV bajo la practica
clinica habitual (10 mg/dia vo). Sélo dos eran AgHBe+. Se han in-
cluido 6 controles sanos pareados en edad y sexo con los pacientes.
Mediante ELISA, se detectaron niveles séricos de IL-1b, -1RA, -2, -
4, -6, -12p70, -18 e IFNgamma al inicio del tratamiento (basal), a
las 24 y 48 sem. Los limites de sensibilidad fueron 5, 100, 10, 0,5,
0,8, 0,75, 3 y 5 pg/ml respectivamente.

Resultados: Los resultados se muestran en tabla 1. Los pacientes,
antes del inicio del tratamiento mostraron unos niveles significati-
vamente elevados de IL-2, IL-6, IL-18 e [IFNgamma respecto a con-
troles sanos. Los de IL-4 e IL-12 aunque estaban aumentados, no
alcanzaron niveles de significacién estadistica. Estas diferencias
significativas se mantuvieron tras 24 y 48 sem. de seguimiento. Los
niveles de IL-18 e IFNgamma disminuyeron de forma significativa
tras el tratamiento, observandose una tendencia progresiva hacia la
normalizacion. Los niveles de DNA-VHB tendieron a descender, y
los de ALT tendieron a normalizarse desde las 24 sem. del trata-
miento, manteniéndose a las 48 sem.

Tabla 1. Valores séricos de citoquinas en pacientes tratados con
ADV.

Pacientes Controles

Basal (n=18) 24sem(n=15) 48sem(n=9) Sanos (n=6)
IL-1b (pg/ml) 425+ 1,15 3,74 £ 0,58% 4,07+ 1,28 427 +0,80
IL-1RA (ng/ml) 2,63 +8,27 2,30+ 7,51 0,46 + 0,84 0,51 +0,71
IL-2 (pg/ml) 28,24 +7,04"  2890+10,34" 2545+4,601 0,00+ 0,00
IL-4 (pg/ml) 2,30+4,24 0,88 0,44 0,79 +0,18 0,87 +0,18
IL-6 (pg/ml) 3,06 + 4,327 2,64 + 2,66 2,55 +1,35% 1,51 £0,08
IL-12p70 (pg/ml) 2,49 + 6,42 0,60 = 1,12 0,34 +0,30 0,30+0,15

IL-18 (pg/ml) 501,95 + 108,307 431,37 92,727 384,06 + 82,34™ 276,22 + 92,22
IFNgamma(pg/ml) 5,84 + 6,76 479579 2,91 +0,72¢ 2,87 0,93
Los valores se expresan como media + DS. "Diferencias significativas respecto a
controles sanos, p < 0,05 Mann-Whitney Test. ‘Diferencias significativas respecto a
determ. basal p < 0,05 Wilcoxon Signed Ranks Test.
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Conclusion: Los pacientes con HCB presentan una relevante altera-
cién del sistema inmune que conlleva la elevacion en sangre perifé-
rica de citoquinas con perfil inflamatorio y de activacién linfocitaria
T y de células de estirpe monocitaria. El tratamiento con ADV in-
duce efectos moduladores sobre el sistema inmune alterado en estos
pacientes, disminuyendo los niveles de IL-18 e [FNgamma.

ETIOLOGIA DE LA ENFE;RMEDAD HEPATICA REGISTRADA EN
UN EQUIPO DE ATENCION PRIMARIA

M. Alvarez Ferndndez, G. Ros Cervera y J.G. Bartomeu

EAP Raval Sud. SAP Litoral. ICS. Barcelona-Ciudad.

Objetivo: Conocer las causas de enfermedad hepdtica registradas
como diagnésticos en nuestro centro de salud (CS).

Material y métodos: Estudio descriptivo transversal realizado en
setiembre de 2005, en poblacion adulta atendida en un CS urbano.
Variables de estudio: 56 diagnésticos de enfermedad hepdtica se-
gin la CIE10%, edad y sexo.

Resultados: Pacientes con algtin problema hepdtico: n = 1762,
hombres 1.127 (65%), la edad media fue 53 = 17 afios (15-102).
Diagndsticos més frecuentes: Hepatitis C Crénica: n = 715 (41%
casos), varones 464 (65%), edad media 53 + 17 (20-99), distribu-
cion por grupos de edad (DGE): (15-34: 14%, 35-64: 55%, > 65:
31%); Hepatitis Aguda B: n = 249 (14%), varones 175 (70%), He-
patitis B Crénica: n = 121 (7%), varones 69 (60%), edad media 49
+ 16 (15-84), DGE: (15-34: 20%, 35-64: 61%, > 65: 18%); Fibrosis
y Cirrosis del Higado: n = 159 (9%), varones 105 (65%), edad me-
dia 65 + 12 (25-87), DGE: (15-34: 1%, 35-64: 44%, > 65: 55%). En
el 29% de casos restantes, las hepatitis agudas no B: n = 101 (6%),
esteatosis: n = 38 (2%), hepatopatia alcohdlica: n = 37 (2%).
Conclusiones: /. La hepatitis crénica C es el registro mas frecuente
de enfermedad hepdtica en nuestro medio, seguida por la hepatitis
aguda B, siendo fibrosis/cirrosis la tercera. 2. La enfermedad hepa-
tica es mas frecuente en el varén a excepcion de la hepatitis aguda
Ay la degeneracion grasa con igual prevalencia en ambos sexos. 3.
Los pacientes con hepatitis B crénica son mds jévenes que aquellos
con hepatitis C crénica. Los cirréticos presentan edades mds avan-
zadas. 4. Parece existir un infraresgistro de la degeneracién grasa
del higado y de la hepatopatia endlica.

EFICACIA CLINICO-HISTOLOGICA Y FACTORES ASOCIADOS
CON RESPUESTA AL TRATAMIENTO COMBINADO CON
INTERFERON PEGILADO Y RIBAVIRINA EN RECEPTORES DE
TRASPLANTE HEPATICO CON HEPATITIS C RECURRENTE

I. Ferndndez?, M. Abradelo®, R. Mufioz?, J.C. Meneu®,

F. Colina®, I. Garcia®, G. Castellano?, A. Fuertes, E. Moreno®
y J.A. Solis-Herruzo*

Servicios de “Gastroenterologia, *Cirugia General y Unidad de
Trasplantes Abdominales, ‘Anatomia Patoldgica y “Microbiologia,
Hospital Doce de Octubre, Madrid.

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia clinico-histoldgica
y los factores asociados con respuesta al tratamiento con interferén
pegilado alfa-2b (IFN-Peg) y ribavirina en receptores de un tras-
plante hepdtico (TH) con hepatitis C recurrente.

Pacientes y métodos: Desde noviembre de 2001 se incluyeron
prospectivamente 47 pacientes con TH e infeccién por VHC (28 V
y 19 M; edad media: 52,2 + 9,2; 44 genotipo 1). Todos ellos tenian
hipertransaminasemia (GPT> 45 Ul/ml), deteccién del ARN del
VHC en suero mediante PCR y datos histolégicos de hepatitis cré-
nica en ausencia de signos de rechazo en los 2 meses previos al ini-
cio del tratamiento. En todos los pacientes se inicié tratamiento con
IFN-Peg (1,5 pg/kg/sem) y ribavirina (800-1000 mg/d) durante 12
meses. Las variables analizadas fueron: 1) la respuesta viral soste-
nida (RVS) a los seis meses de finalizado el tratamiento, 2) la res-
puesta bioquimica (RB) definida como la normalizacién de las tran-
saminasas al final del tratamiento, 3) la respuesta viral temprana
(RVT), es decir, la negativizacion de la viremia a las 12 semanas de
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tratamiento, 4) la respuesta viral al finalizar la terapia antiviral
(RVF), 5) los factores predictivos de respuesta 6) la modificacién
de la lesion histolégica en la biopsia hepatica realizada en el afio
posterior a retirar la medicacion antiviral y 7) los efectos secunda-
rios de este tratamiento.

Resultados: Se observé RVS en el 23% de los 47 pacientes que ini-
ciaron el tratamiento. Treinta y tres (70%) pacientes consiguieron
RB y 17 (36%) RVF. Tras 12 semanas de tratamiento, 21 de los 47
pacientes (45%) presentaron RVT y 11 de ellos (52%) consiguieron
RVS. Ningtn paciente con deteccion del ARN-VHC a las 12 sema-
nas de tratamiento alcanzé RVS. Los indices de inflamacién portal
y lobulillar en la biopsia hepética descendieron de manera significa-
tiva en los pacientes que presentaron RVS (p < 0,05) pero no en los
que no respondieron. El indice de fibrosis no varié de forma signifi-
cativa en ninguno de los dos grupos. Conseguir una RVS se asocié
significativamente con niveles bajos de GGT antes del tratamiento
(p = 0,04), carga basal en suero del ARN-VHC < 850.000 UI/mL (p
= 0,03), alcanzar RVT (p = 0,002) y con recibir el tratamiento anti-
viral completo (al menos el 80% de la dosis durante al menos el
80% de la duracién del tratamiento) (p = 0,04). Diez (21%) pacien-
tes abandonaron prematuramente el tratamiento en relacién a efec-
tos adversos de la medicacion.

Conclusiones: El tratamiento combinado con IFN-Peg y ribavirina
en receptores de un TH con hepatitis C recurrente infectados mayo-
ritariamente por el genotipo 1 consiguié RVS en el 23% de los ca-
sos. Esta respuesta se asocid a mejoria significativa de la lesién he-
patica. Los factores asociados con una mejor respuesta al
tratamiento antiviral fueron los niveles bajos basales de GGT y car-
ga del VHC en suero, alcanzar una RVT y ser capaz de completar el
tratamiento.

ESTUDIO DE LOS FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA
VIROLOGICA PRECOZ Y RESPUESTA VII}OL()GICA SOSTENIDA
EN LOS PACIENTES CON HE}’ATITIS CRONICA C, GENOTIPO 1,
TRATADOS CON INTERFERON PEGILADO Y RIBAVIRINA

J. Salmerén?, J. Casado?, L. Rodriguez?, P. Muioz de Rueda?,
V. Lafuente?, M. Diago®, M. Romero®, D. Quintero?, R. Quiles®
y A. Ruiz Extremera®

“Unidad Clinica de Aparato Digestivo, Hospital Universitario “San
Cecilio”, Granada. "Servicio de Aparato Digestivo, Hospital General

de Valencia. “Servicio de Aparato Digestivo, Hospital De Valme,
Sevilla.

Introduccién: Segiin el consenso, en los pacientes con genotipo 1
del VHC es necesario conocer la respuesta virolégica precoz (RVP)
a la 12 semana, para saber cudles tienen que continuar con el trata-
miento. Recientemente, la determinaciéon del ARN-VHC a la 4 se-
mana se estd usando para tomar decisiones terapéuticas.

Objetivo: Estudiar los factores predictivos de RVP y respuesta vi-
rolégica sostenida (RVS) antes y durante el tratamiento.

Pacientes y métodos: Se estudiaron prospectivamente 82 pacientes
con hepatitis crénica C y genotipo 1, tratados con 180 mcg semana-
les de interferén pegilado y 800 a 1.200 mg de ribavirina durante 48
semanas. A todos ellos se les estudi6 en el periodo basal los datos
epidemiolégicos, bioquimicos, histoldgicos y virolégicos. Ademads
se determiné el ARN-VHC a los 15, 30, 60, 90, 180 y 270 dias, y la
carga viral VHC en la basal y a los 90 dfas.

Resultados: De los 82 pacientes, 74(90%) presentaron una RVP y
8 (10%) no cumplian con los criterios de RVP a la 12 semana. Los
factores predictivos de RVP se relacionaron con la lesion hepatica:
menor grado de fibrosis (2,6 + 0,8 frente a 2 + 1, p = 0,07) y niveles
mas bajos de GGT Ul/ml (130 + 123 frente a 62 + 65, p = 0,03). De
los 74 pacientes con RVP, 50 (61%, valor predictivo positivo-VPP-
del 68%) tenian una RVS y 24 (29%) una RVP sin RVS (16 recidi-
vas, 6 breakthrough y 2 respondedores parciales). Los factores pre-
dictivos de RVS en los pacientes con RVP fueron una edad < 40
afios (p < 0,001) y una carga viral < 600.000UI (p = 0,03). En la re-
gresion logistica ambos factores tenfan valor predictivo indepen-
diente: carga viral (p = 0,042) y edad (p = 0,006). El VPP de los pa-
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cientes que negativizaron por primera vez el ARN-VHC y presenta-
ron una RVS, fue del 71%, 78%, 81% y 17% a los 15, 30, 60 y 90
dias, respectivamente. El valor predictivo negativo (VPN, ARN-
VHC positivo sin RVS) fue: 39%, 53%, 94% y 77%. Se han anali-
zado las posibilidades de RVS en todos los pacientes ARN-VHC
negativo al primer y segundo mes, segtin carga viral y edad: /) <40
afios y < 600.000 UL RVS del 100% en el primer y segundo mes; 2)
> 40 afos y < 600.000 UL, RVS del 100% en el primer mes y 87,5%
en el segundo; 3) <40 afios y > 600.000 UI, RVS del 91% en el pri-
mer mes y 83,3% el segundo y 4), > 40 afios y > 600.000 UL, RVS
del 44% primer mes y 55,5% el segundo.

Conclusiones: La RVP se relacionaron con la enfermedad hepatica,
mientras que los factores predictivos de RVS en los pacientes con
RVP se relacionaron con la edad y la carga viral. Aunque la deter-
minacién del ARN-VHC al primer mes clasifica mejor a los pacien-
tes con RVS segtin carga viral y edad, en el segundo mes se mejora
el VPN.

EFICACIA Y SEGURIDAD DEL INTERFERON ALFA2B COMO
ADYUVANTE DE LA VACUNA CONTRA LA HEPATITIS B EN UNA
POBLACION DE BAJA RESPUESTA

M.E. Miquilena Colina?, T. Lozano Rodriguez?,

L. Garcia Pozo?, M. Rapicetta®, P. Chionne®, P. Rizza®,

F. Belardelli®, O. Lo Iacono® y C. Garcia Monzén?

“Unidad de Investigacion, Hospital Universitario Santa Cristina,
Madrid, "Departamento de Virologia, Instituto Superior de Sanidad,
Roma, Italia, ‘Fundacion de Investigacion Biomédica, Hospital General
Universitario Gregorio Maraiion, Madrid.

Introduccién: La vacuna recombinante contra el virus de la hepati-
tis B (VHB) produce una elevada tasa (> 90%) de seroproteccion
(anti-HBs=10 mUI/ml) cuando se administra a personas sanas.
Existen, no obstante, poblaciones con un alto riesgo de infeccién
por el VHB, como los pacientes en hemodialisis, que presentan una
baja respuesta a la vacunacién. Los interferones (IFN) de tipo I, alfa
y beta, son citoquinas capaces de estimular la respuesta inmune hu-
moral y celular, lo que sugiere que podrian ser ttiles como adyu-
vantes de la vacuna anti-VHB en pacientes con baja respuesta.
Objetivo: Determinar la tasa de seroproteccion de la vacuna anti-
VHB (ENGERIX-B, GlaxoSmithKline), administrada con o sin IF-
Nalfa2b (INTRONA, Schering-Plough), en pacientes en hemodiali-
sis no vacunados previamente.

Pacientes y métodos: De 54 pacientes incluidos, 31 (edad: 61 + 11
afios; sexo: 25 hombres, 6 mujeres) han completado la pauta de vacu-
nacién. Todos ellos tenfan serologia negativa para el VHB, VHC y
VIH, siendo asignados aleatoriamente a 2 grupos de vacunacion. Gru-
po A (n = 16): Tres dosis de 40 mcg de ENGERIX-B administradas
por via intramuscular en el deltoides en los meses 0, 1y 2. Grupo B (n
= /5): La misma pauta de vacunacién mds INTRONA a una dosis de
3 MUI administrado simultdneamente con cada dosis de ENGERIX-B
en el mismo musculo deltoides. Se analizé la concentracién sérica de
anti-HBs, medida por un ELISA cuantitativo (AXSYM AUSAB, Ab-
bott Lab), 1 mes después de la 2* y 3 dosis asi como la aparicion de
acontecimientos adversos (AA) en ambos grupos de pacientes.
Resultados: La tasa de seroproteccion 1 mes después de la 2* dosis
fue del 31,2% (5 de 16) en el grupo A y del 53,3% (8 de 15, p =
0,093) en el grupo B, siendo la tasa de seroproteccion 1 mes después
de la 3 dosis del 50% (8 de 16) en el grupo A y del 80% (12 de 15,
p = 0,081) en el grupo B. Estas diferencias no alcanzaron significa-
cién estadistica debido al tamaifio de la poblacién analizada (beta =
0,064). Ninguno de los pacientes del grupo A presentd AA mientras
que el 73% (11 de 15, p < 0,01) del grupo B presenté AA, siendo el
mas frecuente la fiebre de intensidad leve o moderada. Ningtn pa-
ciente presentd AA graves ni hematoldgicos (leucotrombopenia).
Conclusion: Los resultados preliminares de este ensayo clinico
muestran una clara tendencia que sugiere que el IFNalfa2b podria
ser eficaz y seguro como adyuvante de la vacuna recombinante anti-
VHB en pacientes con un alto riesgo de infeccién por el VHB y con
baja respuesta a la vacunacion convencional.

RELEVANCIA DE LA ACTIVACION DE STAT3 PARA LA
REPLICACION DE HCV

E. Luquin, R. Aldabe, E. Larrea, M.P. Civeira y J. Prieto

Introduccién: El VHC se caracteriza por resistir tanto al sistema
enddgeno del interferén como al tratamiento con interferén-alfa re-
combinate. Cuando el interferén-alfa se une a su receptor se desen-
cadena una cascada de sefiales caracterizada por la activacién de
STATI, STAT2 y en menor medida STAT3, que da lugar a la in-
duccidn de genes con capacidad antiviral entre otras actividades. En
nuestro grupo hemos observado que la resistencia del VHC al efec-
to antiviral del interferén se debe a un bloqueo de la activacion de
las proteinas STAT1, STAT2 y STAT3 y un descenso de la canti-
dad de STAT3 presente en las células. En el presente trabajo hemos
querido comprobar la importancia de la activacién de STAT3 en el
desarrollo de la replicacién viral.

Meétodos: Hemos analizado el nivel de activacién de STAT3 me-
diante andlisis inmunohistoquimico de muestras hepdticas de pa-
cientes infectados con VHC y la importancia de la activacién de
STAT3 en la actividad antiviral del IFN en células con el replicén
de VHC inhibiendo la activacion de STAT3. Ademds hemos estu-
diado la capacidad antiviral frente a la replicacién de VHC de va-
rias citoquinas de la familia de la IL6 dada su capacidad de activar
STATS3.

Resultados: La cantidad de STAT3 activado presente en hepatoci-
tos de pacientes infectados por VHC es menor que la presente en
hepatocitos de individuos sanos o con otras hepatopatias. De igual
modo al tratar células que poseen el replicon de VHC con IFN-alfa
e inhibir la activacion de STAT3 se observa una reduccién de la ca-
pacidad antiviral de IFN. Cuando tratamos células en las que se re-
plica el VHC con citoquinas pertenecientes a la familia de la IL6 se
produce una inhicién de la replicacién viral existiendo una correla-
cién directa entre la cantidad de STAT3 activada por dichas citoqui-
nas y la capacidad antiviral.

Conclusiones: La activacién de STATS3 interfiere con la replicacion
del VHC lo cual nos sugiere que la potenciacién de la activacion de
STAT3 puede ser importante a la hora de mejorar la eliminacién del
VHC.

EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERIZATION OF CHRONIC
HEPATITIS C IN PORTUGAL

J. Areias?, H. Gomes®, M.L. Mocho®, L. Matos?, C. Valente®,

A. Vale!, J. Serrag, F. Serejo", L. Carvalho!, J. Miranda’,
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“Gastroenterologia Hospital Santo Anténio, Porto. "Doencas
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*Doengas Infecciosas Centro Hospital Covédes, Coimbra.
IGastroenterologia Hospital Sdo Jodo, Porto. ¢{Doengas Infecciosas
Hospitais Universidade de Coimbra, Coimbra. "Medicina II Hospital
Santa Maria, Lisboa. 'Gastroenterologia Hospital Sdao Pedro, Vila Real.
IMedicina Interna CHVN Gaia, Vila Nova Gaia. 'Medicina Hospital
Nossa Senhora do Rosdrio, Barreiro. "Medicina Interna Hospital Sdo
Pedro, Vila Real. "Gastroenterologia Hospital dos Capuchos, Lisboa.
°Gastroenterologia Hospitais Universidade Coimbra, Coimbra.
PMedicina Interna Hospital Distrital Santarém, Santarém. ‘Unidade de
transplantes Hospital Curry Cabral, Lisboa. "Gastroenterologia SAMS,
Lisboa. *Medicina Interna SAMS, Lisboa.

Background and aim: Chronic Hepatitis C (CHC) constitutes an
important public health problem due to its prevalence, incidence,
comorbidity and the lack of a totally effective treatment or a vacci-
ne. The aim of this trial was the epidemiological and clinical cha-
racterization of the Portuguese population of CHC patients referred
to medical specialists.

Methods: Transversal observational study of patients diagnosed
with CHC (demonstrated by quantitative or qualitative HCV RNA
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in the blood or the existence of changes compatible with CHC in li-
ver biopsy) referred for the first time to medical specialists between
February and December of 2002. An analysis was performed on the
variables related to demographic data, infection characteristics, risk
factors and probable route of infection, associated diseases, alcohol
consumption, medical assessments performed and the initiation of
antiviral therapy.

Results: 567 patients were included in the analysis (425 M / 142 F).
Infection by genotype 1 occurred in 52,2% of the cases and by ge-
notype 3 in 34% of the cases. Intravenous drug use was the most
significant risk factor (58,7%) and also the most significant proba-
ble route of infection (58,6%). Viral load was higher than 2 millions
copies/ml in 32,5% of the patients. 3% of the individuals were
AgHBs positive, 10,4% HIV-1 positive and 0,9% HIV-2 positive.
Diabetes mellitus was the most frequent comorbidity (4,2%). 28,6%
of the patients reported alcohol consumption above 40 g/day. ALT
and AST higher than 2 UNL were found in 57% and 29% of the pa-
tients, respectively. Histological diagnosis of Hepatic Cirrhosis was
made in 6,47% (28/433 biopsies). 59% of the patients initiated the-
rapy; 31% did not have indication for treatment (40% of these pa-
tients due to normal LFT) and 10% dropped-out before initiating
therapy.

Conclusion: Genotype 1 is the most prevalent with Genotype 3 res-
ponsible for 34% of the infections. HIV co-infection was found in
11,3% of the patients. Intravenous drug use is the predominant rou-
te of Hepatitis C infection in. Hepatic Cirrhosis was diagnosed in
6,47% of the evaluated cases. Only 59% of the patients received an-
tiviral treatment.

TRATAMIENTO EN PRACTICA CLINICA HABITUAL CON
PEGINTERFERON ALFA-2A (40KD) (PEGASYS®) Y RIBAVIRINA
(COPEGUS®) EN PACIENTES CON HEPATITIS C CRONICA
GENOTIPO 1 RESULTADOS FINALES DEL PROYECTO HERACLES
M. Diago?, A. Olveira®, R. Sol4¢, M. Romero-Gémez?,

R. Moreno-Otero®, R. Pérezf, J. Salmerdne, J. Enriquez”,

R. Planasi, J.C. Gavildn/, J. del Olmo*, R. Uribarrena',

C. Sillero™, A. Benitez", S. Sanchez-Galdén®, B. Dalmau®,

L. Erafa?, M. Montorod, J. Portu’, J.M. Garijo®, R. Barniol',

A. Dominguez', R. Rota", J.L.. Olcoz*, M. Antén*,

C. Lopez-Oliw, T. Casanovas?, E. Jiménez', M. Huarte?,

F. Diaz?3, J. Séanchez-Ruano®, M. Orive’ y M. Mufioz-Sanchez®
“H. General, Valencia; "H. La Paz, Madrid; “H. del Mar, Barcelona;
4H. Universitario de Valme, Sevilla; °H. de la Princesa, Madrid;

JH. Central de Asturias, Oviedo; ¢H. San Cecilio, Granada; "H. Sant
Pau, Barcelona, 'H. Germans Trias i Pujol, Barcelona, 'H. Virgen de la
Victoria, Mdlaga, *H. Clinico, Valencia, 'H. Miguel Servet, Zaragoza,
"H. de Elche, Alicante, "H. Jerez, Cddiz, "H. Punta Europa, Cddiz,

°H. Parc Tauli, Barcelona, "H. Santiago Apdstol, Vitoria, “H. San Jorge,
Huesca, "H. Txagorritxu, Vitoria, *H. San Agustin, Jaén,

'H. Vic, Barcelona, "H. Juan Ramon Jiménez, Huelva, YH. Viladecans,
Barcelona, "H. Virgen Blanca, Leon, *H. Dr. Peset, Valencia,

YH. Santa Caterina, Gerona, “H. Bellvitge, Barcelona,

'H. Insular, Las Palmas, *H. Virgen del Camino, Pamplona,

H. Puerta del Mar, Cddiz, *H. Virgen de la Salud, Toledo,

>H. Basurto, Bilbao, °M. Muiioz-Sdnchez, Roche, Madrid.

Introduccion: Poder pronosticar la Respuesta Viral Sostenida
(RVS) en pacientes con hepatitis C crénica (HCC) tratados con in-
terfer6n es muy importante para los clinicos. Desde la publicacién
(Fried. NEJM 2002) de los datos de la predictabilidad de la PCR del
RNA-VHC de la semana 12 en el tratamiento con peginterferén
alfa-2a (40KD), en Espafia el interés se ha centrado en la aplicacion
de la “regla de la semana 12” en la Practica Clinica Habitual (PCH).
Objetivo: Documentar la PCH en pacientes naive con CHC Genoti-
po 1 (CHC-1), tratados con peginterferon alfa-2a (40KD) y ribaviri-
na en centros espaioles y siguiendo la legislacion espafiola del R.D.
561/1993. Aqui se presentan los resultados finales.

Métodos: Estudio multicéntrico, observacional, con captura elec-
trénica de datos (CED), iniciado antes de la comercializacion de pe-
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ginterfer6n alfa-2a (40KD) (PEGASYS®) y (COPEGUS®). Los pa-
cientes elegibles debian tener RNA-HCV sérico detectable, genoti-
po 1, ALT elevadas y patologia hepatica compensada.

Resultados: La poblacién de efectividad fue de 475 pacientes (pa-
cientes que cumplieron criterios y tomaron al menos una dosis de la
medicacién). Las caracteristicas basales fueron (media del valor):
edad (44 afios), peso (74 kgs), IMC (26 kgs/m?), sexo (67% varo-
nes), grado de lesion hepdtica previa al tratamiento por biopsia (sin
lesién 25%, fibrosis portal 53%, tabique incompleto 15%, cirrosis
7%), carga viral basal (38% = 800,000 UI/mL). La RVS alcanzada
fue 48%. Se analiz6 la posible relacion con la RVS de la edad, peso,
IMC, sexo, grado de lesion hepdtica previa al tratamiento por biop-
sia carga viral basal, valores de ALT, AST y PCR en las semanas
12 y 24 del RNA-HCYV en suero. De estos factores, sélo la baja car-
ga viral y la normalizacién de la ALT en suero en la semana 12
muestran una tendencia hacia una mayor posibilidad de alcanzar la
RVS. Los datos de seguridad no difieren de los ya descritos para
esta combinacidn terapéutica.

Conclusiones: Este estudio demuestra la alta tasa de RVS en pa-
cientes con VHC genotipo 1 tratados con peginterferén alfa-2a
(40KD) y ribavirina en la practica clinica habitual (PCH). Ademas
el tratamiento fue bien tolerado. Ninguno de los factores predictivos
analizados mostr6 una relacién estadisticamente significativa en la
muestra del estudio.

LOS PACIENTES CON INFECCION POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA ACEPTADOS PARA TRASPLANTE
HEPATICO TIENEN UNA MORTALIDAD SUPERIOR A LA DE LOS
PACIENTES SIN INFECCION POR VIH

C. Sanz, M. Salcedo, J. Berenguer, D. Rincén, P. Miralles,

G. Clemente, 1. Beceiro, O. Nogales, O. Nuilez, 1. Yepes,

J. Calleja y R. Banares

Seccion de Hepatologia y Unidad de Trasplante Hepdtico. Servicio de
Microbiologia y Enfermedades Infecciosas. Servicio de Cirugia General
11'y Unidad de Trasplante Hepdtico. Hospital General Universitario
Gregorio Mararion.

Introduccién: El trasplante hepdtico (TH) es una opcién para la ci-
rrosis descompensada en pacientes con infecciéon por VIH en trata-
miento TARGA, con una supervivencia a corto plazo similar a la de
los pacientes no VIH. Sin embargo, la coinfeccién con VIH es un
factor predictivo independiente de menor supervivencia en pacien-
tes con cirrosis por virus C, lo que puede suponer una menor aplica-
bilidad del trasplante.

Objetivos: Comparar la supervivencia por intencion de tratar (des-
de el momento de la inclusion en lista de espera) de los pacientes
portadores de una hepatopatia avanzada con y sin VIH.

Material y métodos: Se analizaron todos los pacientes (n = 306)
evaluados para TH desde enero de 2002 (fecha de inicio del progra-
ma de TH en VIH) hasta octubre de 2005 de los que 200 se incluye-
ron en lista de trasplante hepatico. La variable principal del estudio
fue la supervivencia por intencion de tratamiento.

Resultados: Durante el periodo de estudio se evaluaron 28 pacien-
tes con infecciéon por el VIH (9,1%) y 278 sin ella (90,8%). No
hubo diferencias en la proporcién de pacientes aceptados para tras-
plante en ambos grupos (53,6 % n = 15 vs 66,5 % n = 185 p =
0,211). La edad de los pacientes VIH fue inferior [41,5 afios (4,8)
vs 52,4 afios (9,3); p = 0,021]. No hubo diferencias en cuanto a la
puntuacién MELD [16,13 (4,7) frente a 17,2 (6,6); p = 0,35] o el
grado de Child (A: 6,7%, B: 40%, C: 53,3% frente a A: 14,9%, B:
46%, C: 39,1%; p = 0,48) o la indicacién de trasplante (cirrosis
80% y hepatocarcinoma 20% vs cirrosis 61,1%, hepatocarcinoma
30,3% y otras causas 8,6%; p = 0,274). No hubo diferencias en la
edad del donante, el tiempo de isquemia, la duracién de la cirugia o
el protocolo de inmunosupresién. La mediana de espera hasta el
trasplante fue similar en ambos grupos. Fallecieron en lista de tras-
plante o fueron excluidos de la lista 8 pacientes (53,3%) del grupo
VIH frente a 12 (6,5%) del grupo no VIH (p = 0,000). Las causas
de exclusion en el grupo VIH fueron: muerte por complicaciones de
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hepatopatia (5), progresion de hepatocarcinoma (1), dificultades
anatémicas intraoperatorias (1) y mejoria (1). Cinco pacientes VIH
fueron trasplantados y dos fallecieron por recidiva colestatica de la
hepatitis C. La probabilidad de supervivencia por intencién de trata-
miento fue significativamente inferior en los pacientes VIH + [0,68,
0,45, 0,30, frente a 0,91, 0,85, 0,79 a los 6, 12 y 24 meses, respecti-
vamente; log-rank 15,7, p = 0,0001. HR 4,6 IC 95% (2,0-10,4)].
Conclusiones: A pesar de que el TH es una opcién de tratamiento
para los pacientes con infecciéon VIH y hepatopatia crénica descom-
pensada, la mortalidad por intencién de tratamiento parece ser ma-
yor que la de los pacientes no infectados. De confirmarse estos re-
sultados en posteriores estudios, pudiera ser necesario modificar la
valoracion para trasplante hepatico de los pacientes VIH positivos.

RELACION ENTRE SINTESIS DE CITOCINAS T1/T2 Y RESPUESTA
VIROLOGICA SOSTENIDA EN PACIENTES CON HEPATITIS
CRONICA C TRATADOS CON INTERFERON PEGILADO Y
RIBAVIRINA

M. Trapero-Marugén?, L. Garcia-Buey?, C. Mufioz®,

J.A. Moreno-Monteagudo®, M.J. Borque¢, X. Salcedo-Mora*

y R. Moreno-Otero®

aServicio de Gastroenterologia y Hepatologia, *Servicio de Inmunologia

y “Unidad de Biologia Molecular. Hospital Universitario de La
Princesa, U.A.M., Madrid.

Objetivos: /) Comparar el perfil de sintesis de citocinas T1/T2 por
los linfocitos T CD4 y CD8 de sangre periférica entre pacientes con
hepatitis crénica C (HCC) genotipo 1 y controles sanos. 2) Analizar
las variaciones de dicho perfil en los pacientes con HCC durante el
tratamiento con PEG-IFN mads ribavirina. 3) Correlacionar el balan-
ce de citocinas T1/T2 con la respuesta virolégica sostenida (RVS).
Pacientes y métodos: En el presente estudio final, se incluyeron 44
pacientes “naive” con HCC, genotipo 1, que recibieron Peg-IFNa2a
(180 mg/semana) y ribavirina (1-1,2 g/dia) durante 48 semanas y 16
controles sanos. Se analiz la expresion intracitopldsmica de 1L-4,
IFNg y TNFa por citometria de flujo por los linfocitos T CD4 y
CD8, en reposo y estimulados con un éster de forbol, basalmente y
durante el tratamiento. La RVS se definié como la negativizacién
del ARN-VHC al sexto mes de seguimiento. Estadistica: ANOVA y
regresion logistica.

Resultados: Los 44 pacientes (edad media 45 + 8 afios) finalizaron
el estudio. En el andlisis basal, los controles (39 + 17 afos) presen-
taron un porcentaje de CD8 mds elevado que los pacientes con
HCC (22 =7 vs 17 = 10; p < 0,004), mayor expresion intracitoplas-
mica de IFNg por los CD4 en reposo (0,03 + 0,02 vs 0,9 + 1,3; p <
0,02), de TNFa por los CD8 (29,8 + 17 vs 19,5 + 17; p < 0,05) y
CD4 estimulados (36,3 = 10 vs 26,7 + 22; p < 0,02), y menor expre-
sién de IL-4 por los CD4 (1,3 £ 0,7 vs 2,7 + 3; p < 0,01). Un total
de 26 pacientes (59%) alcanzaron una RVS, 13 recidivaron (30%) y
5 fueron no-respondedores (NR) (11%). Al primer mes de trata-
miento, la expresion de TNFa por los CD4+ fue mayor en los pa-
cientes con RVS que en los NR (36,5 + 25 vs 17,2 + 21; p < 0,01).
Al tercer mes de tratamiento, el porcentaje de CD4 fue menor en los
pacientes con RVS (34 + 16 vs 44 + 15; p < 0,04), la expresion de
IL-4 por los CD4 fue menor en los pacientes con RVS que en los
NR (1,9 + 4 vs 3,9 £ 4; p < 0,05) y la expresion de TNFa por los
CD4 fue mayor en los que alcanzaron una RVS (49 + 21 vs 31,2 +
23; p < 0,01). Al finalizar el tratamiento, la expresion de IFNg por
los CD8 y CD4 estimulados fue mayor en los pacientes con RVS,
173+ 14 vs 10 £8,5;p<0,04) y (10,7 £ 8 vs 5,9 £ 5,5; p < 0,03)
respectivamente. En el estudio multivariante, los factores predicti-
vos de RVS fueron: porcentaje de CD4 y expresion de TNFa por los
CD4 al primer mes de tratamiento, expresion de IFNg por los CD4,
y expresion de IFNg y TNFa por los CD8 estimulados al finalizar el
tratamiento.

Conclusiones: 1. La expresion de IFNg y TNFa por los linfocitos T
CD4 y CDS8 (respuesta de citocinas tipo 1) durante el tratamiento
antiviral combinado se asocia con una RVS, sugiriendo el control
de la replicacién y posterior eliminacién del VHC genotipo 1.

ANALISIS PRELIMINAR DE LA UTILIDAD DE LA ELASTOGRAlfiA
DE TRANSICION (FIBROSCAN®) EN PACIENTES CON INFECCION
CRONICA POR VHC Y TRANSAMINASAS NORMALES

M. Trapero-Marugén, J. Mendoza, J.A. Moreno-Monteagudo,
L. Garcia-Buey, X. Salcedo-Mora y R. Moreno-Otero

Servicio de Gastroenterologia y Hepatologia. Hospital Universitario de
La Princesa, U.A.M., Madrid.

Introduccién: Del 30 al 50% de los pacientes con hepatitis crénica
C (HCC) tiene unos niveles de transaminasas persistentemente nor-
males (PN-ALT), pero sélo un 20% presenta dafios histolégicos he-
paticos. El mayor problema redica en conocer si esta enfermedad va
a progresar. Existen diferentes métodos no invasivos, como el Fi-
brotest, el indice de Forns (IF) o el APRI, que se han disefiado para
determinar la fibrosis hepdtica. La elastografia de transicién (Fi-
broscan® (FS), ha creado una gran expectaciéon como método alter-
nativo no invasivo para establecer el dafo hepatico referente al esta-
dio de fibrosis.

Objetivos: 1) Valorar la fibrosis hepatica mediante Fibroscan® y dos
marcadores bioquimicos (indice de Forns e indice APRI) en pacientes
con infeccion crénica por el VHC y PN-ALT. 2) Evaluar las posibles
concordancias y correlaciones entre los tres métodos no invasivos.
Pacientes y métodos: Se han incluido prospectivamente 28 pacien-
tes consecutivos con HCC (edad media 44,4 + 10 afios; 18 mujeres
y 10 hombres) que presentaban PN-ALT. Las PN-ALT se han defi-
nido como la existencia de tres determinaciones de ALT con valo-
res normales a lo largo de un afio. Se han calculado los indices de
Forns (IF) (plaquetas, gama-glutamiltranspeptidasa, colesterol y
edad) y APRI (cociente AST/plaquetas), y se ha determinado la
elastografia hepdtica mediante Fibroscan® a todos los pacientes. Se
han analizado las posibles concordancias y correlaciones entre los
indices bioquimicos (IF, APRI) y el Fibroscan® (FS) mediante los
test de Pearson, Spearman y chi-cuadrado.

Resultados: Caracteristicas de los pacientes (media + desviacion
estandar): viremia 954000 + 111575 TU/mL, AST 25 + 5 U/L, ALT
27,7 £ 6,7 U/L, colesterol 190,5 + 26 mg/dL, GGT 23,2 + 21,8, pla-
quetas 249.610 = 58.063/mm°. El 93% de los pacientes presentaba
genotipo 1. El valor medio de FS fue 6,35 + 3,3 Kpa, distribuido en
F1: 24 pacientes (86%), F2: 2 (7%), F3: 1 (3,5%) y F4: 1 (3,5%). El
valor medio del IF fue 3,4 + 1,4, distribuido en F1: 20 pacientes
(71%) y F2: 8 (29%). El valor medio del indice APRI fue 0,3 + 0,1,
incluidos en F1 los 28 pacientes (100%). Todos estos andlisis refle-
jan una escasa fibrosis, equiparables a cifras de FO o F1 en la biop-
sia hepatica convencional (Metavir); sin embargo, aunque parece
definirse una tendencia favorable, no se han podido encontrar bue-
nas correlaciones entre los biomarcadores y Fibroscan®, debido,
probablemente, a la exigua muestra de pacientes estudiados.
Conclusiones: /) Los pacientes con HCC y PN-ALT presentan una
escasa fibrosis hepdtica, determinada mediante tres diferentes méto-
dos no invasivos: dos indices bioquimicos y Fibroscan®. 2) Estos
métodos no invasivos pueden ser muy dtiles en la practica clinica
para definir el momento de iniciar el tratamiento combinado en pa-
cientes con PN-ALT, evitando la realizacion de repetidas biopsias
hepaticas.

UT‘ILIDAD DEL TRATAMIENTO CON INTERFERON PE(}ILADO
MAS RIBAVIRINA EN PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA C NO
RESPONDEDORES A TRATAMIENTOS PREVIOS

J. Mendoza-Jiménez?, J.A. Moreno-Monteagudo®, M. Trapero-
Marugén?, L. Garcia-Buey?, M.J. Borque® y R. Moreno-Otero*
Servicio de Aparato Digestivo. Unidad de Hepatologia. "Unidad de

Biologia Molecular. Hospital de La Princesa. Universidad Autonoma
de Madrid.

Introduccién: El tratamiento de eleccién para los pacientes “naive”
con hepatitis crénica C (HCC) es la combinacion de IFN pegilado
(IFN-PEG) mas ribavirina (RIB). Sin embargo, atin no existe con-
senso para tratar a los enfermos no respondedores (NR) a tratamien-
tos previos.
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Objetivos: Valorar la eficacia del tratamiento combinado de IFN-
PEG més RIB durante 12 meses en pacientes con HCC y NR a tra-
tamientos previos. Analizar posibles factores predictivos de res-
puesta favorable.

Pacientes y métodos: Se han incluido 61 pacientes (69% V; EM:
46 + 16 afios) con HCC que tras un primer ciclo con IFN o IFN +
RIB (23 y 38 pacientes, respectivamente) no presentaron una res-
puesta viroldgica sostenida (RVS). Los genotipos 1y 4 fueron los
mas comunes (87%). Todos comenzaron tratamiento con IFN-PEG-
a2b (1,5 mg/Kg/sem) mas RIB (1-1,2 g/dia segin peso) con la in-
tencion de ser tratados durante 12 meses, suspendiéndolo si al tercer
mes no se habia conseguido negativizar la viremia. Se analizaron
basalmente pardmetros clinicos, epidemiolégicos, bioquimicos, vi-
roldgicos (genotipo viral y viremia cuantitativa) e histolégicos (in-
dice de fibrosis). Estudio estadistico: se utilizaron la t de Student y
la chi cuadrado, considerando estadisticamente significativos aque-
llos valores < 0,05.

Resultados: Hasta el momento actual 51 pacientes han completado
el tratamiento y seguimiento, o se les ha sido suspendido por falta
de respuesta viroldgica al tercer mes. Se ha obtenido una RVS en
18 pacientes (35%) mientras que en los 33 restantes, uno abandond
el tratamiento por decision propia (2%), 26 fueron NR (51%) y en 6
se observo recidiva tras haber conseguido una respuesta completa al
final del tratamiento (12%). Las tasas de RVS fueron significativa-
mente superiores en los pacientes con viremia < 10° UI/mL (50% vs
17%; p < 0,01) y con menor cociente GGT/GPT (0,45 + 0,37 vs
0,82 = 0,7; p < 0,05); aunque los pacientes NR a IFN respondieron
mejor que los NR a IFN+RIB, este dato no alcanzé significacion es-
tadistica (50% vs 27%; p < 0,1). No se encontraron otros factores
predictivos de respuesta favorable, incluyendo el genotipo viral. El
tratamiento fue bien tolerado y observando un sélo abandono que,
ademas, no fue debido a efectos secundarios.

Conclusiones: /. La pauta de 12 meses con IFN-PEG mas RIB en
pacientes con HCC y NR obtiene unas tasas de RVS aceptables
(35%), tanto si han sido tratados con IFN en monoterapia o combi-
nado con RIB. 2. Se obtienen mejores tasas de RVS en los pacientes
con viremia basal baja y menor cociente GGT/ALT. 3. El trata-
miento combinado con IFN-PEG y RIB es bien tolerado en los pa-
cientes NR a tratamientos previos.

EFICACIA, FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA Y RIESGOS
RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO ANTIVIRAL DE LA
HEPATITIS C RECURRENTE TRAS EL TRASPLANTE HEPATICO
A. Palau®, M. Berenguer?®, A. Ferndndez* S. Benlloch?,

V. Aguilera®, M. Prieto?, .M. Ray6n® y J. Berenguer®

aServicio de Medicina Digestiva y *Servicio de Anatomia Patoldgica.
Hospital Universitari La Fe. Valencia.

La recurrencia de la infeccion tras el TH es universal, ocasionando
serias consecuencias a medio-largo plazo. El tratamiento antiviral
es la tinica alternativa terapéutica.

Objetivos: /. Determinar la eficacia (tasa de respuesta viroldgica
sostenida-RVS) y tolerancia (reduccién y/o interrupcion prematura
tratamiento). 2. Identificar factores basales o durante el tratamiento
asociados con la RVS. 3. Definir el riesgo de rechazo y factores
predictivos que pudieran predecir esta complicacion.

Pacientes y métodos: Pacientes trasplantados por cirrosis VHC tra-
tados con interferon (IFN) estdndar o Pegilado y Ribavirina (Rbv)
entre 3-1999 y 10-2004 con al menos 6 meses de seguimiento tras
la finalizaci6n del tratamiento. La duracién prevista fue de 48 sema-
nas siempre que fuera posible. Las definiciones de respuesta bioqui-
mica (RB), virolégica (RV), y sostenida fueron idénticas a las em-
pleadas en no trasplantados.

Resultados: Se analizaron los resultados en 67 pacientes (mediana
edad: 54 afios, 67% varones, genotipo 1 en el 93%) tratados con
IFNo-Rbv (46%), Pegoi2a-Rbv (35%) o Pego2b-Rbv (19%). La RB
y RV al final del tratamiento fue de 51% y 46%, respectivamente.
La RBS y RVS ocurrié en 34% y 33%, respectivamente. El trata-
miento se interrumpié prematuramente en el 40% (IFN / PEG-IFN:
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36%; Rbv: 37%) por anemia (22%), rechazo (22%), intolerancia
(15%) y misceldnea (41%). La reduccién de dosis fue necesaria en
57% (IFN: 36%, Rbv: 45%). Seis pacientes desarrollaron un recha-
zo celular grave o crénico. No se detectaron factores predictivos de
rechazo en las variables analizadas probablemente debido al bajo
nimero de casos. En el andlisis univariable, las variables predicti-
vas de RVS fueron el tipo de tratamiento antiviral (IFN 13% vs
IFNpeg 50%, p = 0,001), la RV precoz al 3er mes de tratamiento (p
=0,0001), la utilizacién de eritropoyetina (p = 0,04) y la complian-
ce (p = 0,001). Sélo la RV precoz alcanzé significacion estadistica
en el andlisis multivariante (p = 0,01).

Conclusion: La eficacia del tratamiento antiviral es superior con
pegIFN que con IFN. Ni la inmunosupresion basal ni el antecedente
de tratamiento antiviral pretrasplante parecen influir en la RVS. La
ausencia de RV precoz es una herramienta muy util para predecir la
ausencia de RVS. El rechazo es una posible complicacién a tener
siempre en cuenta en estos pacientes.

DIAGNOSTICO DE LA INFECCION AGUDA POREL VIRUS DE LA
HEPATITIS E. UTILIDAD DE LA DETECCION DE ANTICUERPOS
ANTI-VHE DE TIPO IGG

M. Schaper?, P. Clemente-Casares®, M. Buti®, R. Gironés¢,
F. Rodriguez-Frias?, R. Jardi® y R. Esteban®

“Laboratorio de Bioquimica y *Servicio de Hepatologia. Hospital
Universitario Vall d’Hebron de Barcelona. ‘Departamento de
Microbiologia. Facultad de Biologia de Barcelona.

Introduccién: El diagnédstico de infeccién por el virus de la hepati-
tis E (VHE) se realiza habitualmente mediante la determinacion de
anti-IgG VHE o anti- [gM VHE. Estas determinaciones se llevan a
cabo en pocos laboratorios, por lo cual seria interesante conocer la
aplicabilidad de la determinacién de anti-IgG VHE tanto, para estu-
dios epidemioldgicos como para diagndstico de infeccién aguda.
Objetivos: Conocer la correlacion entre el grado de positividad de
anti-IgG VHE valorado mediante la lectura de la absorbancia de la
muestra obtenida en la técnica de enzimainmunoensayo, (EIA) y la
replicacién viral valorada por la deteccién de ARN-VHE.
Pacientes: 31 muestras de suero anti-IgG VHE positivo. 10 pacien-
tes con hepatitis aguda (2 VHA, 1 VHB, 7 con marcadores serol6gi-
cos negativos para VHA, VHB y VHC) y 21 individuos sanos.
Métodos: La deteccién de las anti-IgG VHE se realizé6 mediante
EIA (Kit Bioelisa HEV IgG; Biokit). La positividad del anti-IgG
VHE se calcul6 dividiendo la absorbancia de la muestra por el valor
umbral del ensayo (“ratio”). Se considera un valor positivo cuando el
“ratio” es superior a 1. Para valorar la relacién positividad anti-
IgG/ARN-VHE los valores del “ratio” de cada una de las muestras
se agruparon en intervalos (1-2, 2-3, 3-4, 4-5, 5-6, > 6). La deteccion
del ARN-VHE se realiz6 mediante amplificacién por RT-PCR de un
fragmento de la regién ORF2 (148 pb). Los resultados positivos se
confirmaron con una amplificacion de la regién ORF1 (287 pb).
Resultados: El ARN-VHE fue positivo en 3 (30%) de las 10 mues-
tras de hepatitis agudas y s6lo en una del grupo de individuos sanos.
Al agrupar los valores del “ratio” de la determinacién de anti-IgG
VHE de acuerdo con los intervalos establecidos, se observé que, en
general, los “ratios” mas elevados se detectaron en las muestras de
individuos sanos. Sin embargo, al relacionar el valor del “ratio” con
la deteccién de ARN-VHE se observé que las 3 muestras del grupo
de hepatitis aguda con un “ratio” superior al intervalo 3-4 eran
ARN-VHE positivo, mientras que, de las 16 muestras del grupo de
individuos sanos con ‘“ratio” superior a este intervalo solo una era
positiva para ARN-VHE (Tabla).

Individuos sanos
ARN-VHE (+) ARN-VHE (-)

“ratio” (Intervalo) Hepatitis aguda

ARN-VHE (+) ARN-VHE (-)

(1-2) 0 5 0 0
(2-3) 0 1 0 0
(3-4) 0 1 0 5
(4-5) 1 0 0 9
(5-6) 0 0 0 4
>6 2 0 1 2
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Conclusion: La correlacién observada entre el grado de positividad
de anti-IgG VHE y la deteccién de ARN-VHE sugiere que la deter-
minacion del “ratio” puede ser til para la aplicacién de la determi-
nacién de los anticuerpos anti-IgG VHE, caracteristicos de infec-
cién pasada, en el diagnéstico de la infeccién aguda por el VHE.
Trabajo financiado parcialmente mediante beca (Aprendizaje de
Nuevas Tecnologias) de la AEEH.

INDUCCION DE RESPUESTAS T CD4 Y CD8 FRENTE AL YIRUS DE
LA HEPATITIS C MEDIANTE INMUNIZACION CON ANTIGENOS
VIRALES MAS POLY (I:C) Y ANTI-CD40

A. Zabaleta, L. Arribillaga, D. Llopiz, J. Dotor, J.J. Lasarte,

J. Prieto, F. Borras-Cuesta y P. Sarobe

Universidad de Navarra, Centro de Investigacién Médica Aplicada
(CIMA), Area de Hepatologia y Terapia Génica.

Con objeto de desarrollar nuevas estrategias de vacunacion frente al
virus de la hepatitis C (VHC), hemos ensayado la capacidad del aci-
do poliinosinico-policitidinico, (poly (I:C)), y de un anticuerpo ago-
nista anti-CD40, como adyuvantes para inducir respuestas inmuni-
tarias celulares frente a antigenos del VHC. La inmunizacién de
ratones con estos adyuvantes indujo la maduracién in vivo de célu-
las dendriticas. Ademds, la administracién conjunta de poly (I:C) y
anti-CD40 junto con antigenos del VHC tuvo un efecto sinérgico en
la activacion de linfocitos T. Los linfocitos T CD4 inducidos mos-
traron un perfil de citoquinas Thl, y las respuestas CD8 pudieron
activarse mediante la inmunizacién con epitopos CD8 minimos, in-
cluso en ausencia de ayuda T CD4. Sin embargo, la adicién a la
mezcla de inmunizacién de proteina recombinante NS3 (como fuen-
te de epitopos CD4) potencié la respuesta CDS. Por otro lado, la in-
munizacién con estos adyuvantes activé a las células NK, que a su
vez ayudaron a la activacién de las respuestas Thl y CD8. Final-
mente, este protocolo de inmunizacién fue capaz de inducir res-
puestas T CD4 y CD8 de larga duracion. Estos resultados sugieren
que esta estrategia podria ser ttil para la vacunacion y/o tratamiento
de la infeccién por VHC.

EVOLUCION D’EL PEBFIL EPIDEMIOLOGICO DE 881 PACIENTES
QON INFECCIQN CRONICA POR VHB DIAGNOSTICADOS EN LOS
ULTIMOS 25 ANOS

0. Glez-Bernardo, M. Rodriguez, L.G. Diéguez, R. Pérez,

A. Linares, N.G. Sotorrio, R. de Francisco, I. Martinez

y L. Rodrigo

S. Digestivo. Hospital Universitario Central de Asturias.

Objetivo: Conocer las caracteristicas epidemioldgicas de los pa-
cientes con infeccion crénica por VHB, asi como las posibles modi-
ficaciones que se hayan producido en el transcurso de los tltimos
25 afios.

Pacientes y métodos: Se han analizado los datos, recogidos de for-
ma prospectiva, de todos los pacientes con infeccion crénica por
VHB diagnosticados durante los dltimos 25 afios. El diagnéstico se
basé en la presencia de HBsAg en suero durante un periodo > 6 me-
ses. Los 881 pacientes fueron divididos, en funcién del afio del
diagnéstico, en 3 periodos de tiempo: 1981-1988 (A; n = 378),
1989-1996 (B; n = 344) y 1997-2004 (C; n = 159).

Resultados: El 68% fueron varones, sin diferencias en la distribu-
ci6én de sexos entre los 3 periodos. Los pacientes del grupo A fue-
ron mas jovenes que los del C (34 + 15 vs 38 + 15; p = 0,01). Se
observé un descenso en C con respecto a A y B en la proporcion de
pacientes descubiertos por donacion de sangre (11% vs 34 'y 30%; p
< 0,001); mientras que aument6 la de los que lo fueron por altera-
cién de PFH (43% vs 22 'y 22%; p < 0,001). Entre las posibles vias
de adquisicion, se observé un aumento en la tasa de varones homo-
sexuales en C con respecto a Ay B (7% vs 2y 2%; p < 0,05); en el
51% de los casos el mecanismo fue desconocido, sin diferencias en-
tre los 3 grupos (51, 54 y 45%). Aunque se constaté un descenso
progresivo en la proporcién de pacientes con antecedente de uso de

drogas por via parenteral (14, 7,5 y 6,3%), las diferencias no alcan-
zaron significacion estadistica. La proporcién de inmigrantes fue
mayoren Cqueen Ay B (11% vs 0,2y 2%; p < 0,001). E1 28% de
los pacientes fueron HBeAg+, sin diferencias entre los 3 periodos.
La proporcion de pacientes con hepatitis cronica HBeAg- fue ma-
yor en C que en A (19% vs 9%; p = 0,001), mientras que la de por-
tadores “sanos” o inactivos fue inferior en C que en B (39% vs
53%; p = 0,004). 66 pacientes estaban sobreinfectados por VHD,
existiendo diferencias entre A y C (10% vs 4%; p = 0,02); 99 esta-
ban coinfectados por VHC, siendo la proporcion mayor en A que en
By C (18% vs 9y 7,5%; p < 0,05) y 48 estaban infectados por
VIH, sin observarse cambios entre los 3 periodos.

Conclusiones: En los dltimos 25 afios, en nuestro medio se han ob-
servado cambios en la forma de descubrir los pacientes con infeccién
crénica por VHB, asi como en los posibles mecanismos de transmi-
sién. No obstante, en aproximadamente la mitad, la via de adquisi-
cién sigue siendo desconocida. A pesar de que se ha constatado un
aumento en la proporcion de hepatitis cronicas HBeAg-, éstas siguen
siendo menos frecuentes que las HBeAg+. La proporcién de pacien-
tes co/sobreinfectados por otros virus de la hepatitis ha descendido.

EXPRESION DE ANGIOPOIETINA-2 EN EL HIGADO DE PACIENTES
CON HEPATITIS CRONICA POR VIRUS B (VHB): PAPEL DE LA
PROTEINA X DEL VHB (HBX)

P. Sanz-Cameno?, S. Martin-Vilchez?, M.J. Borque®,

J.A. Moreno-Monteagudo* M. Lépez-Cabrera®

y R. Moreno-Otero*

Unidad de Hepatologia® y Biologia Molecular®, Hospital Universitario
de La Princesa. Madrid.

Antecedentes: La infeccion crénica por el VHB se asocia a un alto
riesgo de progresion a cirrosis hepatica y hepatocarcinoma. La pro-
teina HBx es un transactivador viral relacionado con la progresion e
invasion tumoral. La demanda de oxigeno y factores de crecimiento
por el tejido tumoral emergente requiere la formacién y remodelado
de la vasculatura, acontecimientos en los que la Angiopoietina-2
(Ang-2) juega un papel relevante. Ademas de su participacién en
acontecimientos tumorales, la expresién de Ang-2 podria desempe-
flar un importante papel en procesos inflamatorios como indica su
expresion en la linea promonocitica THP1.

Objetivos: /) Analizar la expresion Ang-2 en el higado de pacien-
tes con VHB como mediador de la angiogénesis patolégica asocia-
da a diversas hepatopatias crénicas. 2) Evaluar la contribucién de la
proteina transactivadora HBx en la liberacién de la Ang-2 por di-
versas lineas celulares hepaticas.

Métodos: La expresién de Ang-2 fue evaluada en muestras de higa-
do de pacientes sin cambios histoldgicos reactivos (controles) y de
VHB por RT-PCR, western blot e inmunohistoquimica. Por otra
parte, la expresion del mRNA y de la proteina Ang-2, y la influen-
cia de HBx, fue evaluada in vitro en lineas celulares hepaticas
CCL13 y CMX, la cual expresa la proteina HBx de forma inducible
por dexametasona. Experimentos similares fueron realizados en la
linea de células estrelladas hepdticas (CEH), CFSC-2G, con medios
condicionados obtenidos de las lineas CCL13 y CMX.

Resultados: Se observé un marcado incremento de la expresion de
Ang2, a nivel de mRNA y de proteina, en la linea celular CMX y en
las CEH expuestas a los medios condicionados procedentes de
CMX, asi como en muestras de higado con VHB. De forma intere-
sante, todas las muestras relacionadas con la proteina HBx, y las
procedentes de los pacientes con VHB, mostraron la expresién de la
isoforma de la Ang-2 relacionada con diversas enfermedades infla-
matorias y tumorales.

Conclusiones: /) La induccién de la expresién de Ang-2 mediada
por HBx en las lineas celulares hepaticas y en el higado de pacien-
tes con VHB, podria ser responsable de los acontecimientos angio-
génicos observados en esta hepatopatia crénica y puede estar rela-
cionada con la progresién de la enfermedad. 2) Estos resultados
indican el papel relevante de las CEH en la homeostasis de la vas-
culatura hepitica y su posible relacion con el proceso fibrogénico.
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EL TRATAMIENTO ANTIVIRAL COMBINADO MODULA LOS
NIVELES SERICOS DE MARCADORES DE FIBRQSIS (MF)
HEPATICA EN PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA C (HCC)

X. Salcedo-Mora?, P. Sanz-Cameno?, J. Medina?,

S. Martin-Vilchez?, L. Garcia Buey?®, M. Trapero-Marugédn®,
J.A. Moreno-Monteagudo?, M.J. Borque®, A. Diaz¢, J.P. Gisbert*
y R. Moreno-Otero®

aUnidad de Hepatologia, "Unidad de Biologia Molecular, “Servicio de
Andlisis Clinicos. Hospital Universitario de La Princesa.

Introduccion: Estudios retrospectivos indican que un 20% de los
pacientes con HCC evolucionan a cirrosis en los 20 afios siguientes
a la infeccién, se han descrito factores de riesgo para la propensién
hacia una fibrosis. La evaluacion de marcadores de fibrosis (MF)
podria proporcionar informacién sobre la progresion de la enferme-
dad y la respuesta a la terapia.

Objetivos: /) Evaluar los niveles séricos de MF en pacientes con
HCC, antes y después del tratamiento antiviral combinado. 2) In-
vestigar si existen diferencias en los niveles de MF entre los pacien-
tes respondedores y no respondedores al tratamiento.

Pacientes y métodos: 71 pacientes con HCC fueron estudiados an-
tes y después del tratamiento: (28,2% mujeres; edad media de 46,8
afios; RNA del virus de la hepatitis C positivo por PCR, genotipo
determinado por HCV-LIPA). 30 individuos sanos fueron usados
como controles. Todos los pacientes recibieron terapia antiviral
combinada con peg-interferén 0.2-b més ribavirina. Se determinaron
por ELISA o RIA los niveles séricos de los siguientesmarcadores de
fibrosis: leptina, 4cido hialurénico (AH), factor transformante de
crecimiento B1 (TGFB1) y péptido amino-terminal del procoldgeno
III (PIIIP). Para el andlisis estadistico se utilizo el test de Mann-
Whitney y el test de Pearson.

Resultados: En comparacion con los individuos sanos, los pacien-
tes con HCC tuvieron unos niveles superiores de los MF: leptina (p
=0,04), PIIIP (p = 0,0001), AH (p = 0,0003) y TGFB1 (p = 0,0001)
(tabla 1). La reduccién en los niveles de PIIINP (4,13 + 1,7 vs 5,27
+23) (p=0,02) y AH (109 £ 98 vs 154 = 100) (p = 0,05) fue ma-
yor en los respondedores que en los no respondedores.

Tabla 1. Niveles de marcadores de fibrosis

Factores Sanos Media + DE HCC Media + DE p
PIIINP (pg/ml) 4x1 62 0,0001
Leptina (pg/ml) 6114 +4504 9905 + 9851 0,04
AH (pg/ml) 146 + 106 236+ 117 0,0001
TGFp (pg/ml) 974 +47 1356 + 608 0,0001

Conclusiones: /. El tratamiento antiviral combinado de la HCC se aso-
cia con cambios significativamente en los niveles séricos de MF. 2. La
disminuci6n significativa de PIIINP Y AH en pacientes respondedores
sugiere su utilidad para el seguimiento a largo plazo de la respuesta al
tratamiento y como un marcador con potencial valor prondstico.

ESTUDIO PILOTO DE EFICACIA Y SEGURIDAD DEL
TRATAMIENTO CON INTERFERGN ALFA-2A PEGILADO
(PEGASYS®) ASOCIADO A RIBAVIRINA EN PACIENTES CON
HEPATITIS CRONICA C GENOTIPO 4: RESULTADOS
PRELIMINARES

M. Diago', R. Planas?, R. Sold?, J. Boadas*, J.A. del Olmo?,

J. Crespo®, J.C. Erdozain’ y M.D. Ant6n® en nombre del grupo
de investigadores del estudio G-4

'Hospital General de Valencia, *Hospital Germans Trias i Pujol.
Badalona. Barcelona, *Hospital del Mar. Barcelona, *Hospital de
Terrassa. Barcelona, *Hospital Clinico de Valencia, *Hospital
Valdecilla. Santander. "Hospital La Paz. Madrid. SHospital Dr. Peset.

Antecedentes: Los pacientes con genotipo 1 y 4 contintian mos-
trando mayores dificultades en obtener una respuesta sostenida res-
pecto al resto de genotipos. Algunos estudios han mostrado mejor
tasa de respuesta en los pacientes genotipo 4 que con genotipo 1.
Objetivo del estudio: Conocer la respuesta viral sostenida (RVS)
de los pacientes espafioles genotipo 4.
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Meétodos: Se incluyeron un total de 198 pacientes con hepatitis cré-
nica C, genotipo 4 con una media de edad 39 afios, el 79% de ellos
fueron varones una media de peso de 73 kg, y una media en los ni-
veles de ALT de 99 Ul/ml habiéndose biopsiado el 87%. Los pa-
cientes fueron tratados 48 semanas con 180 ug de PEG-IFN o-2a
una vez a la semana asociado a RBV (1.000 o 1.200 mg diarios de-
pendiendo del peso > o < 75 kg). La evaluacién final de los resulta-
dos se realizara por intencién de tratar 24 semanas después de haber
finalizado el tratamiento. En este abstract se presentan los resulta-
dos de los pacientes que han llegado a semana 48 y 72.

Resultados: De los 198 pacientes que han sido incluidos en el estu-
dio, 140 han llegado a la semana 12, 8 de ellos abandonaron el trata-
miento por efectos adversos o decision personal del paciente y 26
por falta de respuesta. En 106 se obtiene respuesta virolégica (ARN-
VHC negativo o una disminucién de la carga viral de > 2 log,,). De
los 65 pacientes que han llegado a la semana 72, 46 (70,8%) tenian
respuesta en la semana 48 produciéndose recidiva en 5 de ellos y
permaneciendo en respuesta viral sostenida 41 (65,1%). El perfil de
seguridad del tratamiento coincide con el de anteriores publicaciones
manifestdndose el sindrome pseudogripal como el mas habitual entre
los pacientes y pudiéndose manejar todos en general con reduccio-
nes de dosis de ambos productos (PEG-IFN o-2a y RBV).
Conclusiones: En pacientes con hepatitis C cronica genotipo 4, una
administracién semanal de PEG-IFN o-2a asociado a dosis altas
diarias de RBV fue bien tolerado y consigue una alta tasa de res-
puesta viral sostenida (65,1%). Estamos pendientes de la conclusién
final del estudio.

DISFUNCI()N HEPATICA EN LA FASE ANTIHBE+ EN HEPATITIS
CRONICA B DE INICIO INFANTIL: LA MAYORIA NO SE EXPLICAN
POR ALTA REPLICACION VIRAL

L. Hierro, E. Frauca, M.C. Diaz, R. Diez, A. de la Vega,
C. Camarena, G. Muifioz-Bartolo y P. Jara

Servicio de Hepatologia y Trasplantes. Hospital Infantil Universitario
La Paz. Madrid.

Objetivo: El objetivo de este estudio fue evaluar el estado final de
pacientes con hepatitis crénica B iniciada en edad pedidtrica, tras
lograr seroconversién antiHBe. Actualmente se define hepatitis cré-
nica HBeAg negativa por disfuncién persistente con un nivel de
VHB > 104-5 copias/ml, al menos de forma intermitente. El proble-
ma se considera infrecuente (< 5%) en nifios.

Métodos: Se estudiaron 55 casos con hepatitis B crénica iniciada en la
infancia (edad deteccién: mediana 5 afios), que lograron seroconver-
sién antiHBe espontdneamente (n = 35) o por tratamiento (n = 19). En
los dltimos 2 afios de seguimiento (4 determinaciones/paciente) la car-
ga viral se evalu6 mediante AMPLICOR (sensibilidad 300-10® co-
pias/ml). La edad final es 19,5 afios (mediana), con una mediana de 7,5
(rango: 1 a 25) afios transcurridos desde la seroconversion. El 87,2% de
esta poblacién son de origen espaiiol, el 91% sin otra enfermedad.
Resultados: /) Al final del seguimiento 5,4% (n = 3) eran HBsAg
negativos, el resto mantuvo infeccion crénica. Ninguno tuvo insufi-
ciencia hepdtica o hepatocarcinoma. 2) La cifra de transaminasas
fue normal desde la seroconversion en n = 35 (63,6%). En los dlti-
mos 2 afios un 12,7% tuvieron alguna determinacién de ALT altera-
da (media ALT: 58), y un 23,6% (n = 13) presentaron elevacién
cronica de transaminasas (media ALT: 128); el 61,5% de ellos tu-
vieron un intervalo normal desde la seroconversién hasta la apari-
cién del trastorno. 3) La probabilidad de mantener funcién normal
continuada tras la seroconversion fue de 89% a 1 afio, 74,9% a 5
aflos, 62,8% a 10 afios. La probabilidad de normalidad continuada a
10 afios fue 77,8% en mujeres y 56% en varones. 4) El valor de
DNA-VHB diferencié una mayoria (83,6%) con valores < 10° co-
pias/ml y un 16,3% de casos con todos o alguno > 10° copias/ml. El
tiempo de seguimiento tras la seroconversion no influyé6 en el nivel
de DNA-VHB. En el 50% de los pacientes hubo alguna determina-
cién de DNA-VHB indetectable por PCR. 5) Los pacientes con dis-
funcién ocasional o crénica comparados con los de funcién normal:
tuvieron DNA-VHB > 10° copias/ml 30% vs 8,5% (p: 0,04), infec-
cion VHD 5% vs 2,8% (ns), obesidad 15% vs 5,7% (ns), anteceden-
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te oncoldgico 0% vs 5,7% (ns), tratamiento previo 55% vs 54,2%
(ns), seroconversion por tratamiento 35% vs 34,2% (ns), sexo varén
80% vs 51,4% (p = 0,03).

Conclusiones: El seguimiento tras la seroconversién antiHBe reve-
la: 1) un riesgo significativo de disfuncién, 2) ausencia de correla-
cién entre el nivel de viremia y el curso funcional; solamente 30%
de casos de “disfuncién HBeAg negativa” eran justificados por ni-
veles > 10° copias/ml (hepatitis HBeAg negativa), 3) riesgo similar
de “disfunciéon HBeAg negativa” entre pacientes tratados y no trata-
dos en el pasado.

CORRELACION ENTRE FACTORES ANGIOGENIQOS,
MARCADORES DE FIBROSIS Y LESION HISTOLOGICA EN
PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA C

X. Salcedo-Mora?, P. Sanz-Cameno?, J. Medina?,

S. Martin-Vilchez?®, L. Garcia Buey?®, M. Trapero-Marugén?,
J.A. Moreno-Monteagudo?, M.J. Borque®, A. Diaz¢, J.P. Gisbert*
y R. Moreno-Otero*

Unidad de Hepatologia, "Unidad de Biologia Molecular, “Servicio de
Andlisis Clinicos. Hospital Universitario de La Princesa.

Introduccién: En la hepatitis crénica C (HCC) se produce un fen6-
meno de angiogénesis al que se atribuye un importante papel pato-
génico. Los neovasos se forman preferentemente en dreas de marca-
da inflamacién y fibrosis hepatica, sugiriendo una asociacién en la
génesis de ambos procesos.

Objetivos: /. Evaluar los niveles séricos de factores solubles de an-
giogénesis (FSA) y marcadores de fibrosis (MF) en pacientes con
HCC y en sujetos sanos, analizando las correlaciones entre ambos.
2. Investigar la correlacion entre el grado y el estadio de la lesion
hepitica y los niveles de FSA y MF.

Meétodos: Se estudiaron 71 pacientes con HCC (69% hombres; media
de edad, 48 afios; ARN-VHC positivo por PCR; genotipo determina-
do por HCV-LIPA; scoring METAVIR de lesion histoldgica en biop-
sia) y 15 individuos sanos. Se determinaron por ELISA o RIA los ni-
veles séricos de: 1) FSA: factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), sus receptores Flt1 y Flk1, factor de crecimiento placentario
(PLGF), Angiopoyetina-2 (Ang-2) y su receptor Tie-2; 2) MF: lepti-
na, dcido hialuronico (AH), factor transformante de crecimiento (1
(TGFB1) y péptido amino-terminal del procoldgeno IIT (PIIIP). Anéli-
sis estadistico: test de Mann-Whitney y test de Pearson.

Resultados: Los pacientes con HCC mostraron unos niveles séricos
significativamente elevados de VEGF (p = 0,01), Ang-2 (p = 0,0001)
y Fltl (p = 0,001), asi como de PIIIP (p = 0,0001), AH (p = 0,0001),
TGFB1 (p = 0,003) y leptina (p = 0,04), con respecto a los individuos
control. En pacientes con CHC se observé una correlacion significati-
va entre el estadio de fibrosis y los niveles de VEGF (p = 0,01), Ang-
2 (p = 0,008) y PIIP (p = 0,02). El grado de inflamaci6n se correla-
ciond con los niveles de VEGF (p = 0,009) y de PIIP (p = 0,06).
También se observaron correlaciones significativas entre los niveles
de VEGF y PIIINP (p = 0,02) y entre Fitl y TGFB1 (p = 0,0001).
Conclusiones: /. Los pacientes con HCC mostraron valores eleva-
dos de los FSA y MF con respecto a los controles sanos. 2. Las aso-
ciaciones entre los niveles de los FSA y MF indican una interdepen-
dencia de los procesos fibrético y angiogénico en la HCC. 3. La
correlacién de estos marcadores con el estadio de lesion histoldgica,
sugieren un potencial valor prondstico.

EL TRATAMIENTO ANTIVIRAL COMBINADO MODULA LOS
NIVELES SERICOS DE LOS MARCADORES DE ANGIOGENESIS
HEPATICOS EN PACIENTES CON HEPATITIS C CRONICA (HCC)
X. Salcedo-Mora?, P. Sanz-Cameno?, J. Medina?,

S. Martin-Vilchez?®, L. Garcia Buey?®, M. Trapero-Marugén?,
J.A. Moreno-Monteagudo?, M.J. Borque®, A. Diaz¢, J.P. Gisbert*
y R. Moreno-Otero*

“Unidad de Hepatologia, "Unidad de Biologia Molecular, ‘Unidad de
andlisis clinicos. Hospital Universitario de La Princesa.

Introduccién: La angiogénesis puede desempefiar un papel patogé-
nico en la evolucién de la HCC. La evaluacién de los factores solu-

bles angiogénicos (FSA) podrian proporcionar informacion sobre la
progresion de la enfermedad y la respuesta terapéutica.

Objetivos: Evaluar los niveles séricos de factores solubles de an-
giogénesis (FSA) en pacientes con HCC, antes y después del trata-
miento antiviral combinado. Investigar si existen diferencias en los
niveles de FSA entre los pacientes respondedores y no respondedo-
res al tratamiento.

Pacientes y métodos: Se estudiaron 71 pacientes con HCC (28%
mujeres; con edad media de 47 afios; ARN-VHC positivo por PCR;
genotipo determinado por HCV-LIPA) a los que se les realizé una
biopsia hepética con fines diagndsticos y tratamiento antiviral com-
binado con PEG-Interferén o2-b (1,5 wk) y Ribavirina (800-1200
mg segln peso). Se evaluaron por ELISA, antes y después del trata-
miento, los niveles séricos de factor de crecimiento endotelial vas-
cular (VEGF), sus receptores Flt1 y Flk1, factor de crecimiento pla-
centario (PLGF), angiopoyetina-2 (Ang-2) y su receptor Tie-2. 30
sujetos sanos fueron utilizados como control. El analisis estadistico
se realiz6 utilizando el test de Mann-Whitney.

Resultados: En comparacion con los individuos sanos, los pacien-
tes con HCC presentaban un aumento en los niveles séricos de los
factores proangiogénicos VEGF (335 + 118 vs 430 + 207 pg/ml; p
< 0,05) y Ang-2 (782 + 400 vs 1107 + 408 pg/ml; p < 0,005), mien-
tras que los receptores antiangiogénicos Flk-1 (2090 + 643 Vs 2039
+ 500 pg/ml; p =0,6) y sTie2 (2,24 + 0,60 vs 2,70 = 0,70 ng/ml; p =
0,90) permanecieron sin modificarse. La terapia antiviral combina-
da disminuyé significativamente los niveles VEGF (p < 0,001) y
Ang-2 (p < 0,0001) y aument6 sFlkl (p < 0,0001) y sTie-2 (p <
0,0001) (tabla 1). La reduccién de los niveles de Ang-2 observada
tras el tratamiento fue significativamente mas pronunciada en pa-
cientes respondedores que en no-respondedores (p = 0,005).

Tabla 1. Niveles de factores angiogénicos

Antes Después

Factor Media DE Media DE p
VEGF (pg/ml) 434 +221 293 + 168 0,0001
Flk-1 (pg/ml) 2039 + 491 2364 =519 0,001
PIGF (pg/ml) 28 £1236+7 0,0001

Flt-1 (pg/ml) 122 £54 105 £ 36 0,001
Ang-2 (pg/ml) 1107 =407 744 + 268 0,0001
Tie-2 (ng/ml) 2,0+0,6 2,7+0,70 0,001

Conclusiones: /. El tratamiento antiviral combinado de la HCC se
asocia con cambios significativos en los niveles séricos de FSA; es-
tos cambios podrian ser consecuencia de un efecto anti-angiogénico
directo de los farmacos antivirales la terapia o de la resolucién del
dafio inflamatorio hepdtico. 2. La disminucién significativa de Ang-
2 en pacientes respondedores sugiere su utilidad para el seguimien-
to a largo plazo de la respuesta al tratamiento y como un marcador
con potencial valor prondstico

ALTERACIONES METABOLICAS EN PACIENTES CON HEPATITIS
C TRATADOS CON PEGINTERFERON MAS RIBAVIRINA

C. Trabadela?, M.D. Giménez®, M.M. Viloria¢, M.C. Mérquez®,
P. Garcia?®, S. Coll°, R. Sola® y M. Romero Gémez*

“Unidad de Hepatologia. UGCED. Hospital Universitario de Valme.
Sevilla. "Seccion de Hepatologia. Hospital del Mar. Barcelona.
Servicio de Bioquimica. Hospital Universitario de Valme. Sevilla.

Objetivo: Estudiar las alteraciones metabdlicas inducidas durante el
tratamiento con peginterferén alfa (INF-PEG) mas ribavirina (RBV)
en pacientes con hepatitis crénica C, y su significado clinico.

Pacientes y métodos: Incluimos 275 pacientes con hepatitis créni-
ca C tratados con IFN-PEG alfa-2a (n = 154) o alfa-2b (n = 121)
mas RBV 1.000- 1.200 mg/dia. Edad media 43 + 11 afios, 175 hom-
bres y 100 mujeres. Genotipo 1: 165, 2: 13, 3a: 75 y 4c/4d: 22 pa-
cientes. Determinamos los niveles de colesterol, triglicéridos, ALT
y ARNVHC (AMPLICOR HCV MONITOR™ v2.0) basal, a los 3,
alos 6y alos 12 meses (final de tratamiento) y a los 6 meses de se-
guimiento. Valoramos la fibrosis de FO a F4 segin Scheuer, as{
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como la presencia o no de esteatosis. Medimos el indice de masa
corporal (IMC). Método estadistico: U-Mann-Whitney, t-student
para datos pareados y Chi-cuadrado.

Resultados: Durante el tratamiento se produce un ascenso de las ci-
fras de triglicéridos en los primeros 3 meses, que desciende paulati-
namente. Este ascenso fue similar en cuanto al tipo de peginterferén
utilizado, o el tipo de respuesta sostenida. Presentaron hipertriglice-
ridemia > 300 mg/dl 12 de 275 pacientes (4,4%). La aparicién de
hipertrigliceridemia durante el tratamiento depende de la cifra de
triglicéridos basales (140 + 52 vs 80 + 28 mg/dl; p = 0,001). Las ci-
fras de colesterol apenas se modifican durante el tratamiento, aun-
que ascienden de forma significativa al final del seguimiento en pa-
cientes respondedores (RS: de 178 + 39 a 194 + 40, t-student para
datos pareados p = 0,001 frente a NR: 174 + 35 a 167 + 29 mg/dl; p
= ns). Detectamos ALT elevada en pacientes con ARNVHC negati-
vo en el mes 6 de tratamiento en 46/193 (23,8%). Estos pacientes
presentaban mayor fibrosis (2,08 + 1,1 vs 1,4 +0,8; p < 0,05), cifras
elevadas de GGT (149 = 82 vs 54 + 57 UI/L; p < 0,05), de triglicé-
ridos (115 + 81 vs 90 + 46 mg/dl;p < 0,05) y mayor IMC (27 + 3,4
vs 24 + 3,7 Kg/m?). La tasa de RS en pacientes con ARNVHC ne-
gativo al sexto fue del 67% (31/46) en pacientes con ALT elevadas
y 124/147 (84,4%) en pacientes con ALT normal; p = 0,012.
Conclusiones: El desarrollo de hipertrigliceridemia durante el trata-
miento no se asocia a eventos clinicos y depende de las cifras basa-
les de triglicéridos. El marcado ascenso del colesterol durante el se-
guimiento en pacientes respondedores podria deberse a un descenso
de los anticuerpos anticolesterol una vez erradicado el virus C. La
persistencia de la elevacion de la ALT durante el tratamiento parece
ser el reflejo de la existencia de un sindrome metabdlico, ya que se
observa en pacientes con sobrepeso, fibrosis avanzada y niveles ele-
vados de triglicéridos y GGT y se asocia a una menor tasa de res-
puesta sostenida.

Agradecimiento: Grupo PAI-CTS 532.

CARACTERISTICAS CLINICAS Y VIROLOGICAS DE LOS
PACIENTES COINFECTADOS POR VHB Y VIH

B. Ramos, M. Nuiiez, M. Romero, J. Sheldon, P. Rivas,
P. Barreiro, A. Moreno, J. Garcia-Samaniego y V. Soriano
Hospital Carlos III, Madrid.

Introduccién: La coinfeccién por los virus de la hepatitis B (VHB)
y VIH es frecuente debido a que ambos comparten las mismas vias
de transmision. El genotipo del VHB puede influir en la gravedad
de la lesion hepdtica y la respuesta al tratamiento. La distribucion
de los genotipos del VHB en pacientes coinfectados no ha sido bien
caracterizada. La presencia de mutantes precore y core-promoter
también puede influir en la respuesta al tratamiento con interferdn.
Pacientes y métodos: Se estudiaron todos los pacientes VHB/VIH+
con seguimiento en el hospital Carlos III. Se analiz6 la presencia de
HBeAg, DNA-VHB, genotipo del VHB vy la existencia de variantes
precore y core-promoter. También se analizaron los linfocitos CD4
y la bioquimica hepatica. La fibrosis (indice Metavir) se evalué me-
diante un elastograma (Fibroscan®; Echosens, Paris).

Resultados: Se identificaron 81 pacientes VIH+/HBsAg+. Treinta
y tres fueron excluidos por la existencia de coinfeccion por VHC
y/o VHD. En los 48 pacientes restantes (98% hombres, media de
edad 40 afios) la distribucién de los factores de riesgo fue: homose-
xualidad: 75%; ADVP: 12,5%; y transmision heterosexual: 12,5%.
Veintinueve (60%) tenian HBeAg. La carga viral B fue significati-
vamente mayor en los pacientes HBe positivo que en los HBe nega-
tivo (6,6 x 107 vs 8 x 10 p = 0,001). El genotipo se realizé en 36
pacientes: VHB-A: 21 (43,8%); VHB-D: 8 (16,7%); VHB-G: 3
(6,3%); VHB-F: 2 (4,2%). Dos pacientes presentaron una infeccion
mixta (A/E, A/F). El HBeAg-positivo fue mas frecuente en los pa-
cientes con genotipo A que aquéllos con genotipo D (81% vs 50%).
Los pacientes con VHB-A se infectaron mas frecuentemente por via
sexual (85,7%). Las mutantes precore y core promoter fueron mds
frecuentes en los pacientes con VHB-D (87,5% y 37,5%, respecti-
vamente) que en aquéllos con genotipo A (9,5% para ambas; p =
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0,0001 y p = 0,10, respectivamente). Los pacientes con genotipo D
tenian mas fibrosis (F2-F4) que los VHB-A (80% vs 26,6%; p =
0,039). No se encontraron diferencias significativas entre los geno-
tipos A y D en la edad, ALT, AST, CD4, viremia B y carga viral
VIH.

Conclusiones: Dos tercios de los pacientes coinfectados por VHB y
VIH son HBeAg positivos. E1 VHB-A es el genotipo mds prevalen-
te en los pacientes VIH+ y se transmite mds frecuentemente por via
sexual. Este genotipo se asocia a positividad de HBeAg pero no a
mutaciones precore. El genotipo D se asocia a mutantes precore y a
mayor grado de fibrosis.

Trasplante hepatico

DETERMINACION DOMICILIARIA DE HEMOGLOBINA DURANTE
EL TRATAMIENTO ANTIVIRAL DE L/} HEPATITIS C EN
RECEPTORES DE TRASPLANTE HEPATICO

J.A. Carri6n?, J.L. Bedini®, M. Navasa® y X Forns?

aServicio de Hepatologia, *Centro de Diagndstico Biomédico. Hospital
Clinic, Barcelona.

La recurrencia de la infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC)
tras el trasplante hepatico (TH) es universal y se asocia a una reduc-
cién significativa de la supervivencia del injerto y del paciente. En
pacientes trasplantados el tratamiento antiviral produce numerosos
efectos secundarios. La anemia asociada a la administracion de riba-
virina es el mds relevante, obligando a frecuentes controles ambula-
torios, que se traducen en un empeoramiento de la calidad de vida
del paciente y en un incremento del gasto sanitario. El objetivo de
este estudio fue evaluar la utilidad de la determinacién domiciliaria
de hemoglobina para el control de la anemia asociada al tratamiento
de la hepatitis C en receptores de TH. Para ello se incluyeron 7 pa-
cientes, que fueron entrenados por una enfermera para la determina-
cién de hemoglobina en sangre capilar mediante un hemoglobinéme-
tro portatil (HemoCue 201+®). Se realizaron un total de 68
determinaciones (por duplicado) de hemoglobina en sangre capilar,
seguidas (entre 1-4 horas) de las correspondientes 68 determinacio-
nes de hemoglobina en sangre venosa (analizadas en el laboratorio
de nuestro centro). Se constat6 una escasa variabilidad inter-ensayo
en las determinaciones de hemoglobina en sangre capilar (CV =
8,8%) y una excelente correlacién entre los valores de hemoglobina
medida en sangre venosa y capilar (r = 0,92, CCI = 0,92, 95% IC
0,87-0,95). Se observé una tendencia del HemoCue Hb 201+® a in-
fraestimar los valores de hemoglobina (0,5 + 0,7 gr/dL) respecto a su
valor en sangre venosa. Durante el periodo de estudio (7 meses) las
extracciones de sangre venosa para el control de la anemia obligaron
a incrementar el nimero de visitas ambulatorias previstas por proto-
colo en un 91%. La determinaciéon domiciliaria de hemoglobina en
sangre capilar es un método fiable para la monitorizacién de la ane-
mia durante el tratamiento antiviral de la hepatitis C en receptores de
TH. Su implementacién en la préctica clinica supondria un ahorro
muy significativo en el nimero de visitas ambulatorias.

SEGUIMIENTO POSTRASPLANTE HEPATICO DE PACIENTES CON
MISMATCH PARA GSTT1. PRONOSTICO DE HEPATITIS INMUNE
“DE NOVO” ASOCIADA A ANTICUERPOS ANTI-GSTT1

JM. Sousa?, I. Aguilera®, I. Wichmann®, F. Gavilan©,

J.M. Pascasio?®, T. Ferrer®, M. Sayago?, A. Nufiez-Roldan®,

J.L. Marquez* y A. Bernardos?

aServicio de Aparato Digestivo, *Servicio de Inmunologia, “Servicio de
Anatomia Patoldgica, ‘Unidad Trasplante Hepdtico. Hospital
Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

Objetivos: Evaluar el curso clinico de pacientes sometidos a tras-
plante hepético (TH) con incompatibilidad genética para Glutation
S-transferasa T1 (GSTT1) donante positivo /receptor nulo, que re-
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cientemente hemos relacionado con la etiopatogenia de la hepatitis
inmune (HI) “de novo” post-TH.

Material y métodos: Estudio de 280 pacientes sometidos a TH y
seguidos en nuestra unidad durante al menos 6 meses. En todos
ellos se realiz6 genotipo para GSTT1 en donante y receptor median-
te PCR, determinacién de autoanticuerpos por inmunofluorescencia
indirecta en sustrato triple de rata y recuento de inmunoglobulinas.
La presencia de anticuerpos anti-GSTT1 fue confirmada por Wes-
tern-Blot con el antigeno recombinante humano. Se relacionaron
distintos genotipos donante/receptor para GSTT1 con la presencia
de anti-GSTT1, HI “de novo” y la existencia de gammapatia mono-
clonal IgG Kappa (test exacto de Fisher). Se analiz6 la superviven-
cia de los pacientes con mismatch para GSTT1 con y sin HI “de
novo” mediante la curva de Kaplan-Meier.

Resultados: 15,7% (44/280) de los pacientes presentaban mismatch
donante positivo /receptor nulo para el gen de la GSTT1; en éstos se
detectaron anticuerpos anti-GSTT1 en 18 (40,9%), con una mediana
de 14 (3-82) meses tras el TH. 10/44 (22,7%) fueron diagnosticados
de HI “de novo” con una mediana de 20 (6-60) meses post-TH.
Ninguno de los 239 pacientes restantes, con otras combinaciones
genéticas GSTT1 donante/receptor, desarrollaron ni anti-GSTT1 ni
HI “de novo” (p < 0,0001). 13/18 (72,2%) con anticuerpos anti-
GSTT1 presentaban gammapatia monoclonal IgG Kappa, frente a
0/26 (0%) de los que permanecian anti-GSTT1 negativos (p <
0,0001). Al diagndstico 6/10 (60%) presentaban cirrosis atribuible a
HI “de novo”. Todos los pacientes con HI “de novo” respondieron
al tratamiento con esteroides, con una supervivencia del 90% tras
una mediana de seguimiento de 48 (14-89) meses desde el diagnés-
tico. No existieron diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia con los pacientes que no habian desarrollado la enfer-
medad.

Conclusiones: /) La presencia de mismatch donante positivo/re-
ceptor nulo para el gen de la GSTT1 es condicién necesaria pero no
suficiente para el desarrollo de anticuerpos anti-GSTT1 y de hepati-
tis inmune “de novo” post-TH. 2) Mds de la mitad de pacientes con
anticuerpos anti-GSTT1 desarrollan HI “de novo”. 3) La presencia
de gammapatia monoclonal IgG Kappa puede ser marcador de la
presencia de anticuerpos anti-GSTT1 y HI “de novo”. 4) En el se-
guimiento de los pacientes post-TH deberia incluirse la determina-
cién periddica de autoanticuerpos por inmunofluorescencia indirec-
ta en los pacientes con mismatch para GSTT1 donante positivo
/receptor nulo. 5) A pesar del diagndstico en estadio de cirrosis, el
pronoéstico de la hepatitis inmune “de novo” a medio-largo plazo es
bueno en pacientes sometidos a tratamiento con esteroides.

CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD (CVRS)

TRAS EL TRASPLANTE HEPATICO (TH) EN PACIENTES MAYORES
DE 65 ANOS

D. Moreno?, J.I. Herrero?, J. Quiroga®, B. Sangro?,

M. Iiarrairaegui?®, F. Pardo®, F. Rotellar’ y J. Prieto®

“Unidad de Hepatologia y *Servicio de Cirugia General, Clinica
Universitaria. Pamplona.

Algunos grupos contraindican el TH en pacientes mayores de 65
afios en base a una menor expectativa de vida y a una peor calidad
de vida. Sin embargo, la CVRS de este subgrupo de pacientes no ha
sido bien estudiada.

Objetivo: Estudiar la CVRS en receptores de TH mayores de 65
afos y compararla con la de los pacientes trasplantados de menor
edad y con la de la poblacién general.

Pacientes y métodos: Se han estudiado 128 receptores de TH (23
de ellos mayores de 65 afios), estables, con mas de un afio de evolu-
cién tras el TH. La CVRS se ha evaluado mediante la valoracién
global de la salud (excelente/muy buena/buena/regular/mala), la
existencia de algin problema en las cinco dimensiones del cuestio-
nario EQ-5D y una escala visual analégica (EVA), con puntuacién
0-100. Se han comparado los resultados de los pacientes de mds de
65 afios con los de los pacientes menores de 65 afios y con la pobla-
cién general de referencia de més de 65 afios.

Resultados: Valoracién general de la salud: Los receptores de TH
mayores de 65 afios tuvieron una valoracién excelente, muy buena
o buena en el 72,4%, regular en el 27,7% y mala en el 0%. La pro-
porcién de pacientes con valoracion global excelente-buena fue sig-
nificativamente mayor que la de la poblacion general. No hubo di-
ferencias con la valoracién de los menores de 65 afios. EQ-5D: Un
74% de los pacientes mayores de 65 afios tuvieron algin problema
en las dimensiones del EQ-5D (dolor-malestar: 61%, movilidad
35%, ansiedad-depresion: 22%, actividad cotidiana: 9%, cuidado
personal 4%). No hubo diferencias con los menores de 65 afios. En
comparacion con la poblacion general, los receptores de TH mayo-
res de 65 afios Unicamente tuvieron mds problemas en la dimensién
dolor-malestar. EVA: La puntuacién en la EVA de los receptores de
TH mayores de 65 afios fue similar a la de los menores de 65 afios y
significativamente mayor que la de la poblacién general.
Conclusion. La CVRS de los receptores de TH mayores de 65 afios
es comparable a la de los pacientes trasplantados de menor edad e
igual o mejor que la de la poblacién general de referencia.

EL ESTUDIO DE MARCADORES DE INMUNIDAD HUMORAL Y
CELULAR PODRIA SER UTIL PARA PREDECIR EVENTOS
INFECCIOSOS EN EL TRANSPLANTE HEPATICO

D. Micheloud?, M. Salcedo®, D. Rincén®, R. Bafiares®,

S. Resino?, R. Urrea?, J. Rodriguez?, J. Gil*, A. Alvarez?,

E. Fernandez-Cruz* y J. Carbone®

“Unidad de Inmunologia Clinica, "Unidad de Transplante Hepdtico.
Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Madrid.

El transplante hepdtico (THO) es una terapia exitosa en pacientes
con enfermedad hepdtica terminal. Las infecciones contindan sien-
do causa importante de morbi-mortalidad en estos pacientes.
Objetivos: Estudiar pardmetros de la inmunidad humoral y celular
como posibles marcadores de riesgo de desarrollo de eventos infec-
ciosos tempranos tras el THO.

Métodos: Estudio prospectivo de 35 pacientes receptores de THO
entre noviembre 2004 y octubre 2005 (26 hombres, 9 mujeres; edad
media: 52 afios; rango: 28-65 afos). Indicaciones para el THO: ci-
rrosis por VHC 15 (43%), cirrosis endlica 13 (36%), carcinoma he-
patocelular 3 (8%) y otras 4 (11%). La inmunosupresion incluida ta-
crolimus 25 (71%), ciclosporina 10 (29%), simulect 3 (9%), y
micofenolato mofetil 5 (14%). Las determinaciones analiticas se rea-
lizaron en el periodo pre-THO, 7 dias post THO y 30 dias post-THO.
Evento infeccioso: Presencia de infecciones que requirieron trata-
miento antibidtico IV dentro de los 30 dias post-THO. Los marcado-
res de inmunidad humoral inclufan niveles séricos de IgG, IgA, IgM,
factores del complemento C3, C4, FB y proteina C reactiva determi-
nadas con la técnica de nefelometria. Se determinaron también sub-
poblaciones de células T, B, NK por citometria de flujo en el estudio
pre-THO. Andilisis estadistico: Comparacién de medias. Regresion
de Cox considerando el tiempo desde el estudio pre-THO hasta el
dia de evento infeccioso y realizando ajuste por el score MELD.
Resultados: Se desarrollaron eventos infecciosos en 21 pacientes
(60%). Las infecciones bacterianas fueron las mas comunes. Los ni-
veles de IgA en el estudio pre-THO fueron mayores en pacientes
que experimentaron evento infeccioso en comparacién a aquellos
sin infecciones (prueba de Mann-Whitney, 697 mg/dl vs 466 mg/dl,
p = 0,064). A los 30 dias post-THO los pacientes con infecciones
tenian niveles significativamente menores de IgG que los que no tu-
vieron infecciones (794 mg/dl vs 1135 mg/dl, p = 0,036). En el ana-
lisis de regresion de Cox, incrementos de 100 mg/dl de IgA sérica
en el pre-THO se asociaron a un incremento en el riesgo de desarro-
1lo de infeccién [riesgo relativo (RR) 1,11; intervalo de confianza al
95% (IC), 0,98-1,25, p = 0,078]. Niveles mas bajos de los porcenta-
jes de células NK y CDS estuvieron asociados a un mayor riesgo de
infeccion (RR 0,88, IC = 0,77-0,99, p = 0,047 y RR 0,95, IC 0,90-
1-01, p = 0,065 respectivamente).

Conclusion: La determinacion de marcadores de inmunidad humo-
ral y celular podria identificar el riesgo de desarrollar infecciones en
el THO.
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INCIDENCIA DE FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
SEGUN TRATAMIENTO CON CICLOSPORINA O TACROLIMUS A 1
ANO POSTRASPLANTE HEPATICO

M. Salcedo!, F. Sanjudn?, A. Bernardos®, A. Rimola*,

V. Cuervas-Mons?’, por el Grupo de estudio LIS2T

'H. Gregorio Maraiién, Madrid, *H. La Fe, Valencia,

3H. Virgen del Rocio, Sevilla, “H. Clinic, Barcelona,

SClinica Puerta de Hierro, Madrid.

Introducciéon: Se ha observado una mayor incidencia de diabetes
mellitus de nueva aparicién en pacientes que reciben tacrolimus
versus ciclosporina entre 3-6 meses postrasplante, pero se descono-
ce si se trata de un fendmeno transitorio. Asimismo, los datos exis-
tentes respecto a la incidencia de hipertension o hiperlipidemia, en
pacientes que recibieron un inhibidor de la calcineurina u otro, son
contradictorios. Este estudio compara la presencia de factores de
riesgo cardiovascular a 1 aflo postrasplante en pacientes tratados
con ciclosporina para microemulsién (CsA-ME) o tacrolimus (Tac).
Material y métodos: Datos de pacientes incluidos en el estudio
LIS2T, aleatorizados a recibir CsA-ME con monitorizacién C2 (n =
250) o tacrolimus con monitorizaciéon CO (n = 245) desde el tras-
plante (basal). Se compararon las tasas de hipertension, hiperlipide-
mia y diabetes mellitus de novo en los dos grupos, definidas por la
necesidad de recibir tratamiento a 1 afio en pacientes que no presen-
taban diagnéstico basal.

Resultados: En la tabla se presenta la incidencia de hipertension,
hiperlipidemia y diabetes mellitus de nueva aparicion.

(n tratados al afio /

n sin diagndstico basal) CsA-ME Tac Valor de P
Hipertension de novo 59/196 (30%)  50/206 (24%)  n.s. (0,217)
Hiperlipidemia de novo 11/239 (5%) 7/240 (3%) n.s. (0,350)
Diabetes mellitus de novo ~ 9/179 (5%) 24/181 (13%) < 0,01

Al ailo postrasplante, un porcentaje significativamente mayor de pa-
cientes no diabéticos en la visita basal recibian tratamiento para la
diabetes en el grupo con tacrolimus. No se observaron diferencias
en la incidencia de hipertension ni hiperlipidemia de novo entre am-
bos grupos.

Conclusiones: Se observa todavia al afio postrasplante un porcenta-
je significativamente mayor de diabetes mellitus de novo en pacien-
tes con tacrolimus, lo que sugiere que esta condicion no es transito-
ria. Dado que la diabetes mantenida se asocia con un mayor riesgo
de complicaciones cardiovasculares, la individualizacién del trata-
miento inmunosupresor segtn el perfil de los pacientes podria ayu-
dar a disminuir estas complicaciones.

TIEMPO HASTA LA RECURRENCIA CLINICA DE HEPATITIS C
POSTRASPLANTE HEPATICO, CON CONFIRMACION
HISTOLOGICA, SEGUN EL INHIBIDOR DE LA CALCINEURINA
RECIBIDO

A. Rimola', F. Sanjuédn?, M. Salcedo’, A. Bernardos®,

V. Cuervas-Mons?®, por el Grupo de estudio LIS2T

'H. Clinic, Barcelona,*H. La Fe, Valencia, *H. Gregorio Maraiion,
Madrid, *H. Virgen del Rocio, Sevilla, °Clinica Puerta de Hierro, Madrid.

Introduccion: Estudio exploratorio realizado con datos del estudio
LIS2T. Se han incluido pacientes con trasplante hepdtico de novo
por hepatopatias causadas por VHC y aleatorizados a recibir ciclos-
porina en microemulsién (CsA-ME) (n = 88) o tacrolimus (Tac) (n =
85). Todos los pacientes recibieron esteroides con o sin azatioprina.
Material y métodos: Se analizé el tiempo hasta los primeros signos
histolégicos de recurrencia de hepatitis C. Se incluyeron todas las
biopsias indicadas por un evento clinico entre el trasplante y el pri-
mer afio postrasplante: 107 biopsias en 58 pacientes (66%) del gru-
po CsA-ME y 109 biopsias en 57 pacientes (67%) del grupo Tac.
Las biopsias realizadas por protocolo del centro en fechas predeter-
minadas fueron excluidas del anélisis dado que hubieran significado
un sesgo para el andlisis del tiempo de aparicién de recurrencia de
hepatitis C.
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Resultados: Las caracteristicas basales de donantes y receptores en
los dos grupos fueron comparables (edad de donante y receptor,
raza, sexo, gravedad de cirrosis, donante vivo, tiempo de isquemia
fria, dosis de esteroides, uso de azatioprina). La incidencia de recu-
rrencia de hepatitis C y el tiempo desde el trasplante hasta esta com-
plicacidn se expone en la tabla.

CsA ME (n = 88) Tac (n = 85)
Ne de pts Dias hasta N°depts  Dias hasta
con la recurrencia con la recurrencia
recurrencia (media + DE) recurrencia (media+DE) P
Total de pacientes (pts) 27 100 + 50* 27 70 £40*%  *0,02
Sin BPAR previo 21 100 + 53* 24 66 +38*%  *0,04
Con BPAR previo 6 97 + 43* 3 107 £53*  *n.s.

BPAR: rechazo agudo confirmado por biopsia.

Tras la confirmacion histolégica de la recurrencia, se administrd
tratamiento antiviral, a 7 pacientes del grupo CsA-ME y 8 del grupo
Tac. Dos pacientes en cada grupo murieron por recurrencia de hepa-
titis C, tras una supervivencia de 159 y 251 dias para los pacientes
con CsA-ME vs 93 y 192 dias para los pacientes con Tac.
Conclusiones: La recurrencia clinica de hepatitis C, confirmada
mediante biopsia, fue mas precoz en los pacientes que recibieron ta-
crolimus. Son precisos estudios adicionales para confirmar este ha-
llazgo ya que el tiempo hasta la recurrencia es considerado un fac-
tor predictivo importante de la gravedad de la misma.

COMPORTAMIENTO CARDIACO ANOMALO DURANTE EL
TRASPLANTE HEPATICO (UNA MANIFESTACION DE LA
MIOCARDIOPATIA DEL CIRROTICO?

C. Ripoll, M.V. Catalina, R. Yotti, J. Pérez-Peiia, L. Olmedilla,
O. Lo Iacono, M.A. Garcia-Fernandez, A. Matilla, G. Clemente,
J. Bermejo y R. Bafiares

Seccion de Hepatologia y Unidad de Trasplante Hepdtico. Servicio de
Cardiologia. Servicio de Anestesiologia. Hospital General
Universitario Gregorio Mararion.

La miocardiopatia del cirrético es una entidad cuyos criterios diag-
ndsticos y relevancia clinica no han sido dilucidados completamen-
te. Los objetivos de este estudio fueron valorar la prevalencia de un
comportamiento cardiaco anémalo durante el trasplante hepatico
(TH) como un potencial marcador clinico de miocardiopatia y su
posible relacién con factores clinicos, ecocardiograficos y hemodi-
namicos en pacientes con Cirrosis.

Meétodos: Se realizé un andlisis retrospectivo de todos los pacientes
que recibieron TH desde enero de 1998 hasta diciembre de 2004. Se
recopilaron los datos clinicos incluyendo la puntuacién de Child-
Pugh y MELD, el sodio sérico, el uso de diuréticos y betabloquean-
tes y la mortalidad intrahospitalaria. Se registraron los datos ecocar-
diograficos y de la hemodindmica sistémica y esplacnica. Durante
el TH se realizé una monitorizacién continua de las presiones car-
diacas derechas comparando las medidas basales intraoperatorias
con las obtenidas tras la reperfusion. Se definié como respuesta car-
diaca andémala la presencia de un aumento en la presion capilar pul-
monar asociada a una disminucién del indice de trabajo cardiaco del
ventriculo izquierdo. Se evaluaron los predictores de respuesta car-
diaca andmala mediante regresion logistica.

Resultados: Se obtuvieron datos de 209 pacientes (edad media
52,6 (9,5) afios; Child A 27; B 93; C 89) con una puntuacién
MELD media de 16,3 (4,7). El origen de la enfermedad hepética
fue en su mayoria alcohdlica (81 pac) o en relacién con la infec-
cién del VHC (72 pac) o VHB (27 pac). El 57% de los pacientes
estaban con tratamiento betabloqueador en el momento del TH. Se
observé una respuesta cardiaca andmala en 47 pacientes (22,5%) a
los 10 minutos después de la reperfusion. Ninguna variable clinica,
etiolégica, ecocardiografica, ni de la hemodindmica espldcnica se
relaciond con esta respuesta andmala. En el andlisis univariado la
presencia de hiponatremia antes del trasplante (< 130 mEq/l) y la
presion venosa central (PVC) intraoperatoria se asociaron con una
respuesta cardiaca andémala. En el andlisis multivariado, tanto la
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presencia de hiponatremia (OR: 5,61; IC 95% 2,12-14,82) como
menor PVC (OR: 0,86; IC 95% 0,79-0,93) fueron predictores inde-
pendientes de una respuesta cardiaca anémala, sugiriendo que los
pacientes que desarrollan disfuncién cardiaca presentan mayor dis-
funcién circulatoria con menor volemia central. No hubo relacién
entre la presencia de respuesta cardiaca anomala con la mortalidad
intrahospitalaria.

Conclusion: Durante el trasplante hepético se observa frecuente-
mente una respuesta cardiaca anémala que pudiera representar una
manifestacion de la miocardiopatia de la cirrosis. La respuesta car-
diaca anémala se asocié a pardmetros indirectos de la disfuncién
circulatoria asociada a la enfermedad hepatica avanzada. Se requie-
ren mds estudios para confirmar estos resultados y establecer los
criterios diagndsticos de la miocardiopatia de la cirrosis.

APLICABILIDAD Y SEGURI]?AD DEL SOPOBTE HEPATICO
ARTIFICIAL MEDIANTE DIALISIS DE ALBUMINA (MARS) EN EL
CONTEXTO DEL TRASPLANTE HEPATICO

M. Catalina, C. Ripoll, G. Clemente, M. Salcedo, D. Rincén,
A.M. Matilla, O. Ndfiez, I. Beceiro y R. Bafiares

La didlisis de albimina es un sistema extracorpdreo que permite el
soporte de la funcién hepatica y renal en pacientes con insuficiencia
hepiética aguda e insuficiencia hepdtica crénica agudizada (IHCA)
como puente hasta el trasplante hepatico (TH). El beneficio poten-
cial del MARS en los diferentes escenarios del TH no ha sido esta-
blecido.

Objetivo: Valorar la aplicabilidad y seguridad del MARS en pa-
cientes con deterioro de la funcién hepatica como puente al TH y en
pacientes con TH como soporte de la funcién del injerto o para el
tratamiento del prurito refractario.

Métodos: Desde Febrero de 2002 a Noviembre de 2005 23 pa-
cientes recibieron tratamiento con MARS en el peritrasplante; en
7 pacientes como puente al TH (grupo I), en 9 pacientes con dis-
funcién grave del injerto en el primer mes tras el trasplante (grupo
II) y en 7 pacientes con prurito refractario debido a rechazo ducto-
pénico (grupo III). La edad media fue de 52,5 afios (rango 37-62)
(16 hombres y 7 mujeres). En los pacientes del grupo I se realiza-
ron sesiones continuas de MARS (24 horas), mientras que los pa-
cientes del grupo II y III sesiones intermitentes de 8 horas de du-
racion.

Resultados: Grupo I: 6 pacientes presentaban fallo hepdtico ful-
minante (FHF) y uno IHCA por hepatitis alcohdlica aguda grave.
Las causas de FHF fueron criptogénico (3), hepatitis aguda por el
VHB (1), sindrome de Budd-Chiari (1) y golpe de calor (1). 4 pa-
cientes con FHF se trasplantaron tras una media de 3,2 sesiones de
MARS (rango: 1-5; 10,2 horas/sesién) con una demora media de
42 horas desde el ingreso. Un paciente con FHF recuperé comple-
tamente la funcién hepitica tras 3 sesiones de MARS y uno falle-
cié por fracaso multiorgdnico. El paciente con IHCA fue trasplan-
tado tras recibir nueve sesiones de MARS. La supervivencia
intrahospitalaria fue del 86%. Grupo II: 2 pacientes fueron trata-
dos por malfuncién primaria del injerto y 7 pacientes por colesta-
sis multifactorial (Brb > 20 mg/dl) asociado con fracaso renal en 3
casos. Los pacientes con malfuncién primaria fallecieron, en un
paciente tras 5 sesiones sin llegar al retrasplante y en el otro tras 1
sesion a pesar de retrasplante. Del resto una paciente fallecié por
sepsis asociada y los otros 6 pacientes mejoraron su funcién hepa-
tica y renal tras 3 sesiones. La supervivencia intrahospitalaria fue
del 67%. Grupo I1I: El prurito mejoré en los 7 pacientes si bien 3
pacientes requirieron sesiones adicionales a los 2,3 y 9 meses. El
tiempo medio libre de prurito fue de 6,6 meses. No se observaron
efectos adversos graves en relacion con la terapia extracorpérea en
ninguno de los grupos.

Conclusiones: El tratamiento con MARS parece ser seguro en dife-
rentes situaciones en relacién con el TH aunque para valorar su efi-
cacia real son precisos ensayos clinicos en este contexto. Al igual
que en pacientes no trasplantados, el prurito refractario presenta una
clara mejorfa con el MARS.

SEGUIMIENTO A 5 ANOS DE UN ESTUDIO ALEATORIZADO
COMPARANDO LAMIVUDINA VS HBIG Y LAMIVUDINA EN LA
PREVENCION DE LA RECURRENCIA DEL VHB TRAS EL
TRASPLANTE HEPATICO

M. Buti?, A. Mas®, M. Prieto®, F. Casafont!, A. Gonzalez®,

M. Miras, J.I. Herrerog, R. Jardi®, A. Valdés® y R. Esteban®
“Hospital General Universitari Vall d°Hebron, Barcelona. Institut de
Malaties Digestives, Barcelona. ‘Hospital General Universitario La Fé
Valencia. *Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander.
¢Hospital Ntra. Sra de la Candelaria, Tenerife. 'Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca, Murcia. ¢Clinica Universitaria de Navarra.

La profilaxis con Lamivudina (LAM) después de un tratamiento
corto con HBIg y LAM se ha demostrado eficaz en la prevencién de
la recurrencia de la infeccién por VHB tras el trasplante hepatico
(TH), especialmente en los pacientes con niveles bajos de DNA-
VHB antes del TH.

Objetivo: Comparar la eficacia a largo plazo de dos estrategias pro-
fildcticas, LAM vs LAM combinado con HBIg para evitar la recu-
rrencia de la hepatitis B tras TH.

Pacientes y métodos: 29 pacientes trasplantados hepéticos (3 HBe-
Ag positivo y 26 HBeAg negativo) con niveles de DNA VHB < 10°
copias/ml en el momento del TH fueron aleatorizados a recibir pro-
filaxis con LAM (100 mg/dia) o LAM y HBIg (2000 Ul/im/men-
suales) durante 17 meses tras un mes de combinacién de LAM y
HBIg. Al mes 18, el estudio fue abierto permitiendo a los pacientes
recibir LAM o HBIg y LAM indefinidamente a criterio del investi-
gador. El objetivo primario del estudio fue la ausencia de HBsAg
durante el seguimiento post-TH.

Resultados: Quince pacientes recibieron HBIg+LAM y 14 LAM
hasta el mes 18 y posteriormente 20 continuaron con lamivudina y 9
con HBIg y lamivudina indefinidamente. Tras 5 afios de seguimien-
to, el porcentaje de supervivencia fue del 90%. Tres pacientes falle-
cieron, dos de ellos de causas no relacionadas con el VHB a los 36 y
60 meses y uno de rechazo agudo y reinfeccion por el VHB en el
mes 24. En cuatro (18%) pacientes, incluido el que fallecid, se ob-
servo recurrencia de la infeccién por VHB durante la profilaxis a lar-
go plazo con lamivudina, 2 de ellos habian recibido previamente
LAM y HBIg y los otros 2 LAM hasta el mes 18. El HBsAg se posi-
tivizo a los 23, 24,44 y 48 meses respectivamente y los niveles de
DNA-VHB fueron > 10° copias/ml. La recurrencia del VHB se ma-
nifestd en forma de hepatitis aguda en 2 casos y de forma asintoma-
tica en los otros dos y se asocio a mal cumplimento del tratamiento
con LAM en 3 casos y a resistencia a LAM en un caso. Con la admi-
nistracion de Adefovir dipivoxil (10 mg/dia) en los 3 pacientes su-
pervivientes se consigui6 la negatividad del DNA-VHB tras 8 meses
de tratamiento. Ademads, valores bajos de DNA-VHB se detectaron
por Real Time PCR (LID 1000 copias/ml) en 5 (22%) de los 23 ca-
sos con HBsAg negativo en algiin momento del seguimiento.
Conclusiones: /) La supervivencia global postTH a los a 5 afios fue
del 90% utilizando HBig y LAM 2) A pesar de una pauta corta de
HBIg y LAM y profilaxis a largo plazo con LAM, un 13% de pa-
cientes presenta recurrencia del VHB tardia debido a mal cumpli-
miento o resistencia a LAM 3) La monitorizacion continua de estos
pacientes es necesaria para realzar un diagnostico precoz de recu-
rrencia e introducir tratamientote rescate con Adefovir.

EFECTO DEL TRASPLANTE HEPATICO SOBRE LA
SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA.
ANALISIS CON INTENCION DE TRATAMIENT() E [MPLI(;ACIONES
PARA EL SISTEMA DE DISTRIBUCION Y ASIGNACION DE ORGANOS
M.C. Londoiio®, D. de las Heras®*, M. Guevara?,

A. Sénchez-Fueyo?, R. Bataller®, C. Fondevila®, R. Charco®,

J. Fuster®, A. Mas?, M. Navasa?, A. Rimola?®,

J.C. Garcia-Valdecasas®, V. Arroyo® y P. Gines?

aServicio de Hepatologia, "Servicio de Cirugia Hepdtica y Trasplante.
Hospital Clinic. Barcelona.

No existe informacién en relacién al efecto del trasplante sobre la
supervivencia de los pacientes con cirrosis hepatica desde el mo-
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mento de inclusién en lista de espera. Esta supervivencia segtn in-
tencién de tratamiento, depende, no sélo de la mortalidad postras-
plante, si no también de la mortalidad en lista de espera, los donan-
tes disponibles, y el sistema utilizado para la distribucién y
asignacion de los 6rganos. Con el objetivo de conocer la supervi-
vencia seglin intencién de tratamiento, se analizé una serie de 308
pacientes consecutivos con cirrosis hepatica incluidos en lista de es-
pera de trasplante hepdtico en nuestro centro entre Enero de 2000 y
Marzo de 2005. Se excluyeron los pacientes con hepatocarcinoma
(n = 152) y los retrasplantes (n = 48). El criterio utilizado para la
asignacion de los 6rganos fue el tiempo en lista de espera. Al final
del seguimiento, 190 (62%) pacientes habian sido trasplantados y
65 (21%) habian muerto en la lista de espera. La media de tiempo
en lista de espera fue de 7 meses. La probabilidad de supervivencia
al afio y a los 3 afios de la inclusién en lista fue de 79% y 68%, res-
pectivamente. La curva de supervivencia es bifdsica, con una pri-
mera pendiente pronunciada, consecuencia de la mortalidad en lista
de espera, y una segunda menos pronunciada, consecuencia de la
mortalidad postoperatoria. El analisis especifico de la mortalidad en
lista mostré una probabilidad de muerte a los 3, 6 y 12 meses de
12%, 20% y 31%, respectivamente. La puntuacién de MELD en el
momento de inclusién en lista fue un factor predictivo independien-
te de mortalidad en lista de espera. En conclusion, cuando se hace
un analisis con intencion de tratamiento, el efecto beneficioso del
trasplante hepdtico sobre la supervivencia de los pacientes con ci-
rrosis se ve notablemente afectado por la mortalidad en lista de es-
pera. Dada la desproporcién entre donantes y enfermos en lista, una
mejoria significativa de la supervivencia de los pacientes con cirro-
sis se podria obtener modificando el sistema de distribucion y asig-
nacidn de los 6rganos, de manera que los 6rganos disponibles vayan
a los pacientes mds graves. En este sentido la puntuacién de MELD
ofrece una buena prediccion de la gravedad de la enfermedad.

EVOLUCION TRAS EL TRASPLANTE HEPATICO (TH) EN
PACIENTES CON HEPATOCARCINOMA (HCC) CON CRITERIOS
EXPANDIDOS

J.I. Herrero!, R. Armendariz', B. Sangro!, J. Quiroga!,

M. Ifarrairaegui!, F. Pardo?, F. Rotellar? y J. Prieto!

"Unidad de Hepatologia y *Servicio de Cirugia General. Clinica
Universitaria. Pamplona.

En los pacientes con HCC, los criterios de Mildn (nddulo Gnico me-
nor de 5 cm o 2-3 nédulos menores de 3 cm) se consideran el limite
maximo para indicar el TH en la mayoria de los centros, pero anali-
sis recientes sugieren que estos limites podrian sobrepasarse sin las-
trar los resultados del TH.

Objetivo. Estudiar si los resultados del TH en pacientes con HCC
son peores cuando se sobrepasan ligeramente los criterios de Mildn.
Pacientes y métodos. A lo largo de 13 afios, se han trasplantado 62
pacientes con HCC no incidentales en base a los siguientes criterios
(criterios CUN): nédulo tnico menor de 6 cm o 2-3 nédulos meno-
res de 5 cm. Se han excluido 2 pacientes con recidiva tumoral cuta-
nea (siembra por biopsia tumoral pre-TH). Se ha estudiado el riesgo
de recidiva tumoral y la supervivencia libre de recidiva de acuerdo
al cumplimiento de los criterios de Milan y de los criterios CUN.
Resultados. De acuerdo con los estudios radiolégicos previos al
TH, 18 pacientes (30%) tenian un estadio tumoral que superaba los
criterios de Mildn. Tuvieron recidiva tumoral tras el TH 3/42 (7%)
de los pacientes que cumplian los criterios de Milan en el estudio
pre-TH y 2/18 (11%) de los pacientes que los superaban (NS). La
supervivencia libre de recidiva 1, 3, y 5 afios después del TH fue de
88%, 77% y T7% para los pacientes que cumplian los criterios de
Milan y 94%, 77% y 77% para los que los superaban (NS). De
acuerdo con el estudio patoldgico de la pieza de hepatectomia, 43
pacientes cumplian los criterios de Mildn, 6 los superaban pero
cumplian los criterios CUN y 11 superaban los criterios CUN. Se
produjo recidiva tumoral tras el TH en 1/43 (2%) de los pacientes
que cumplian los criterios de Mildn, 0/6 (0%) en los que superaban
los criterios de Mildn pero cumplian los criterios CUN y en 4/11
(36%) de los que superaban los criterios CUN (p = 0,001).
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Conclusion. Los criterios expandidos que se proponen para el TH
en pacientes con HCC (nédulo tnico de hasta 6 cm o 2-3 nédulos
de hasta 5 cm) podrian sustituir a los criterios de Mildn, sin un em-
peoramiento de los resultados.

Hepatocarcinoma

LA QUIMIOEMBOLIZACION DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR
CON ESFERAS LIBERADORAS DE FARMACOS REDUCE LA
BIODISPONIBILIDAD DE LA ADRIAMICINA. ESTUDIO
FARMACOCINETICO

M. Varela!, M.I. Real?, M. Brunet’, M. Sala', M. Burrel?,

A. Forner', J.M. Llovet' y J. Bruix!

!BCLC. Oncologia Hepdtica, Hepatologia. IMDIM, *Departmento de
Radiologia. CDI, *Laboratorio de Farmacologia. CDB. Hospital Clinic.
Institut d’Investigacions Biomediques August Pi I Sunyer, IDIBAPS.
Hospital Clinic. Universidad de Barcelona. Barcelona. Esparia.

Objetivo: La quimioembolizacion transarterial (TACE) es un trata-
miento eficaz en pacientes seleccionados con hepatocarcinoma
(HCC) multifocal y funcién hepdtica preservada. Un inconveniente
es la induccién de toxicidad debido al paso de la quimioterapia a la
circulacién sistémica. Este estudio evalda si la TACE realizada me-
diante un nuevo sistema de esferas liberadoras de firmacos (Bio-
compatibles UK Ltd) modifica la farmacocinética de la quimiotera-
pia inyectada y asi, pueden reducirse los efectos secundarios
asociados al farmaco.

Pacientes y métodos: Se incluyeron 20 pacientes cirréticos Child A
(75% hombres, edad 66 anos, 59% VHC) con HCC multifocal (dia-
metro medio tumoral 46 mm). Trece recibieron quimioembolizacién
con esferas cargadas de adriamicina; los otros 7 recibieron inyeccion
de adriamicina — lipiodol: en 5 casos sin invasién vascular seguida
de embolizacién con particulas de gelatina (TACE convencional).
La dosis de adriamicina (rango 50 — 150 mg) se ajusté por la superfi-
cie corporal y la bilirrubina sérica. Se obtuvieron muestras de sangre
a los 5, 20, 40, 60, 120 minutos, a las 6, 24, 48 horas y a los 7 dias,
para determinar la C_, (concentracién maxima) y el drea bajo la cur-
va (AUC) (cromatografia liquida). Ambas cohortes eran compara-
bles en sexo, edad, area de superficie corporal, perfil hematoldgico y
bioquimico y dosis de adriamicina administrada.

Resultados: Los pacientes tratados con esferas presentaron una
Cux = 72,8 £32,5 ng/mL y una AUC =572, 5 + 274,0 ng/mLxmin,
significativamente inferior a la observada en el segundo grupo en el
cual la C,,, =2985,7 + 4641,2 ng/mL y el AUC = 1858,2 + 1332,9
ng/mLxmin p = 0,0003 y p = 0,002, respectivamente. La farmacoci-
nética no fue diferente entre el grupo de TACE convencional y la
inyeccién de lipiodol con adriamicina. El grado de variabilidad de
la C_, en el grupo de las esferas fue notablemente mas bajo que en
el grupo tratado de manera convencional (CV 0,45 vs CV 1,55),
respectivamente, sin relacion con la dosis administrada.
Conclusion: Este perfil farmacocinético favorable puede inducir
una mejor tolerancia al tratamiento con adriamicina con reduccién
de los efectos adversos relacionados con el farmaco, sin que dismi-
nuya la eficacia de la quimioembolizacién.

EFICACIA DE LAS TECNICAS RADIOLOGIQAS EN EL DIAGNOSTICO
DEL HEPATOCARCINOMA. CORRELACION CON EL EXPLANTE
M. Garzo6n?, J.M. Pascasio®, J.M. Sousa?®, B. Vargas®,J. Castell®,
F. Gavilan®, F. Pareja‘, C. Gutiérrez®, M. Sayago?, L. Grilo?,

M. Serrano'y A. Bernardos®

“Digestivo, "Radiologia, ‘A. Patolégica, ‘Cirugia y Trasplante Hepdtico.
H.U. Virgen del Rocio (Sevilla).

Objetivos: Analizar la frecuencia de hepatocarcinoma (HCC) inci-
dental en los pacientes trasplantados hepdaticos (TH) y evaluar la
eficacia diagndstica de las técnicas radioldgicas actuales en la de-
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teccién de nédulos sugestivos de HCC y su correlacién con los ha-
1lazgos en los higados explantados.

Meétodos: De 148 pacientes TH entre Julio-02 y Octubre-05, se es-
tudiaron 28 con diagndstico (d°) de HCC: 21 con d° previo al tras-
plante (HCC-preTH),7 hallados en el explante (HCC incidental:
HCC-i). En todos se realizé Ecografia doppler abdominal (ECO) y
alfafetoproteina (AFP).Cuando se sospeché HCC, se practicé To-
mograffa Computerizada(TC) y Resonancia Magnética(RM) con es-
tudio trifasico. La indicacién de TH se hizo con los criterios de Mi-
lan. En los higados explantados se evalué el nimero y tamaiio
(£lcm, 1-2 ¢cm, > 2 cm) de los nédulos-HCC, correlacionandolos
con los observados en las pruebas radioldgicas.

Resultados: Edad: 58 + 7 (41-67). Sexo: Hombres, 69%. Etiologia:
VHC 59%; VHB 25%; Alcohol 52%. AFP normal: 61%; AFP> 200
ng/ml: 14%. Se encontré HCC-i en 7/127 (5,5%): en 5 casos (71%)
fue uninodular y en 2, multinodular (3 y 5 nddulos). Los HCC-
preTH fueron: uninodulares (52%), multinodulares (43%) y difuso
(5%). Hubo 13 nédulos en los HCC-i y 34 en los HCC-preTH. Los
HCC-preTH presentaron mas nédulos > 2cm que los HCC-i (46,2%
vs 7,7%; p = 0,001). La sensibilidad (S) de la ECO para el d° del
HCC fue del 68%. ECO infradiagnosticé el nimero de nédulos en
el 57%, TC en el 48% y RM en el 36% de los casos. Aplicado a los
explantes, el 24% de HCC-preTH y el 14% de los HCC-i sobrepa-
saban los criterios de Mildn. La S de ECO para la deteccién de n6-
dulos fue inferior a la de TC y RM (44%,72%, 84%; p = 0,0001).
RM tendi6 a ser superior a TC (p = 0,063). La S de ECO,TC y RM
en los diferentes tamarfios fue: > 2 cm (78%; 94%; 94%); 1-2 cm
(44%; 60%;, 91%); < 1 cm (7%; 58%; 69%). Analizado en los casos
con las tres técnicas realizadas, ECO, TC y RM tuvieron similar S
para los nédulos > 2 cm (81%, 94%, 94%) y RM tuvo mayor S en
los nédulos de 1-2cm (RM 100% vs TC/ECO 66%; p = 0,105) y en
los <1 cm (RM 75%; TC 58%; ECO 8%; p = 0,002). Ninguna de
ellas diagnosticé el HCC difuso.

Conclusiones: /) La frecuencia de HCC-i fue del 5,5%, la mayoria
uninodulares y < 2cm. 2) AFP tuvo muy pobre S. 3) Mas del 30%
de los HCC no fueron detectados por ECO, que apenas detect6 né-
dulos <1 cm. 4) RM ofreci6 la mejor S (84%) y fue superior a TC
en el d° de nddulos de 1-2 cm y sobre todo de <1 cm, por lo que
debe realizarse siempre en el estadiaje del HCC y quizds también en
el estudio pre-TH. 5) El uso de las tres técnicas no evité que en mds
del 20% de los HCC-preTH, los hallazgos en el explante sobrepasa-
ran los criterios de Milén.

TRATAMIENTO PERCUTANEO DEL CARCINOMA
HEPATOCELULAR ;INYECCION DE ETANOL O ABLACION CON
RADIOFRECUENCIA?

S. Pascual, J. Irurzun?, J. Sdnchez®, P. de la Iglesia?, S. Gil?,
J.M. Palazén, J. Such, F. Carnicer, F. de Espaiia

y M. Pérez-Mateo

Unidad Hepdtica, “Unidad de Radiologia Vascular e Intervencionista,
bServicio de Epidemiologia. Hospital General Universitario de Alicante.

Introduccién: La inyeccién percutdnea de etanol (IPE) y la abla-
cién con radiofrecuencia (RF) son las dos opciones terapéuticas
mas empleadas en el tratamiento percutdaneo del carcinoma hepato-
celular (CHC) de pequefio tamafio no subsidiario de cirugia o tras-
plante. Algunas series recientes comparando ambas técnicas sugie-
ren mejores resultados con RF a expensa de una mayor
supervivencia y mayor grado de necrosis tumoral.

Objetivo: Comparar los resultados de ambos procedimientos en tér-
minos de supervivencia y respuesta al tratamiento en nuestra expe-
riencia clinica.

Meétodos: Entre enero de 1996 y marzo de 2005 se diagnosticaron
297 pacientes de CHC en nuestro centro. Se incluyeron en el ana-
lisis a los 61 pacientes con un CHC <4cm a los que se practicé RF
(22) o IPE (39). Las variables analizadas fueron: demogrificas,
caracteristicas clinicas, respuesta a tratamiento (definida como
respuesta completa tras 1 o 2 ciclos de tratamiento), tasa de com-
plicaciones, necesidad de segundo tratamiento, recidiva intraintra-

tumoral, recidiva extratumoral y supervivencia (fin de seguimien-
to septiembre de 2005). Las diferencias entre ambos grupos (IPE y
RF) se analizaron empleando el test de X2 La supervivencia se
analiz6 mediante el método de Kaplan-Meier y las diferencias en-
tre grupos con el test de log rank.

Resultados: No se encontraron diferencias significativas entre las
caracteristicas basales de ambos grupos (sexo, edad < 6 > 65 afios,
etiologfa de la cirrosis, estadio de Child-Pugh, didmetro tumoral > o
< 3 cm, tiempo de seguimiento). La supervivencia a 1, 2, 3 afios fue
95%, 77%, 17% en el grupo de RFy 77%, 57%, 39% en el grupo
de IPE respectivamente (p = 0,0034). No se observaron diferencias
en la tasa de complicaciones (9% AR vs 5% IPE, p = 0,48) y en
ningun paciente detectamos diseminacién en el trayecto de la aguja.
La tasa de respuesta completa (86% AR vs 67% IPE), fue mds fre-
cuente tras AR. Por el contrario, la necesidad de un segundo trata-
miento (32% AR vs 64% IPE), la recidiva intratumoral (18% AR vs
33% IPE) y la extratumoral (37% AR vs 45% IPE) fueron mas fre-
cuente con la IPE, pero las diferencias no fueron estadisticamente
significativas.

Conclusién: en nuestra experiencia los pacientes con CHC de pe-
quefio tamafio no susceptibles de cirugia o trasplante tienen mayor
supervivencia si reciben tratamiento con RF frente a IPE. Si estos
resultados se confirman, la RF se podria convertir en la técnica de
eleccién en este grupo de paciente.

EFECTOS DEL TNP-470 SOBRE EL SISTEMA ENZIMATICO
ANTIOXIDANTE EN UN MODELO EXPERIMENTAL DE
HEPATOCARCINOGENESIS EN RATA

J.L. Mauriz, M.C. Durén, V. Molpeceres, J. Gonzélez-Gallego
y P. Gonzélez

Departamento de Fisiologia. Universidad de Leon.

El dafio de los sistemas antioxidantes hepaticos aparece implicado
en el desarrollo del hepatocarcinoma (HC). La angiogénesis estd
muy relacionada con la proliferacion, progresion y metéstasis de los
tumores sélidos. E1 TNP-470 es un andlogo semisintético de la fu-
magilina, un antibidtico natural sintetizado por Aspergillus fumiga-
tus fresenius, potente inhibidor de la angiogénesis con baja toxici-
dad, que reduce el crecimiento del HC en modelos animales.
Objetivo: Evaluar el efecto del TNP 470 sobre el sistema antioxi-
dante enzimatico: catalasa (CAT), superéxido dismutasa (Cu/Zn-
SOD, MnSOD) y glutatién peroxidasa (GPx) en un modelo de HC
experimental en la rata.

Meétodos: Se indujo HC en ratas Wistar macho por administracién
de dietilnitrosamina que actia como un potente iniciador, 2-acetila-
minofluoreno que inhibe la proliferacién de hepatocitos normales y
hepatectomia parcial como potente estimulo de crecimiento. Se ad-
ministré el inhibidor TNP-470 (30 mg/kg de peso corporal, s.c.) tres
veces/semana entre la semana 20 a la 28 desde la induccién con
DEN. Los andlisis se llevaron a cabo a las 28 semanas de la indu-
cién del HC.

Resultados: El 100% de los higados de los animales sometidos al
proceso de hepatocarcinogénesis y sin tratamiento, desarrollaron
cambios microscopicos tipicos del HC, con aumento del nimero de
vasos sanguineos. El grupo de ratas tratadas con TNP-470 no mos-
tré signos histoldgicos de malignidad y el nimero de vasos fue sig-
nificativamente inferior. E1 HC indujo descensos en la actividad de
CAT (-35%), Cu/ZnSOD (-38%) y GPx tanto citosélica como mito-
condrial (-49% y -40% respectivamente), sin modificaciones en su
expresion génica. Sin embargo, tanto la actividad como la expresion
de la enzima MnSOD se increment6 en los animales con HC (+48%
y +60% respectivamente). Estos efectos fueron inhibidos en los ani-
males tratados con TNP-470.

Conclusiones: Nuestros resultados indican que el TNP-470 norma-
liza la actividad y la expresion de las enzimas antioxidantes altera-
das por el HC, lo que contribuye a reducir el estrés oxidativo en
nuestro modelo. Ademds de su efecto antiangiogénico el TNP-470
parece ser capaz de modular en parte la respuesta del sistema enzi-
madtico antioxidante frente al HC.
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FUNCION DE POLI(ADP-RIBOSA) POLIMERASA-1 (PARP-1) EN EL
DESARROLLO Y EL TRATAMIENTO DEL CARCINOMA
HEPATOCELULAR

R. Quiles?, A. Ruiz-Extremera?, J. Salmerén?, T. Caballero®,
P. Muiioz de Rueda Casado® y F.J. Oliver®
“Hospital Universitario San Cecilio, "Dpto. Anatomia Patoldgica,

Universidad de Granada, “Instituto de Parasitologia 'y Biomedicina
Lopez Neyra, CSIC, Granada.

Introducciéon: La accién de agentes mutagénicos producen altera-
ciones en el DNA de los hepatocitos dando lugar a células transfor-
madas y la aparicién de hepatocarcinoma (CHC). La poli (ADP-ri-
bosa) polimerasa-1 (PARP-1) es una proteina nuclear que detecta
roturas en el DNA favoreciendo la reparacién. También participa en
procesos de trascripcion génica, muerte celular y en la respuesta in-
flamatoria (co-activador trascripcional de NF-kB). NF-kB regula la
expresién de genes inflamatorios, angiogénicos, antiapoptdticos y
en la proliferacion y diferenciacion celular. En el CHC se observan
implicaciones del factor NF-kB.

Objetivo: Estudiar como la inhibicién de PARP-1 en ratones knoc-
kout o utilizando inhibidores especificos, puede disminuir el desa-
rrollo de CHC a través de la inhibicién de NF-kB.

Meétodos: Modelo in vivo: a los ratones se les ha inducido el desa-
rrollo de CHC con N, N-dietilnitrosamina (DEN). Como inhibido-
res de PARP se han utilizado el 3,4-dihydro-5- [4-(1-piperidinyl)-
butoxy]- 1(2H)-isoquinolinone (DPQ) y 4-amino-1,8-naphthalimide
(ANI). Los ratones sacrificados a las doce semanas fueron wild type
(6 controles, 7 DEN y 7 DEN + DPQ) y los sacrificados a los nueve
meses fueron: ratones PARP-1 knockout (7 DEN y 3 controles) y
wild type (7 DEN y 3 controles). Modelo in vitro: en linea tumoral
(HepG2) y en linea celular de hepatocitos normales (WRL-68) se
estudia el posible efecto potenciador de los inhibidores especificos
de PARP-1 (ANI y DPQ) en células tratadas con dosis crecientes de
doxorubicina. La activacion de NF-kB fue medida mediante geles
de retardo y la viabilidad celular mediante ensayo con methyl-thia-
zolyl-tetrazolium (MTT).

Resultados: En los modelos in vivo, sacrificados a las 12 semanas
de la administracién del carcinégeno, el estudio macroscépico y mi-
croscopico no evidenciaron diferencias entre ambos grupos de rato-
nes. Si se demostré una disminucién de la activacién de NF-kB en
los ratones wild-type tratados con el inhibidor DPQ a las 12 sema-
nas frente a los no tratados con el inhibidor y los controles. En los
ratones sacrificados a los 9 meses se ha observado macroscépica-
mente un menor nimero y tamafio de tumores inducidos por DEN
en el higado de los ratones PARP-1 negativo. En el modelo in vitro,
se observa un efecto potenciador de la doxorubicina cuando se utili-
za conjuntamente con el inhibidor de PARP-1 (ANI) a las concen-
traciones de 1 y 5 microg/ml de doxorubicina (p < 0,05). También
se encontrd que la inhibicién de PARP es capaz por si sola de indu-
cir muerte celular no apoptética en células de CHC, afectando en
mucha menor medida a células hepaticas normales.

Conclusion: Los inhibidores de PARP en combinacién con doxoru-
bicina o por si solos pueden proteger al higado frente al desarrollo
de CHC, y se podrian considerar una alternativa terapéutica.

PAPEL DE LA ANFIREGULINA EN LA HEPATOCARCINOGENESIS

J. Castillo®, E. Erroba?, M.J. Perugorria?, M Santamaria?,

D.C. Lee", J. Prieto?, C. Berasain® y M.A. Avila®

“Division de Terapia Génica y Hepatologia. CIMA. Facultad de
Medicina. Universidad de Navarra. Pamplona, *Department of
Biochemistry and Biophysics. University of North Carolina. School of
Medicine. Chapel Hill. North Carolina. USA.

Nuestros resultados recientemente publicados muestran que la anfi-
regulina (AR), un factor de crecimiento, ligando del receptor del fac-
tor de crecimiento epidérmico (EGF), que no se expresa en higado
sano, se induce durante el dafio hepatico agudo y crénico, no sélo en
modelos animales, sino también en la cirrosis humana. Nuestros da-
tos indican que esta induccion es parte de la respuesta enddgena del
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higado frente al dafio, encaminada a la restauracién de la masa hepa-
tica y la prevencién de la muerte celular. Sin embargo, la existencia
de un microambiente proliferativo asociado a la expresion de facto-
res de crecimiento como la AR, puede contribuir al proceso multifa-
sico de la hepatocarcinogénesis. En este sentido hemos estudiado la
posible contribucién de la AR a diferentes caracteristicas neoplasicas
del hepatocarcinoma (HCC). Mediante PCR en tiempo real, se en-
contré que la expresién de la AR se encuentra significativamente
elevada en el 73% de las muestras de HCC humano estudiadas (n =
19). Nuestros datos muestran también que la expresion de la metalo-
proteasa ADAM17/TACE, implicada en el procesamiento de la AR
en la superficie celular, también se encuentra significativamente au-
mentada en los HCC y en los higados cirréticos, comparando con los
higados sanos. Estos datos sugieren la existencia de un bucle autocri-
no/paracrino en el dafio hepdtico crénico y el HCC, en el que estaria
implicada la AR. Para estudiar la importancia funcional de este bucle
utilizamos lineas celulares de HCC. Observamos que las lineas estu-
diadas (PLC/PRF/S, Hep3B, HuH7 y HepG2) expresan y liberan al
medio la AR y que esta liberacion se ve significativamente incre-
mentada en ausencia de suero. Ademas, la interferencia con la libe-
racion de la AR mediante la utilizaciéon de inhibidores de
ADAMI17/TACE, o la utilizacion de anticuerpos neutralizantes de la
AR, resulta en una inhibicién de la sefializacién a través del receptor
de EGF y del crecimiento celular en ausencia de suero. La existencia
e importancia de este bucle se ve confirmada con la utilizacion de
pequefios RNAs de interferencia (siRNA) especificos para la AR, de
tal forma que la inhibicién de la expresién de la AR se asocia con
una significativa inhibicion del crecimiento y de la resistencia a la
muerte por apoptosis inducida por el quimioterdpico doxorrubicina.
En conclusion, la induccién de la AR y de la proteasa implicada en
su procesamiento (ADAM17/TACE) en el higado cirrético preneo-
plésico, sugieren que la AR puede jugar un papel en el continuo pro-
ceso de hepatocarcinogénesis. Ademas, nuestros datos sugieren que
la AR estd también implicada en el mantenimiento del fenotipo neo-
plasico de las células de HCC, por lo que constituirfa una nueva dia-
na terapéutica en el cancer de higado.

CAMBIOS EN LA ACTIVACION DE NF-KAPPAB Y EN LA
EXPRESION DE LAS ENZIMAS INOS Y SOD-MN DURANTE LA
PROGRESION A HEPATOCARCINOMA EN PACIENTES CON
INFECCION CRONICA POR EL VHC

M.J. Cuevas?, M. Almar?, P. Montoya®, E. Lima?, J.L. Olcoz®,
J. Gonzélez-Gallego® y F. Jorquera®

“Departamento de Fisiologia, Universidad de Ledn y "Servicio de
Digestivo, Hospital de Leon.

La infeccion crénica con el virus de la hepatitis C (VHC) puede
evolucionar a cirrosis hepdtica y carcinoma hepatocelular. Diversas
investigaciones sugieren que factores de transcripcion, tales como
el factor nuclear kappa B (NF-kB), podrian estar implicados en el
desarrollo de tumores. El NF-kB regula numerosos procesos celula-
res tales como las respuestas inflamatorias y los procesos de desa-
rrollo, crecimiento celular y apoptosis. Ademds, la activaciéon de
NF-kB puede ser responsable del incremento en la expresién de ge-
nes tales como los que codifican para la isoforma inducible de la
oxido nitrico sintetasa (iNOS), que participa en la respuesta infla-
matoria, o para la superéxido dismutasa mitocondrial (SOD-Mn), la
cual ejerce una importante funcién antioxidante.

Objetivo: Investigar, en pacientes con hepatitis C crénica, las posi-
bles modificaciones en la activacién de NF-kB y en la expresion gé-
nica de las enzimas iNOS y SOD-Mn durante la progresion a esta-
dios mas avanzados como la cirrosis y el hepatocarcinoma.
Meétodos: Para la realizacion del estudio se obtuvieron células mo-
nonucleares de sangre periférica de 15 sujetos control, sin hepatopa-
tia conocida, 15 casos de hepatitis crénica por VHC, 15 casos de ci-
rréticos VHC y 12 casos de pacientes con cirrosis hepética VHC y
hepatocarcinoma. En extractos nucleares de los distintos grupos de
estudio se examino la activacion del factor NF-kB utilizando un en-
sayo radioactivo de movilidad electroforética de retardo en gel



XXX CONGRESO NACIONAL DE LA ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DEL HIGADO

(EMSA). También se analizé la expresion génica de las enzimas
oxido nitrico sintetasa inducible y superdxido dismutasa mitocon-
drial mediante PCR cuantitativa a tiempo real (ARNm).
Resultados: La infeccion crénica por el virus C indujo una activa-
cién del factor NF-kB que se acompaiié de incrementos en el
ARNm tanto de la iNOS (+19%) como de SOD-Mn (+22%). En las
células mononucleares periféricas de pacientes con cirrosis VHC
compensada no se observaron cambios significativos en la activa-
cién del NF-kB ni en los contenidos de ARNm de iNOS y SOD-
Mn, respecto a individuos control. En las muestras del grupo con
carcinoma hepatocelular se observd, de nuevo, una activacién del
factor de transcripcién (+26%) que se correlacioné con los incre-
mentos observados en la expresién de las dos enzimas estudiadas
(iINOS: +41%; SOD-Mn: +15%, respecto a control).

Conclusion: Los resultados sugieren que la infeccién viral activa el
NF-kB y los genes dependientes del mismo, actuando esta modifi-
cacién como mecanismo de defensa frente al estrés oxidativo aso-
ciado a la infeccion por VHC. La ausencia de alteraciones en el gru-
po de cirréticos parece apoyar la teoria que relaciona la activacién
del factor de transcripcién con los efectos antiapoptéticos y antifi-
brogénicos que pueden retrasar el desarrollo de la cirrosis. Los in-
crementos detectados en el grupo con hepatocarcinoma ponen de
manifiesto que la activacion del NF-kB puede jugar un papel duran-
te la patogénesis del mismo.

UTILIDAD DE PIVKA-II PARA EL DIAGNOSTICO DEL
CARCINOMA HEPATOCELULAR

M. Varela, L. Boix, F. Pons-Renedo, M. Sala, J.M. Llovet
y J. Bruix

Unidad de Oncologia Hepdtica (BCLC). Servicio de Hepatologia.
Hospital Clinic. Institut d’Investigacions Biomédiques August Pi i
Sunyer, IDIBAPS, Barcelona.

Introduccién: La utilidad de los marcadores tumorales para la de-
teccion y diagnéstico de confirmacion del carcinoma hepatocelular
(HCC) es reducida. PIVKA-II es una protrombina anormal que esta
aumentada en el suero de pacientes con HCC. Estudios previos han
sefialado una mayor eficacia diagnéstica comparado con AFP.
Objetivo: Establecer el valor diagndstico de PIVKA-II en una co-
horte occidental de pacientes con HCC.

Pacientes y métodos: Se incluyeron 221 individuos mayores de 18
aflos de manera prospectiva en un periodo de 17 meses (68,7%
hombres, edad media 61,8 afos, 78,7% VHC +): 34 sujetos sanos,
15 con hepatitis crénica, 44 cirréticos y 128 con HCC no tratado. Se
excluyeron los que presentaban colestasis severa y aquellos en tra-
tamiento antibidtico o con derivados de warfarina, por posible inter-
ferencia con el PIVKA-II. Se determinaron el PIVKA-II (ELISA
Eitest PIVKA-II; EisaiCo., Tokio, Japén); la AFP, el hemograma y
la bioquimica bdsica incluyendo los pardmetros de funcién hepatica
en sangre en el momento basal. Ademas, en un subgrupo de 27 pa-
cientes con CHC inicial, se repiti6 el andlisis al cabo de 1 mes de
haber completado el tratamiento.

Resultados: Las concentraciones de PIVKA-II y AFP son signifi-
cativamente diferentes (P < 0,05) entre los grupos de voluntarios sa-
nos, enfermos de hepatopatia crénica, HCC inicial y HCC avanza-
do. Las curvas ROC indican que los valores 6ptimos de PIVKA-II 'y
AFP para diferenciar la enfermedad hepdtica crénica del HCC son
110,7 mAU/mL y 2 ng/mL, respectivamente. Las areas bajo las cur-
vas ROC son 0,810 vs 0,699 respectivamente (p < 0,005). La aso-
ciacién de ambos marcadores tumorales (PIVKA-II > 100 mAU/mL
y AFP > 10 ng/mL) alcanza una sensibilidad diagnéstica del 39,8%,
un valor predictivo negativo del 54,7%, una especificidad del 100%
y un valor predictivo positivo del 100%. La concentracién de PIV-
KA-II disminuye después del tratamiento pero no alcanza significa-
cion estadistica (P = 0,06) y no estd relacionada con la respuesta al
tratamiento (p = 0,62).

Conclusion: PIVKA-II es mds sensible y especifico que la AFP
para el diagnéstico de HCC. El valor predictivo positivo y la especi-
ficidad alcanza el 100% usando ambos marcadores conjuntamente.

EFECTO ANTITUMORAL DE LA EXPRESION CONTROLADA DE
INTERLEUQUINA 12 EN UN MODELO MURINO DE METASTASIS
HEPATICAS

1. Muleén?, J. Crettaz®, G. Gonzdlez-Aseguinolaza®, M. Zabal®,
G. Kramer?, S. Kochanek?®, J. Prieto? y R. Herndndez-Alcoceba?

“Universidad de Navarra-CIMA. Pamplona. "University of Ulm,
Alemania.

La interleuquina-12 (IL-12) es una potente citoquina inmunoesti-
muladora que ha mostrado efectos antitumorales en diversos estu-
dios pre-clinicos. Su mecanismo de accién es complejo e incluye
activacion del sistema inmune con estimulacién de la produccion de
IFN-g y actividad anti-angiogénica. Sin embargo, su administracién
sistémica estd acompafiada de una elevada toxicidad. Esto ha esti-
mulado el disefio de estrategias para su expresion controlada. Los
vectores adenovirales de alta capacidad (HC-Ad), también denomi-
nados “gutless” son muy eficaces para la expresion a largo plazo de
genes en el higado, debido a su baja inmunogenicidad y su elevado
tropismo hepdtico. La utilizacién de un sistema de expresion induci-
ble por Mifepristona con promotores hepato-especificos permite lo-
calizar la produccién de IL-12 en el higado y controlar sus niveles
mediante la administracién exégena del inductor. En el presente tra-
bajo hemos utilizado un modelo de metéstasis hepaticas de cancer
de colon consistente en la inoculacién de células MC-38 en el higa-
do de ratones singénicos. Estas células han sido modificadas para
que expresen de modo constitutivo el gen reportero luciferasa, de
modo que puede realizarse un seguimiento no invasivo de la progre-
sion tumoral. Los resultados muestran como un HC-Ad provisto de
un sistema inducible de expresion de IL-12 consigue erradicar un
alto porcentaje de metéstasis hepéticas pre-establecidas, e indican la
importancia de la pauta de induccién para conseguir niveles tera-
péuticos de la citoquina.

Pdsters basicos

RECUPERACION DE LA CAPACIDAD DE APRENDIZAJE EN RATAS
CON FALLO HEPATICO CRONICO MEDIANTE MANIPULACION
DEL GMP CICLICO EN CEREBRO

S. Erceg?, P. Monfort*, O. Cauli?, C. Montoliu®, M. Llansola?,
R. Rodrigo?, B. Piedrafita® y V. Felipo®

“Laboratorio de Neurobiologia, Centro de Investigacion Principe Felipe,
Valencia, *Servicio de Hepatologia, Hospital Clinico de Valencia.

Una de las alteraciones neuroldgicas presentes en la encefalopatia
hepadtica es la disminucién de la capacidad cognitiva o intelectual.
Incluso los pacientes con enfermedad hepatica sin sintomas eviden-
tes de encefalopatia pueden presentar formas minimas de encefalo-
patia con alteraciones de la funcién intelectual que no se detectan
en un examen clinico general pero se ponen de manifiesto al reali-
zar tests neuropsicoldgicos especificos. Esta encefalopatia hepatica
minima se asocia a reduccion de la calidad de vida y de capacidad
para conducir o trabajar. Estamos estudiando en modelos animales
de fallo hepatico crénico (anastomosis porta cava en ratas) o de hi-
peramonemia cronica sin fallo hepético (administrando amonio en
la dieta) los mecanismos responsables de la disminucién de la capa-
cidad de aprendizaje y posibles procedimientos para restaurarla. Al-
gunos tipos de aprendizaje se modulan por el receptor NMDA de
glutamato y por la via de transduccién de sefiales asociada al mismo
denominada glutamato-6xido nitrico-GMPc. La activacién del re-
ceptor induce un aumento de calcio en la neurona postsindptica. El
calcio se une a la calmodulina y activa la 6xido nitrico sintasa, que
forma 6xido nitrico, que activa la guanilato ciclasa que forma GMP
ciclico (GMPc). Parte de este GMPc se libera al medio extracelular
cerebral. Hemos comprobado por microdialisis cerebral que la fun-
cién de esta via glutamato-6xido nitrico-GMPc estd disminuida en
cerebro in vivo en modelos animales de fallo hepatico crénico y de
hiperamonemia sin fallo hepético. También estd alterada en cerebro
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de pacientes fallecidos con encefalopatia hepatica. Como resultado
de esta alteracion disminuyen los niveles de GMPc extracelular en
cerebro en situaciones de hiperamonemia o fallo hepatico. Pensa-
mos que esta disminucién seria responsable de la disminucion de la
capacidad de aprendizaje y que podriamos restaurar ésta normali-
zando, mediante tratamientos farmacoldgicos, los niveles de GMPc
en cerebro. Comprobamos que las ratas con hiperamonemia o fallo
hepatico crénicos tienen disminuida la capacidad para aprender una
tarea de discriminacion condicional en un laberinto en Y. Para in-
tentar normalizar los niveles de GMPc en cerebro utilizamos 3 pro-
cedimientos distintos: /) administracion intracerebral continuada,
mediante mini-bombas osméticas de zaprinast, un inhibidor de la
fosfodiesterasa que degrada GMPc, 2) administracién oral, crénica,
de sildenafilo (componente esencial de la viagra), otro inhibidor de
dicha fosfodiesterasa que es activo cuando se administra oralmente,
3) administracién intracerebral continuada, mediante mini-bombas
osméticas de GMPc. Los tres procedimientos normalizaron los ni-
veles de GMPc y restauraron completamente la capacidad de apren-
dizaje de las ratas. Estos resultados sugieren que tratamientos que
normalicen los niveles de GMPc en cerebro pueden ser ttiles para
mejorar la capacidad intelectual en pacientes con encefalopatia he-
patica clinica 6, incluso, minima.

REGULACION DE LA PRODQCCI()N DE COLAGENO DETIPO I
POR LA LEUCINA EN LAS CELULAS ESTELARES HEPATICAS
M.P. Pérez de Obanos?, M.J. Lopez Zabalza®, M.T. Herraiz?
y M.J. Iraburu®

“Dpto. de Bioquimica y Biologia Molecular. "Dpto. de Digestivo.
Clinica Universitaria. Universidad de Navarra. Pamplona.

Introduccién: La regulacién de la expresién de coldgeno tipo I pro-
ducido por las células estelares hepaticas (CEH), es un proceso
complejo que implica mecanismos tanto transcripcionales como tra-
duccionales. El mRNA del coldgeno de tipo I presenta una horquilla
en la regién no traducida (untranslated region, UTR) 5° capaz de
unir proteinas que favorecen la traduccién. Por otro lado, en los tl-
timos afios se ha demostrado que el aminoécido esencial leucina es
capaz de activar vias de sefializacién implicadas en la regulacion de
la traduccion, especialmente de proteinas con mRNAs que presen-
tan extremos 5° UTR altamente estructurados.

Objetivo: El presente trabajo tiene como objetivo estudiar en una
linea de células estelares hepdticas la regulacion de la produccién
de colageno al (I) causada por el aminoacido esencial leucina.
Material y métodos: Todos los experimentos se realizaron con la
linea de CEH CFSC-2G. Las CEH se trataron con leucina 5 mM
durante 24 o 48 horas. Los niveles de mRNA de procolageno al (I)
se detectaron mediante la técnica de Northern Blot. Los niveles pro-
teicos se analizaron mediante Western Blot, utilizando anticuerpos
especificos contra las formas fosforiladas de las proteinas ERK,
INK, p38MAPK, Akt, mTOR, eIF4E, 4E-BP1 y Mnk-1, asi como
un anticuerpo que reconoce especificamente la cadena de procold-
geno al (I). En algunos experimentos las CEH se pretrataron duran-
te 30 minutos con inhibidores especificos de las vias de sefaliza-
cién activadas por la leucina. Los niveles de TGF-bl se analizaron
mediante la técnica de ELISA.

Resultados: El tratamiento de las CEH con leucina 5mM produjo
un aumento significativo en los niveles proteicos de procolageno
al (I) en las CEH, mientras que no afect6 a los niveles de mRNA
de la proteina. Este efecto se correlacioné con un aumento en los
niveles de fosforilacién de las proteinas 4E-BP1 y elF4E, indican-
do asf que se trataba de un efecto traduccional. Asi mismo, la leu-
cina indujo la fosforilacién de las proteinas mTOR, ERK y Akt.
Los inhibidores especificos para estas enzimas previnieron el
efecto de la leucina sobre los niveles de colageno. El tratamiento
con leucina indujo también la produccién de la citoquina profibro-
génica TGF-b en las CEH, sin embargo el bloqueo de los posibles
efectos autocrinos esta citoquina mediante el empleo de un anti-
cuerpo secuestrador no afectd a la induccién de coldgeno provoca-
da por la leucina.
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Conclusiones: La leucina presenta propiedades pro-fibrogénicas en
las células estelares hepaticas, ya que induce la produccién de cola-
geno tipo I a nivel traduccional, asi como la liberacién al medio de
la citoquina pro-fibrogénica TGF-b1.

REGULACION POST-TRADUCCIONAL DEL TRANSPORTADOR
PURINO-PREFERENTE CNT2 POR ACIDOS BILIARES

I. Huber-Ruano, S. Ferndndez-Veledo, I. Aymerich, S. Duflot,
F.J. Casado y M. Pastor-Anglada

Este trabajo describe un nuevo mecanismo de regulacion post-tra-
duccional del transportador de nucledsidos purino-preferente de alta
afinidad rCNT2. Los 4cidos biliares participan en la regulacién del
metabolismo de nucledsidos durante la regeneracion hepatica, situa-
cién en la que se incrementa la actividad de rCNT2. Nuestros resul-
tados demuestran que los acidos biliares provocan un aumento de la
actividad de transporte de tCNT2 en células parenquimales hepati-
cas, consiguiéndose el méaximo efecto con el 4cido taurocdlico
(TCA). Por Western Blot se constata que los acidos biliares no afec-
tan a la expresién proteica de rCNT2 pero el fraccionamiento sub-
celular indica que la adicién de TCA provoca un cambio en la loca-
lizacién subcelular del transportador, tanto en células FAO como en
cultivo primario de hepatocitos, con el consiguiente incremento en
actividad. La biotinilizacién de las proteinas de membrana y el ana-
lisis in vivo de la insercion de la proteina de fusién rCNT2-YFP en
la membrana plasmadtica confirman estas evidencias. En células
FAO, el TCA ejerce su efecto mediante la fosforilacion de ERK1 y
ERK?2, mientras que el PD98059, inhibidor de MEK, bloquea el au-
mento de actividad de rCNT?2 inducido por TCA. La wortmanina y
el dibutiril-AMPc también inhiben dicho efecto, hecho que sugiere
la participacion de la via PI3-kinasa/ERK. Estos resultados son no-
vedosos dentro de la fisiologia de los 4cidos biliares y representan
la primera evidencia de regulacién de la translocacion del transpor-
tador hacia la membrana plasmadtica.

ACTIVIDAD ANTIFIBROTICA DEL FACTOR DE CRECIMIENTO DE
HIGADO, LGF, EN RATAS CON LIGADURA DEL CONDUCTO BILIAR
1.J. Diaz Gil?, C. Garcia Monz6n®, C. Rua®, P. Martin-Sanz¢,
M.E. Miquilena Colina®, C. Machin®, A. Ferndndez Martinez!

y R. Garcia Cafiero®

“Lab. de Bioquim. Experim., Hospital Puerta Hierro. "Lab. de
Hepatologia Experim., Hospital Sta. Cristina. “Dpto. de Biol. Celular,
Fac. C. Biolégicas, UCM. “Dpto. de Bioq. y Biol. Mol, Fac. Farmacia,
UCM.

El Factor de crecimiento de higado, LGF, es un mitégeno hepatico y
regenerador celular con actividad “in vivo”. El modelo de fibrosis uti-
lizado fue la ligadura del conducto biliar (LCB) en ratas wistar, y la
inyeccién i.p. de LGF a tiempos distintos: 0, 2, 5 G 8w después de
LCB (5,0 ug LGF/rata, 2 iny./semana, 2w en el primer tramo y 3w en
los otros dos, en grupos separados). Las ratas sin LGF (LCB) o con
LGF se compararon para estudiar el efecto antifibrético en cada fase.

Resultados: La fibrosis (morfometria) aumenta constantemente en
ratas LCB, pero el efecto del LGF fue diferente en cada tramo: 34%
inhibicién de 0-2w, 43% inh. de 2-5w y 98% inh. de 5-8w. La fun-
cionalidad hepatica (ABT-k) disminuyé de forma paralela a la esti-
mulacién de la fibrosis: 62 y 71% en ratas LCB de 5 y 8w con res-
pecto a los controles sanos, pero sélo el 20 y 21% con iny. de LGF.
Como reguladores del proceso de fibrosis se midieron la concentra-
cién en higado (western) de Endoglina (receptor de TGF-f) y
PDGF-B. El LGF produjo una estimulacién de Endoglina (87% en
el periodo 2-5w, frente al 17% de las ratas BDL), que se asoci6 a la
disminucién de fibrosis observada. En el periodo 2-5w, el PDGF-B
experimentd una ligera disminucién en las ratas con LGF controles,
que no se observo en ratas inyectadas con LGF. Como marcador de
la transformacién miofibrobldstica de las cél. de Ito (productoras de
fibrosis), se midi6é a-Actina (western e inmunohistoquimica). El
LGF disminuy¢ la a-Actina un 54% en el periodo 2-5w y el 96% en
el periodo 5-8w con respecto a las ratas LCB. El LGF produjo una
disminucion de las colagenasas MMP-2 y MMP-9 (western) a tiem-
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po final en cada una de los periodos, que se interpreta en relacion a
la disminucién de fibrosis, pero no alterd la estimulacion del inhibi-
dor de colagenasas TIMP-1 en suero (ELISA) de ratas LCB en nin-
guna de las fases.

Conclusiones: El LGF tiene un marcado efecto antifibrético en ra-
tas con LCB, mas evidente en fases avanzadas del proceso. Su efec-
to parece estar relacionado con la inhibicién del proceso de activa-
ciéon de las células de Ito. Teniendo en cuenta la actividad
antifibrética del LGF en otros modelos (CCl4 y DMN), y su efecto
antifibrético en la aorta de ratas hipertensas y en fibrosis pulmonar,
el LGF parece ser un agente antifibrético de amplio espectro.

ACCION SINERGICA DE LA CO-ADMINISTRACION DE INSULIN-
LIKE GROWTH FACTOR I (IGF-I) E INTERFERON ALFA (IFNa) EN
LA CIRROSIS HEPATICA EXPERIMENTAL

I. Castilla-Cortdzar®®, F. Tutau?, J.E. Puche*®, M. Garcia
Fernandez?, E. Mirpuri® A. Castilla’, J. Quiroga®,

S. Gonzélez-Baron® y J. Prieto®

“Departamento de Fisiologia Médica. Facultad de Medicina.
Universidad de Mdlaga. *Departamento de Fisiologia Médica. Facultad
de Medicina. Universidad San Pablo-CEU. Madrid. ‘Departamento de
Medicina Interna. Universidad de Navarra. Pamplona. ‘Departamento
de Medicina Interna. Hospital Sierrallana. Torrelavega. Cantabria.

La cirrosis hepdtica es una condicion de deficiencia de IGF-I. El
90% del IGF-I circulante es de sintesis hepatica. La terapia sustitu-
tiva con IGF-I induce miuiltiples efectos beneficiosos!® en la cirrosis
experimental, mejorando la absorcién intestinal, el balance nitroge-
nado, la osteopenia, el hipogonadismo, el tono somatostatinérgico,
las defensas antioxidantes e induce efectos antifibrogénicos y hepa-
toprotectores sobre el higado cirrético®'2. Por otro lado, el IFNa. in-
hibe la fibrogénesis e incrementa la fibrolisis en la enfermedad he-
patica crénica. El objetivo de este estudio fue investigar los efectos
de la co-administracién de IGF-I+IFNa en ratas Wistar con cirrosis
inducida por CCl,, sobre las pruebas de funcion hepdtica, el dafio
oxidativo y la histopatologia hepdtica. El protocolo incluy6 contro-
les sanos (CO), animales cirrdticos sin tratamiento (CI), ratas cirr6-
ticas tratadas con IGF-I (CI+IGF, 2 pg-100g pc - d™!), ratas cirréticas
tratadas con IFNo (CI+IFN, 3.200 U, tres dias a la semana) y ani-
males cirréticos tratados con ambos factores (CI+IGF-I+IFN) du-
rante tres semanas. La co-administracién de IGF-I+IFNo potencié
los efectos antifibrogénicos y hepatoprotectores previamente descri-
tos en la terapia con IGF-I, y evité los efectos adversos, y no bien
explicados, del tratamiento sélo con IFN (grupo CI+IFN): hepato-
megalia, y el incremento de la fosfatasa alcalina, mientras se mante-
nia el marcado efecto antifibrogénico del IFNa en este modelo ex-
perimental. La terapia combinada con los dos factores mejord las
pruebas de funcién hepdtica, la peroxidacién lipidica hepdtica e in-
dujo una notable mejoria histoldgica reduciendo la fibrosis y reco-
brando la arquitectura hepatica de una forma mads evidente que la
mejorfa inducida en los grupo CI+IFN o CI+IGF-I. Estos resultados
sugieren que IGF-1 y IFNo actian por diferentes mecanismos, y
que la administracién combinada potencia la eficacia de cada factor
por separado. Ademds, este estudio preliminar proporciona la base
experimental para futuros trabajos que exploren la eficacia terapéu-
tica del tratamiento combinado de IGF-I+IFN.
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EFECTO DE LA ATORVASTATINA SOBRE EL GRADO DE
INFLAMACION Y ESTEATOSIS EN LA ENFERMEDAD GRASA DEL
HIGADO EN UN MODELO EXPERIMENTAL

A. Martin Castillo?, M.T. Castells Mora®, I. Ayala de la Pefia°,
J. Gémez Garcial y B. Garcia Pérez®

“Aparato Digestivo Hospital de Hellin, *Biologia Celular, ‘Medicina
Veterinaria y “Métodos Cuantitativos, Universidad de Murcia. Murcia,
‘Medicina Interna H.U. Virgen de la Arrixaca. Murcia.

Antecedentes y objetivos: La Enfermedad Grasa del Higado No
Alcohdlica (EGHNA), se considera la manifestacién hepatica del
sindrome metabdlico. Los pacientes con este sindrome presentan un
alto riesgo de desarrollar patologia arteriosclerdtica, por lo que sue-
len ser tratados con estatinas. En este trabajo valoramos el efecto de
la atorvastatina en un modelo de higado graso en el pollo, un animal
especialmente predispuesto a esta patologia, evaluando el grado de
inflamacion y depdsito graso mediante técnicas histoldgicas y anali-
sis de imagen.

Metodologia: Se emplearon 50 pollos de raza White-Leghorn distri-
buidos en los siguientes grupos experimentales. A: control con dieta
normal, B: control con dieta hiperlipémica, C: regresion tras supre-
sién de la dieta hiperlipémica, D: regresién con dieta normal y ator-
vastatina y E: progresion con dieta hiperlipémica y atorvastatina. Las
muestras fueron fijadas en 10% formol y procesadas para su inclusion
en parafina. Tras tincién de los portas con hematoxilina-eosina se rea-
lizé una evaluacién morfolégica y valoracién mediante andlisis de
imagen. Para el estudio del infiltrado inflamatorio se midieron drea y
didmetro maximo de cada foco y el porcentaje del drea ocupada por
infiltrado inflamatorio. Ademas se contaron n° de focos en campos
20x. Para el andlisis de la esteatosis se cuantificé el porcentaje de drea
de depdsito graso en el parénquima hepético: zona lobulillar y centro-
lobulillar. Ademads se calcul6 la frecuencia de hepatocitos con micro-
vesiculas, macrovesiculas y sin depésito lipidico. Finalmente el anali-
sis estadistico de los datos se realizé empleando SPSS11.
Resultados: No se observan diferencias entre la region lobulillar y
centrolobulillar. Las diferencias respecto a la cuantificacién del de-
posito graso fueron estadisticamente significativas en todos los gru-
pos. El valor més alto (% 4rea + sem) fue en el grupo B (55,12 +
0,93), seguido del grupo E (32,3+0,78), C (7,4 £ 0,44) y D (2,98
0,24). No se observé esteatosis en el grupo A. Este mismo orden se
corresponde con la frecuencia de hepatocitos con micro- y macrove-
siculas. Los valores son menores en los animales tratados con ator-
vastatina. El tipo de esteatosis inducida fue en todos los casos mixta
macro y microvesicular. El drea, didmetro maximo de foco y por-
centaje del drea ocupada por inflamacién fue mayor en el grupo B,
seguido de E, C y D respectivamente. No se encontraron focos en el
grupo control A. Sélo se observaron diferencias en el n° de
focos/campo entre el grupo A respecto a todos los demds grupos.
Conclusién: En nuestro modelo de esteatosis hepética los datos indi-
can que la atorvastatina ejerce una disminucién del depdsito graso y
de la inflamacion, lo que sugiere que puede ser potencialmente util
para el tratamiento de la EGHNA. El drea, didmetro del foco o por-
centaje de area de células migratorias ofrece una informacién mas de-
tallada del grado de inflamacién, que el n° de focos/campo aislado.
Trabajo financiado por la Fundacion Séneca (Centro de Coordina-
cion de la Investigacion, Murcia), referencia PI-7/00785/FS/01.

EL CONSUMO DE ALCOHOL DURANTE LA GESTACION
AUMENTA LA SENSIBILIDAD DEL HIGADO FETAL DE RATA A
SITUACIONES QUE CAUSAN ESTRES OXIDATIVO

M.J. Pérez!, E. Velasco®, M.J. Monte?, M.A. Serrano?,

A.G. Blazquez’, F. Jiménez?, F. Gonzélez San Martin?

y I.J.G. Marin?

"Unidad de Investigacion y *Servicio de Aparato Digestivo, Hospital
Universitario. *Laboratorio de Hepatologia Experimental y
Vectorizacion de Fdarmacos. Universidad de Salamanca.

Introduccion: El abuso en el consumo de etanol es una causa fre-
cuente de enfermedad hepatica en adultos. Ademads, su capacidad de
atravesar la placenta lo convierte en un peligroso agente teratogéni-
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co durante la primera parte de la gestacién. Sin embargo, a dosis a
las que no se producen malformaciones, los efectos nocivos sobre el
higado fetal estdn menos estudiados.

Objetivo: Determinar el cambio en la sensibilidad al estrés oxidati-
vo de hepatocitos de fetos nacidos de ratas sometidas a ingestion
crénica de etanol. Puesto que la enfermedad hepatica alcohdlica se
suele acompaifiar de colestasis, se eligié como agente causante de
estrés oxidativo la presencia de concentraciones elevadas del acido
biliar glicoquenodesoxicdlico.

Métodos: Desde 4 semanas antes del apareamiento se administré
etanol (30% en el agua de bebida) a ratas hembras. En el dia 21 de
la gestacion, se sacrificaban a los animales y se recogian los higa-
dos fetales y maternos para determinaciones bioquimicas o para el
aislamiento y cultivo de los hepatocitos fetales y adultos.
Resultados: La ingesta de etanol indujo una disminucién en la rela-
cién GSH/GSSG en los higados materno y fetal, que sélo en higa-
dos fetales se acompaii6é de una disminucion en los niveles de gluta-
tién total, a pesar de observarse un aumento de las actividades
gamma-glutamilcisteina sintetasa y glutatién reductasa. La peroxi-
dacién lipidica hepdtica estaba aumentada en fetos pero no en sus
madres, aunque en ningtin caso fue suficiente para inducir apopto-
sis, como confirmaba la ausencia de cambios en la actividad de la
caspasas 3. Sin embargo, en el grupo de ratas alcohdlicas se obser-
v6 una aumentada sensibilidad al estrés oxidativo inducido por 4ci-
do glicoquenodesoxicélico. En este grupo la respuesta a este acido
biliar de los hepatocitos, sobre todo los fetales, fue una mayor pro-
duccién de especies reactivas de oxigeno asociada a un mayor dete-
rioro de la funcién mitocondrial (menor actividad deshidrogenasa) y
mayor activacion de las caspasas 3 y 8. Esto concordaba con los
cambios en la abundancia de las proteinas proapoptéticas y antia-
poptéticas, Bax-alfa y Bcl-2, respectivamente.

Conclusion: La ingesta de etanol durante la gestacién, a niveles
que no causan teratogenicidad ni toxicidad aparente, aumenta la
sensibilidad de los hepatocitos fetales a situaciones que causan es-
trés oxidativo, como la acumulacién de dcidos biliares asociada a
colestasis materna.

LA ACTIVACION ESPECIFICA DEL RECEPTOR CANNABINOIDE
CB2 REDUCE EL INFILTRADO INFLAMATORIO HEPATICO EN
RATAS CIRROTICAS

J. Mufioz-Luque?, J. Ros?, G. Ferndndez-Varo?, S. Tugues?,

M. Morales-Ruiz?, V. Arroyo®, J. Rodés® y W. Jiménez?
“Laboratorio de Hormonal-Centre de Diagnostic Biomédic y "Unidad
de Hepatologia-Institut de Malalties Digestives i Metaboliques.
Hospital Clinic, Institut d ’Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer
(IDIBAPS), Universidad de Barcelona, Barcelona.

Introduccion: El tetrahidrocannabinol, asi como los cannabinoides
enddgenos y sintéticos, ejercen su actividad bioldgica mediante la
activacion de dos tipos de receptores: el receptor CB1 (rCB1), ex-
presado principalmente en el sistema nervioso central, y el receptor
CB2 (rCB2), expresado en células del sistema inmune. Numerosas
evidencias demuestran que la activacion del rCB2 ejerce una impor-
tante funcién reguladora del sistema inmune disminuyendo la sinte-
sis de citocinas proinflamatorias en diferentes tipos celulares. Sin
embargo, existen pocos estudios que detallen ampliamente la accién
hepética de los cannabinoides y, por tanto, que permitan determinar
si la activacién especifica del rCB2 podria ser un tratamiento tera-
péutico util en la cirrosis.

Objetivos: Por este motivo, el objetivo de este trabajo fue el de
examinar en ratas cirréticas la expresion hepdtica del rCB2 e inves-
tigar si el tratamiento con un agonista especifico del rCB2 reduce el
grado de infiltrado inflamatorio hepético.

Métodos: La expresion del mRNA y de la proteina del rCB2 fue
cuantificada en higados de ratas controles (n = 6) y ratas cirréticas
(n = 6) mediante las técnicas de RT-PCR y Western blot (anti-
rCB2, Cayman), respectivamente. Los experimentos de activacion
especifica del rCB2 se realizaron en dos grupos de ratas cirrdticas.
El primer grupo (n = 5) recibié una dosis diaria de 1 mg/Kg de
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JWH-133 (Tocris Bioscience), un agonista especifico del rCB2. El
segundo grupo, recibié vehiculo. La duracién del tratamiento fue de
9 dias en ambos grupos. En el noveno dia, se determiné la presion
portal y la presion arterial media. Adicionalmente, se procesaron
muestras de tejido hepdtico pertenecientes a ambos grupos experi-
mentales para su posterior andlisis histolégico.

Resultados: Los resultados obtenidos por RT-PCR y Western blot
revelaron un incremento significativo de los niveles de mRNA y de
la proteina del rCB2 en el tejido hepatico de las ratas cirréticas, en
comparacién con las ratas controles. El tratamiento de las ratas cirr6-
ticas con el agonista JWH-133 no alteré ninguno de los parametros
hemodindmicos analizados. Sin embargo, este grupo experimental si
que evidencié una reduccién significativa del porcentaje de infiltra-
do inflamatorio presente en el tejido hepdatico (p < 0,05), en compa-
racion con los valores obtenidos en las ratas cirrdticas tratadas con
vehiculo (20,2 + 0,2 vs 30 + 2,8 células/campo, respectivamente).
Conclusion: Nuestros resultados ponen de manifiesto que existe
una sobreexpresion hepdtica del rCB2 en ratas cirréticas y que la
activacion especifica del rCB2 disminuye significativamente el in-
filtrado inflamatorio en higados cirréticos. Por tanto, el uso terapéu-
tico de agonistas especificos del rCB2 podria significar una nueva
estrategia terapéutica para el tratamiento de la cirrosis que, a su vez,
evitaria los efectos psicotropicos adversos asociados a la activacion
del rCB1.

S-ADENOSILMETIONINA REGULA LOS NIVELES
CITOPLASMATICOS DE HUR A TRAVES DE LA KINASA
DEPENDIENTE DE AMP (AMPK)
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La S-adenosilmetionina (SAM), el mayor donante de grupos metilo
de la cé€lula, es capaz de bloquear la proliferacion hepatica. Cuando
se produce una lesion en el higado los niveles de SAM disminuyen
y en consecuencia se inicia la regeneracion hepdtica. In vivo se ha
demostrado que los ratones Knockout del gen MAT1A (Metinonina
Adenosil Transferasa), deficientes en SAM hepatico, presentan una
regeneracion hepdtica anormal y desarrollan esteatohepatitis no al-
cohdlica (NASH) y hepatocarcinoma celular a los 8 y 15 meses de
edad de forma espontdnea. No esta claro el proceso mediante el cual
SAM regula el crecimiento hepdtico, pero considerando que SAM
bloquea la expresion y la sintesis de DNA de las ciclinas D1 yD2
inducidas por el factor de crecimiento hepatico (HGF) sin que se
afecte la fosforilacion de ERK, es poco probable que sea la ruta de
sefializacién de la MAPquinasa la implicada en este proceso. En
nuestros resultados mostramos que en hepatocitos de rata el HGF y
5-aminoimidazol-4-carboxamida ribosido (AICAR) inducen la fos-
forilacién de la AMP-proteina quinasa (AMPK) y que SAM blo-
quea este proceso. Ademads la activaciéon de AMPK mediada por
HGF y AMPK estimula el trasporte del nicleo hacia el citoplasma
de HuR, una proteina de unién a RNA que incrementa la vida de
genes asociados al ciclo celular como la ciclina A2 y ciclina D1,
mientras que SAM lo inhibe. Cuando la expresion de AMPK se ve
disminuida mediante la utilizacion de RNA interferencia, el trata-
miento con AICAR no tiene efecto sobre los niveles en citoplasma
de HuR. En concordancia con estos datos hemos demostrado que
AICAR induce proliferacion en los hepatocitos de rata mediante
tincion con BrdU mientras que SAM es capaz de bloquear este
efecto. Finalmente, mostramos que en ratones Knockout deficientes
en SAM hepitico, la fosforilacion de AMPK en el higado y los ni-
veles de HuR en citoplasma estan incrementados. Nuestros resulta-
dos sefialan un mecanismo y una ruta de sefializacién hasta ahora
desconocida por la que el hepatocito responde a HGF y SAM actia
como un inhibidor.
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PAPEL DE LA S-NITROSILACION DE PROTEINAS EN LA MUERTE
CELULAR INDUCIDA POR D-GALACTOSAMINA EN HEPATOCITOS
HUMANOS: ANALISIS PROTEOMICO
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Antecedentes: La D-galactosamina (D-GalN) es un modelo experi-
mental de lesion hepatocelular. Estudios previos en hepatocitos de
rata y humanos han demostrado que el estrés oxidativo y la sintesis
de 6xido nitrico (ON) participan en la induccién de apoptosis y ne-
crosis por D-GalN.

Objetivos. Analizar la importancia de la nitrosilacién de proteinas
durante la induccién de muerte celular por D-GalN en el cultivo pri-
mario de hepatocitos humanos, e identificar dichas proteinas me-
diante una aproximacion de tipo proteémico.

Métodos. Los hepatocitos se aislaron de resecciones hepéticas rea-
lizadas a pacientes con tumor hepatico, previo consentimiento in-
formado, mediante el método cldsico de aislamiento por colagena-
sa. Se realizé un estudio cinético de induccién de muerte celular
por D-GalN (40 mM) en hepatocitos en cultivo. Se utiliz6 ademds
S-nitroso-L-cisteina (CSNO) como agente fisiolégico trasnitrosi-
lante. Se pre-administr6 L-NAME (0,5 mM) para inhibir la ON
sintasa inducible. La necrosis y apoptosis se valoraron mediante la
liberacion de LDH y fragmentacion de DNA, respectivamente. La
produccién de ON y los nitrosotioles de alto peso molecular se de-
terminaron mediante quimioluminiscencia. Las proteinas nitrosila-
das se marcaron utilizando el método “biotin-switch” y se detecta-
ron utilizando un anticuerpo anti-biotina. Para su purificacion e
identificacion se utilizé estreptavidina-agarosa, digestién con trip-
sina, y los péptidos resultantes se analizaron utilizando espectro-
metria de masas.

Resultados: D-GalN indujo apoptosis seguida de necrosis, que se
relacion6 con un aumento de la produccién de ON y de nitrosotioles
de alto peso molecular. EL tratamiento con L-NAME redujo la ni-
trosilacion de proteinas inducida por D-GalN. CSNO aument¢ la ni-
trosilacion de proteinas y la muerte celular en los hepatocitos con-
trol y tratados con D-GalN. El andlisis proteémico identificd
diversas proteinas nitrosiladas implicadas en el metabolismo, defen-
sa antioxidante y estrés celular.

Conclusiones: El estudio demuestra que diversas proteinas implica-
das en el metabolismo y la defensa celular son nitrosiladas en cistei-
na tras el tratamiento con D-GalN en el cultivo primario de hepato-
citos humanos. Estas modificaciones postraduccionales son también
observadas tras el tratamiento de los hepatocitos con CSNO y se
asocian con un importante incremento de la muerte celular. Este es-
tudio pone de manifiesto la importancia de esta modificacion pos-
traduccional en este modelo experimental de lesion hepatocelular.

ALTERACION DEL METABOLISMO LIPIDICO HEPATICO EN
RATAS CON HIPERTENSION PORTAL PREHEPATICA
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Introduccién: En ratas con hipertension portal prehepdtica se ha
demostrado un aumento de la produccion hepatica de diversos me-
diadores proinflamatorios (TNF-alfa, IL-1 beta y NO) que se aso-
cian al desarrollo de esteatosis hepatica, asi como a la formacion de
megamitocondrias en los hepatocitos.

Objetivo: Verificar la existencia de un trastorno del metabolismo
lipidico hepitico en ratas con hipertension portal, tanto a corto (1
mes), como a largo plazo (1 afo).

Material y métodos: Se estudian ratas macho de la cepa Wistar al
mes de evolucién: ratas Control (n = 5) y ratas con hipertension
portal (HTP), por triple ligadura parcial de la vena porta, (n = 8) y
al afio de evolucioén: ratas control (n = 6) y ratas con HTP (n = 6).
En muestras de parénquima hepatico se valor6 la sintesis de Fosfo-
lipidos, Diacilglicerol, dcidos grasos libres y fosfolipidos mediante
la incorporacién de D-[U-*C] Glucosa en las diferentes fracciones
lipidicas, que se individualizaron posteriormente por Cromatografia
en capa fina y la concentracion de Colesterol se midi6 por espectro-
fotometria.

Resultados: Se produce una disminucién progresiva de la sintesis
hepatica de fosfolipidos (7,42 + 0,50 vs 4,70 + 0,44 pCi/mg protei-
na; p < 0,01), que se acompaifia de un aumento de la sintesis de 4ci-
dos grasos libres (2,08 + 0,14 vs 3,36 + 0,33 pCi/mg proteina; p <
0,05), de diacilglicerol (1,93 + 0,2 vs 2,26 + 0,28 pCi/mg proteina),
de triglicéridos (2,40 + 0,30 vs 4,49 + 0,15 pCi/mg proteina; p <
0,01) y de Colesterol 8 24,28 + 2,12 57,66 + 3,26 microg/mg prote-
ina; p < 0,01).

Conclusién: La hipertension portal en la rata cursa con alteraciones
del metabolismo lipidico hepédtico similares a las que se asocian con
los procesos inflamatorios crénicos y con la sepsis. Dichas altera-
ciones consisten en una disminucion de la sintesis de fosfolipidos
que se asocia a un incremento de la produccion de lipidos de depo-
sito, como el diacilglicerol y los triglicéridos, lo cual podria estar
implicado en el desarrollo de esteatosis hepatica en éste modelo ex-
perimental.

INTERACCION ENTRE LA RUTA DE SENALIZACION DEL TGF-
BETA Y LA DEL EGF EN HEPATOCITOS: IMPLICACION EN
HEPATOCARCINOGENESIS
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El factor de crecimiento transformante-beta (TGF-beta) es una de
las principales citoquinas implicadas en la regulacién de la home-
ostasis hepatica, induciendo parada del ciclo celular y apoptosis y
comportdndose por tanto como supresor tumoral. Sin embargo,
las acciones pleiotrépicas de este factor le convierten en un pro-
motor tumoral cuando la respuesta a sus acciones supresoras esta
inhibida. Asi, células refractarias a la inhibicién del crecimiento
o a la apoptosis inducida por esta citoquina pueden responder a
ella induciendo procesos de transicion epitelio-mesénquima, con
pérdida de adhesion celular y ganancia de capacidades migrato-
rias, lo que contribuird a la diseminacién del tumor. Trabajos re-
cientes de nuestro grupo han indicado que el TGF-beta puede in-
ducir en los hepatocitos fetales de rata sefales pro- y
anti-apoptdticas, del balance de las cuales dependera el destino
celular. En este trabajo hemos profundizado en los mecanismos
moleculares que median las sefiales antiapoptdticas, por la rele-
vancia que pueden tener en permitir la respuesta de las células a
otras acciones del TGF- beta. Asimismo hemos querido analizar
la situacién en células adultas y en lineas celulares de hepatoma.
Nuestros resultados han indicado que el TGF- beta promueve en
hepatocitos fetales y regenerantes de rata y en la linea celular
FaO (hepatoma de rata), pero no en hepatocitos quiescentes adul-
tos, la activacion del Receptor de EGF (EGFR) y de la familia de
proteinas c-SRC, siendo este un proceso indispensable para la ac-
tivaciéon de AKT y para que las células escapen de la apoptosis.
La inhibicién del EGFR impide la activacién de la familia de pro-
teinas c-SRC, bloquea por completo la activacion de AKT y am-
plifica drasticamente la apoptosis inducida por TGF-beta. El me-
canismo por el cual el TGF-b activa el receptor del EGF es dual.
Por un lado, el TGF-beta promueve una rdpida activacién de la
TACE/ADAM-17 (TNF-alpha Converting Enzyme), una metalo-
proteasa encargada de liberar la forma activa de diversas citoqui-
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nas, entre ellas, ligandos del EGFR. Por otro, el TGF-beta pro-
mueve un incremento en la expresion de ligandos del EGFR,
como son el HB-EGF (heparin-binding EGF-like growth factor) o
el TGF-alpha (transforming growth factor-alpha). Los resultados
presentados en este trabajo ponen de manifiesto la interconexion
existente entre las distintas rutas de sefializacién celular en el he-
patocito y cémo estas interconexiones pueden variar en funcién
de la situacién proliferativa de la célula, lo que tendra una enor-
me repercusién en la progresion tumoral. La utilizacién de inhibi-
dores del receptor del EGF, que amplificardn selectivamente la
respuesta pro-apoptética del TGF-beta en las células tumorales,
pero no en los hepatocitos adultos, puede ser considerada una te-
rapia de futuro en el carcinoma hepatocelular.

LA COLERESIS RICA EN BICARBONATO INDUCIDA POR
SECRETINA EN LA RATA NORMAL ES DEPENDIENTE DE
TAUROCOLATO Y ESTA MEDIADA POR EL INTERCAMBIADOR
DE ANIONES AE2

J.M. Banales®, F. Arenas®, C.M. Rodriguez-Ortigosa®, E. Sdez?,
L. Uriarte?, R. Brian®, J. Prieto? y J.F. Medina®

“Laboratorio de Genética Molecular, Division de Terapia Génica y
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Introduccion: La bilis canalicular es fluidificada y alcalinizada a lo
largo de los conductos biliares mediante procesos de absorcion y se-
crecién hidroiénica en los que intervienen el sistema neurovegetati-
vo, las sales biliares y algunas hormonas. En este sentido, la hormo-
na secretina es capaz de producir una coleresis rica en bicarbonato
en varias especies tales como humanos, perro y cobaya. En rata, sin
embargo, la secretina parece mostrar efectos tinicamente tras la in-
duccién de hiperplasia ductular. Esto contrasta con el hecho de que
el receptor de secretina se expresa en el epitelio biliar de las ratas
normales, y tanto los conductos biliares aislados como los colangio-
citos normales de rata (normal rat cholangiocytes, NRC) responden
a la hormona.

Objetivos: Analizar los efectos de la secretina en ratas normales en
las que se mantiene el pool de sales biliares y determinar el papel
del intercambio CI/HCO; y de la proteina intercambiadora de anio-
nes (anion exchanger) AE2 en la accién de la secretina.

Métodos: La hormona se administr6 a ratas normales que recibian
infusién continua de taurocolato sddico y a las cuales se habia ad-
ministrado flujos retrégrados intrabiliares de suero fisiolégico, con
y sin el inhibidor NPPB —bloquea el canal de cloro dependiente de
cAMP CFTR-, o DIDS, un inhibidor del intercambio C1/HCO,". La
recoleccion de bilis en fracciones de 5 min permitié monitorizar el
flujo biliar y la excrecion biliar de los aniones CI" y HCO,". Por otra
parte se produjeron vectores adenovirales para silenciar in vitro el
gen del intercambiador CI/HCO,” AE2 mediante la expresion intra-
celular de small hairpin RNAs en NRC.

Resultados: La secretina increment6 el flujo biliar y la excrecién
biliar de HCO, y CI' de un modo dosis dependiente. Estos efectos
también fueron dependientes de la dosis de taurocolato sédico in-
fundida, no observandose efecto estimulador alguno en ausencia de
la sal biliar. La administracion intrabiliar de NPPB bloque6 los
efectos de la secretina, indicando el papel del canal de cloro CFTR.
Por otra parte, la administracién intrabiliar de DIDS sdélo inhibi6 los
incrementos en el flujo biliar y en la excrecién de HCO; estimula-
dos por secretina, pero no el incremento en la excrecién biliar de CI
, demostrando el papel del intecambio CI/HCO, en la coleresis rica
en bicarbonato. Por tltimo, el silenciamiento del gen AE2 demostré
una marcada inhibicién de toda actividad intercambiadora CI-
/HCOj en los colangiocitos en cultivo.

Conclusiones: El mantenimiento del pool de sales biliares es cru-
cial para obtener una hidrocoleresis rica en bicarbonato en la rata
normal tras estimulo con secretina. La excrecién de bicarbonato en
respuesta a la secretina se lleva a cabo mediante un intercambio CI-
/HCOj a través del intercambiador de aniones AE2.

166  Gastroenterol Hepatol. 2006;29(Supl 1):113-74

MODULACION DE LA EXPRESION DE P27 Y P21 DURANTE LA
GENOTOXICIDAD INDUCIDA POR AFLATOXINA EN EL CULTIVO
PRIMARIO DE HEPATOCITOS

I. Ranchal, J.L. Montero, E. Fraga, G. Costdn, P. Barrera,
M. de la Mata y J. Muntané
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Antecedentes: El carcinoma hepatocelular (HCC) representa el 5%
de los casos de cancer diagnosticados y con peor prondstico. Se ha
observado que la expresion de p27 en el HCC es un factor benefi-
cioso sobre la recidiva del tumor en estos pacientes. El objetivo del
presente estudio fue evaluar la relacién entre la expresion de p27 y
p21 con la alteracién del ciclo celular, muerte celular y genotoxici-
dad inducida por aflatoxina B1 (AFB1) en el cultivo primario de
hepatocitos de raton.

Material y métodos: Los hepatocitos se aislaron de ratones control
(C57BL/6]) y deficientes en p27 (B6.129S4-Cdkn1b™™Y/T) (Jack-
son Laboratorios, Bar Arbor, Maine, USA) mediante perfusién del
higado con colagenasa manteniéndose el cultivo celular con medio
Williams E a una densidad de 50.000 cel/cm?. La genotoxicidad fue
inducida por AFB1 (0,5, 5 y 50 pg/mL). La necrosis celular fue
evaluada mediante la liberacion de LDH al medio de cultivo. La
apoptosis fue determinada por la actividad caspasa-3 y el grado de
fragmentacién del DNA celular. El grado de mutagésis en el DNA
se analiz6 por inmunohistoquimica mediante la 8-hidroxiguanina.
La proliferacion de los hepatocitos fue determinada por la incorpo-
racién de timidina tritiada al DNA celular. La expresion de p27 y
p21 fue evaluada mediante Western-blot y RT- PCR en tiempo real.
Resultados: La adiciéon de AFB1 induce apoptosis y necrosis celu-
lar de forma dosis dependiente en los hepatocitos en cultivo. Este
efecto del genotdxico se acompaiia de un incremento de la expre-
sion de 8-hidroxiguanina en el DNA celular. La expresion de p27 se
reduce con el incremento de la dosis del genotéxico y con el tiempo
de estudio en los hepatocitos control en cultivo. Aunque se observa
el mismo patrén de regulacién de la expresion del mRNA de p21
con AFBI, no se ha observado expresion proteica en ninguna de las
condiciones experimentales en los hepatocitos control en cultivo.
La adicion del genotéxico redujo drasticamente la incorporacion de
timidina en DNA celular. Los hepatocitos deficientes en p27 pre-
sentaron unos niveles importantes de mRNA y proteina p21 en he-
patocitos en cultivo. Los hepatocitos deficientes en p27 son mads
susceptibles a la apoptosis y necrosis celular inducida por AFBI1.
Asimismo, el indice proliferativo de los hepatocitos deficientes en
p27 esta reducido en comparacién con los hepatocitos control.
Conclusiones: /) La administracién de AFBI1 reduce la prolifera-
cién celular e incrementa la muerte celular en hepatocitos control.
2) Este efecto de la AFB1 se relaciona con un incremento de la ge-
notoxicidad celular. 3) La expresion de p27 en los hepatocitos con-
trol se relaciona con ausencia de expresion proteica de p21. 4) La
muerte celular inducida por AFBI1 se relaciona con una disminucién
de la expresion de p27. 5) La ausencia de p27 induce un incremento
de la muerte celular y genotoxicidad inducida por AFB1 en el culti-
vo primario de hepatocitos deficientes en p27.

LA CONCENTRACION DE IL-6 SERICA ESTA RELACIONADA CON
LA ACUMULACION LIPIDICA HEPATICA EN UN MODELO
EXPERIMENTAL DE ESTEATOSIS
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Antecedentes: La presencia de esteatosis hepética y esteatohepati-
tis no alcohdlica es una disfuncién con alta prevalencia en los pai-
ses desarrollados debido al alto contenido graso de la dieta. Se ha
observado que la interleuquina-6 (IL-6) podria jugar un papel rele-
vante en la induccidn y progresion de la esteatosis hepatica. El obje-
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tivo del presente estudio es determinar la correlacion existente entre
los niveles de IL-6, glucosa, transaminasas y apoptosis celular con
la progresion de la esteatosis hepatica experimental.

Meétodos: Se realizé un estudio cinético de induccién de esteatosis
en ratas macho Wistar alimentadas con una dieta deficiente en coli-
na. Se recogieron datos de transaminasas, triglicéridos, colesterol,
IL-6 en el suero de los animales de experimentacién. Se determiné
el grado de esteatosis (oil-red) y el grado de lesion histolégica (he-
matoxilina-eosina y TUNEL) en las muestras hepaticas. Se valora-
ron los niveles de triglicéridos, colesterol y fosfolipidos por croma-
tografia de capa fina monodimensional en el homogenado hepatico.
Resultados: La administracién de una dieta deficiente en colina in-
dujo progresivamente la presencia de esteatosis hepdtica (25 al 90
%) en los animales de experimentacién. No se observé presencia de
acumulo de células inflamtorias ni apoptosis celular en las muestras
hepaticas procedentes de los animales con esteatosis. La necrosis
hepatocelular aparece en el umbral del 75 % de la esteatosis hepati-
ca. La dieta deficiente en colina indujo un incremento progresivo de
triglicéridos y colesterol y una disminucién de fosfatidil colina y
etanolamina en el higado con esteatosis. Los animales con esteato-
sis hepdtica presentan unos niveles inferiores de glucosa circulante.
La concentracion de IL-6 en suero se reduce en los primeros dias de
induccion de esteatosis, observandose un incremento posterior a lo
largo de los siguientes tiempos de estudio.

Conclusiones: /) La dieta deficiente en colina genera una progresiva
acumulacién de lipidos en el higado. 2) La necrosis celular es el tipo
de muerte celular predominante en los animales con esteatosis. 3) La
esteatosis hepatica inducida por la dieta deficiente en colina no se re-
laciona con signos de resistencia a la insulina. 4) El incremento de es-
teatosis hepdtica se asocia con el aumento progresivo de IL-6 en el
suero de los animales alimentados con una dieta deficiente en colina.

HIPOTERMIA DISMINUYE EL DANO HEPATICO AGUDO
INDUCIDO POR PARACETAMOL EN RATONES

J. Vaquero®, M. Belanger?, R. Herrero?, L. James®, J. Coté*
y R.F. Butterworth®

Neuroscience Research Unit, CHUM, Montreal, Canada,
bUniv. of Arkansas for Medical Sciences, Little Rock, USA.

Introduccién: La induccién de hipotermia previene las complica-
ciones neuroldgicas del fallo hepatico agudo, pero su efecto en el
higado no ha sido estudiado en detalle.

Objetivo: Estudiar el efecto de hipotermia en la progresion del
dafio hepatico agudo secundario a t6xicos.

Meétodos: Tras 16 h de ayuno, ratones C57BI6 (20-25 g) fueron trata-
dos con paracetamol (300 mg/kg i.p.) o salino, y mantenidos normo-
térmicos (T* rectal: 36-37,5°C) en las primeras 2 h con una
lampara/colchoneta térmica; posteriormente, un grupo continudé nor-
motérmico (NT) y a otro grupo le permitimos desarrollar hipotermia
(HT, 32-34°C). El dafio hepdtico se evalu6 por histologia (% necrosis
hepatocitaria, hematoxilina-floxina) y por el nivel de ALT en plasma.
Para explorar mecanismos de accién, se evaluaron: 1) Formacion de
aductos del metabolito toxico de paracetamol (NAPQI) con proteinas:
HPLC+ECD, 2) Glutatién hepdtico: Ensayo enzimatico, 3) Glucége-
no hepético: Tincién PAS, 3) Expresion hepdtica de nitrotirosina y de
oxido nitrico sintasa (isoforma inducible, iNOS): Western-blot, 4)
Expresion hepatica de citoquinas (TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-10), iNOS
y hemoxigenasa 1 (HO-1): RT-PCR, 5) Actividad proliferativa hepa-
tica: Inmunohistoquimica de bromo-deoxiuridina (BrdU).
Resultados: Hipotermia aumentd la supervivencia (40% vs 100%),
y disminuyé la necrosis hepatica (51,4 + 6,1% vs 32,3 = 4,1%) y
ALT en plasma (9469 + 1866 vs 3815 = 1311 U/dL) alas 24 h (p <
0,05 NT vs HT). La deplecién de glutation (nmol/g) fue médxima a
las 2 h (Oh: 3923 + 243 vs 2h: 603 + 171, p < 0,05); su aumento pos-
terior (4 h) fue menor en ratones HT (NT: 3769 =271 vs HT: 2663 +
213, p < 0,05). La concentracién de aductos de NAPQI (nmol a-
Cys/mg prot) aumentd a las 2 h (Oh: 0,002 + 0,001 vs 2h: 0,805 +
0,075, p < 0,05), y permanecié elevada de forma similar en NT e HT
alas 4 h (0,763 = 0,065 vs 0,637 + 0,059, NS). La deplecion inicial
de glucégeno hepitico se siguié de un aumento en dreas portales a

las 4-8 h, sobre todo en HT. Comparados con controles, los niveles
de nitrotirosina aumentaron similarmente en NT e HT alas 4, 8 y 12
h. La expresion de TNF-a, IL-1b e IL-6 aumentd en ratones NT, y
fue atenuada en HT; en cambio, IL-10 aument6 de forma similar en
ambos grupos. La expresion de iNOS fue heterogénea, sin ningtin
patrén asociado con la inyeccién de paracetamol o con hipotermia.
HO-1 aument6 similarmente en NT e HT desde las primeras 2 h. En
ambos grupos, se detectd positividad para BrdU a las 48 h.
Conclusiones: En este modelo: /) Hipotermia protege frente al dafio
hepitico agudo inducido por paracetamol, 2) Los mecanismos impli-
cados no incluyen una menor bio-activacién de paracetamol, si no la
modulacion de inflamacion y la induccién de genes citoprotectores,
3) Hipotermia no anula la actividad proliferativa hepatocitaria.

EFECTO DE LA MELATONINA SOBRE LA ACTIVIDAD Y LA
EXPRESION DE LAS ENZIMAS ANTIOXIDANTES HEPATICAS EN
UN MODELO ANIMAL DE ENVEJECIMIENTO

V. Molpeceres?, J.L. Mauriz?, J.P. Barrio®, P. Calvo®

y J. Gonzdlez-Gallego®

“Departamento Fisiologia. Universidad de Leon. "Departamento de
Bioquimica y Biologia Molecular. Universidad de Leon.

La melatonina es una hormona producida por la glandula pineal de
vertebrados, incluido el hombre. El envejecimiento lleva asociado
una serie de cambios fisioldgicos, con incremento en la generacién
de radicales libres. La sintesis y secrecion de la melatonina dismi-
nuye con la edad, sugiriendo esto que la pérdida de este antioxidan-
te podria estar relacionada con el proceso de envejecimiento y sus
patologias asociadas.

Objetivos: Estudiar los efectos del envejecimiento y de la suple-
mentacién oral con melatonina sobre el estrés oxidativo hepatico.
Metodologia: Se utilizaron ratas macho raza Wistar de 3 y 18 me-
ses de edad (jovenes y ancianas), suplementadas o no con melatoni-
na (1 mg/kg/dia) durante 2 meses en agua de bebida durante la no-
che, mantenidas en condiciones controladas de temperatura,
humedad y luz/oscuridad. Se determind el nivel de TBARS vy el ra-
tio GSSG/GSH. Se estudiaron las actividades de las enzimas CAT,
GPx cit, GPx mit, SOD-Cu/Zn y SOD-Mn. También se cuantificé
la expresion de estas enzimas por Western Blot.

Resultados: Para establecer la existencia de estrés oxidativo en
nuestro modelo analizamos los niveles de TBARS y el ratio
GSSG/GSH, siendo ambos indices significativamente superiores en
el caso de las ratas ancianas. Respecto a la actividad de las enzimas
antioxidantes, comprobamos una reduccion significativa en las mis-
mas como consecuencia del envejecimiento (-35% CAT, -40% GPx
mit., -25% SOD-Cu/Zn), a excepcion de la SOD-Mn que se vio li-
geramente aumentada (+13%) y la GPx cit. que se mostré inaltera-
da. La expresion de estas enzimas también se redujo como conse-
cuencia del envejecimiento (-15% CAT, -20% GPx cit., -15% GPx
mit., -25% SOD-Cu/Zn), aumentando por el contrario la expresion
de la SOD-Mn (+14%). La suplementacion con melatonina al grupo
de ratas ancianas revirtié los cambios de TBARS, GSSG/GSH, acti-
vidad y expresion de las enzimas.

Conclusion: La melatonina parece ser capaz de reducir el estrés
oxidativo hepatico inducido por la vejez, con modificacién de la ex-
presion de las principales enzimas antioxidantes presentes en el hi-
gado, no teniendo efectos aparentes en los animales jovenes.

CARDIOTROFINA-1 EJERCE SU EFECTO HEPATOPROTECTOR A
TRAVES DE LA ACTIVACION DE STAT3 Y AKT FRENTE A LA
APOPTOSIS INDUCIDA POR D-GALACTOSAMINA EN EL CULTIVO
PRIMARIO DE HEPATOCITOS PORCINOS

J. Mufioz®, R. Martinez?, C. Herencia®, M. Ifiiguez®,

J.L. Montero?, E. Fraga?, G. Costdn?, M. Bustos®, P. Barrera?,

J. Prieto®, M. de la Mata® y J. Muntané®

“Unidad Clinica Aparato Digestivo, Hospital Universitario Reina Sofia.
Cdrdoba. "CIMA, Universidad de Navarra, Pamplona.

Antecedentes: Cardiotrofina-1 (CT1) ejerce un efecto citoprotector
y proliferativo en diferentes modelos experimentales de citotoxici-
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dad. D-galactosamina (D-GalN) es un modelo experimental util de
lesion hepitica en estudios in vivo e in vitro. El objetivo del estudio
fue determinar los mecanismos intracelulares implicados en el efec-
to citoprotector de CT1 frente a la muerte celular inducida por D-
GalN en el cultivo primario de hepatocitos de cerdo.

Métodos: Los hepatocitos se aislaron de higados de cerdo. Se reali-
z6 un estudio cinético con CT1 (50 y 100 ng/mL), D-GalN (5 mM)
e inhibidores de la fosforilacién de Stat3 (AG490 100uM) y Akt
(LY294002 50 uM). Se evalué la apoptosis a través de la fragmen-
tacion del DNA y activacion de calpaina y caspasa 3 (48h). Se valo-
6 la expresion de la forma fosforilada y no fosforilada de Stat3 y
Akt a 15 y 30 minutos mediante Western-blot.

Resultados: D-GalN increment6 la fragmentacion del DNA y la ac-
tivacién de calpaina y caspasa 3. Este efecto se relacioné con una
disminucién en el grado de fosforilaciéon de Akt. CT1 redujo la
fragmentacion del DNA e increment6 la fosforilacion de Stat3 y
Akt. La inhibicion de Akt y Stat3 increment6 de forma muy impor-
tante los pardmetros relacionados con la apoptosis y disminuy6 el
efecto citoprotector de CT1 frente a la apoptosis inducida por D-
GalN.

Conclusiones: /) CT1 activa las vias antiapoptéticas de Stat3 y
Akt, mostrando efecto hepatoprotector y antiapoptético. 2) La fos-
forilacién de Akt y Stat3 mantiene la viabilidad celular en los hepa-
tocitos en cultivo. 3) El incremento de fosforilacién de Stat3 y Akt
es responsable del efecto citoprotector de CT1 frente a la apoptosis
inducida por D-GalN en hepatocitos en cultivo.

LA SILIBININA, UN MEDICAMENTO HEPATOPROTECTOR,
INHIBE LA GLICOLISIS HEPATICA MEDIANTE EFECTO DIRECTO
SOBRE LA ENZIMA PIRUVATO KINASA HEPATICA

R. Naboulsi?, G. R-Villanueva?, N. Sanz?, C. Sanchez?,

B. Guigas®, .M. Lépez-Novoa?, F. Alonso* y M.Y. EI-Mir®
“Departamento de Fisiologia y Farmacologia, Universidad Salamanca.
bInvestigador INSERM. Universidad Grenoble-I Francia. Grenoble.

Antecedentes: La Silibinina (SB) es el principal flavonoide de la
Silimarina, un extracto estandarizado de Silibum Marianum, utiliza-
do por sus efectos hepatoprotectores en clinica (Legalon). Esta bien
documentado que la SB tiene efectos hepatoprotectores contra el es-
trés oxidativo y la hepatotoxicidad producida por multiples sustan-
cia toxicas. Estudios previos en nuestro equipo demostraron que la
SB modifica el metabolismo hepatico por inhibicién de la glucone-
ogénesis y de la glicdlisis hepatica.

Objetivos: Investigar el mecanismo por el cual la SB inhibe la gli-
colisis hepdtica en hepatocitos de rata en perifusion.

Métodos: Los hepatocitos se aislaron de ratas Wistar macho en
ayunas (24h) segin el método de Berry & Friend. Usando la nove-
dosa técnica de perifusion de células recientemente instalada en
nuestro laboratorio. Los hepatocitos de rata en suspension, eran pe-
rifundidos continuamente (5 ml/min) a 37 °C con tampén Krebs-bi-
carbonato saturado con O,/CO, (19/1) y eran titrados con dihidro-
xiacetona (DHA) como sustrato energético (0; 0,8; 1,6; 2,4; 3,2; 4,0
y 4,8 mM) en presencia o ausencia de SB (100 uM), para obtener
siete estados estacionarios reales y sucesivos. Para cada condicién
de estado estacionario se determiné en perifusato celular glucosa,
piruvato y lactato por técnica espectrofotométrica. En células se de-
terminaron los siguientes intermediarios metabdlicos: Dihidroxace-
tonafosfato (DHAP), fofoenolpiruvato (PEP) y 3 fosfoglicerato
(3PG). La actividad “in vitro” de la enzima piruvato kinasa (PK)
hepatica se determind tras su extraccién y purificacién parcial de
hepatocitos previamente incubados en presencia o ausencia de SB
100 uM o de su vehiculo.

Resultados: En hepatocitos perifundidos, utilizando DHA como
sustrato, la SB fue la responsable de una inhibicién, dosis depen-
diente, entre DHAP y la produccién de lactato+piruvato (J, ,p). Ade-
mds, la relacion entre PEP y J, ,, se desplazaba hacia la derecha in-
dicando un efecto inhibitorio aparente de la SB sobre la etapa
metabdlica donde actda la enzima PK. Finalmente, la determinacion
enzimadtica de la actividad de PK demostré que la SB fue la respon-
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sable de una inhibicién alostérica de PK de tipo “glucagon-like”,
con un descenso de la rela relacién v/Vmdx sin ninguna modifica-
cién de la Vmax.

Conclusion: Estos resultados indican que los efectos antioxidantes
hepatoprotectores de la SB se deben, por lo menos en parte, a una
inhibicién de la actividad de la enzima piruvato kinasa hepdtica con
la consiguiente disminucién del flujo de piruvato hacia la mitocon-
dria, que a su vez disminuye la produccién de radicales libres en el
higado.

PAPEL DEL ESTRES OXIDATIVO (EO) Y OXIDO NITRICO (NO) EN
EL INICIO Y PROGRESION DE LAS ALTERACIONES VASCULARES
RENAL Y SISTEMICA DE RATAS CON LIGADURA CRONICA DEL
CONDUCTO BILIAR (LCB)

A. Alcaraz Garcia®, D. Tyu?, D. Herndndez?, R. Mota®, N. Marin
Atucha?, J. Corral®, J. Garcia-Estai Lopez* y M.C. Ortiz Ruiz?
“Departamento de Fisiologia, Facultad de Medicina, *Departamento de
Medicina, Centro Regional de Hemodonacion, Universidad de Murcia.
‘Departamento de Bioquimica, Biologia Molecular e Inmunologia,
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia.

Introduccién: Previamente demostramos que ratas cirrGticas por
LCB muestran una menor reactividad vascular aértica y renal a fe-
nilefrina (FE) y renal a acetilcolina (ACH). La recuperacién de la
presién de perfusion renal (PPR) basal y de la reactividad vascular
renal a FE y a ACH tras administracién de vitamina E sugirié una
participacién del EO en estas alteraciones, restando disponibilidad
al NO, si bien los productos derivados del EO podrian afectar de
forma directa la funcién endotelial y contrictil del sistema vascular.
Esta alteracion de la respuesta renal podria contribuir a explicar
porqué los cirréticos muestran una pobre repuesta vascular y excre-
tora renal a maniobras que vasodilatan el rifién a través de un au-
mento de NO. Asi, y dado que su curso es progresivo, nos plantea-
mos estudiar las alteraciones de la reactividad renal y adrtica en
distintas fases de la cirrosis y su asociacién a cambios en la excre-
cién de sodio y los niveles de EO y NO.

Meétodos: Estudiamos el balance metabélico de sodio, la respuesta
vasoconstrictora a FE y la vasodilatadora a ACH (10%-10“M) en el
rifién aislado y perfundido y en anillos adrticos de ratas sometidas a
LCB y sus controles, en distintos periodos de la LCB (2%, 3* y 4° se-
mana; S). Como indices de EO se midieron los niveles de malon-
dialdehido en plasma y rifién y de peroxinitrito mediante expresion
de nitrotirosina por inmunohistoquimica. Los niveles de NO se esti-
maron determinando la excrecion urinaria de nitritos.

Resultados: La LCB produjo un descenso progresivo de PPR basal
y un aumento de la retencién de sodio, significativo a la 3* S de
LCB. Los estudios in vitro revelaron una hiporrespuesta vascular
adrtica a FE mds acentuada a la 2* que a la 3" y 4* S de la LCB. En
cambio, la respuesta renal a FE fue normal la 2° S y menor a la 3" y
4*. La respuesta adrtica a ACH fue similar en todos los grupos, pero
la respuesta renal a ACH descendi6 a la 2* y 4* S de la LCB, siendo
similar al control a la 3* S. En cuanto al EO, los niveles de malon-
dialdehido se elevaron bruscamente en plasma desde la 2* S de la
LCB (36 = 3 vs 10 = 1 nmol/ml) y de forma progresiva en el tejido
renal (12 +2,22+1y26+3vs2=+1nmol/ug). Los niveles de NO
también aumentaron siendo mds elevados a la 3* S de la LCB (47 =
9,128 + 19y 93 + 18 vs 5 = 1 ug/24 h). Por tltimo, el peroxinitrito
se acumula progresivamente en los vasos rectos de la médula inter-
na con la LCB.

Conclusiones: La LCB produce una hiporeactividad vascular a
FE inicialmente sistémica y posteriormente también renal y coin-
cidente ésta con el inicio de la retencién de sodio. La menor res-
puesta renal a ACH indicaria una mayor sensibilidad del endote-
lio renal y/o una heterogeneidad en la afectacion de los distintos
lechos vasculares por la LCB. La funcionalidad vascular sistémi-
ca y renal parece asociarse al desequilibrio EO/NO en las distin-
tas fases de LCB. Este desequilibrio favoreceria la formacion de
peroxinitrito que contribuiria a la alteracién vascular renal duran-
te la LCB.



XXX CONGRESO NACIONAL DE LA ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DEL HIGADO

CARDIOTROFINA-1 ES UN FACTOR ESENCIAL EN LA DEFENSA
NATURAL DEL HIGADO FRENTE DANO PRO-APOPTOTICO
J. Marqués, J. Prieto y M. Bustos

Unidad de Hepatologia y Terapia Génica. Centro para la Investigacion
Médica Aplicada. CIMA. Pamplona.

El sistema formado por Fas/ligando de Fas esta implicado en el dafio
hepatocitario en muchas formas de enfermedad hepdtica. La inter-
leuquina-6 (IL-6) ha sido descrita como una importante citoquina
hepatoprotectora inducida en casos de injuria hepdtica. Reciente-
mente hemos observado que la cardiotrofina-1 (CT-1), un miembro
de la familia de IL-6, se expresa en higado de forma constitutiva y
hemos descrito que la CT-1 presenta in vitro una potente actividad
anti-apoptotica en hepatocitos. Sin embargo, la funcién de la CT-
lenddgena en la defensa frente al dafio hepatico y su capacidad he-
patoprotectora en relacién con la IL-6 son aspectos que atin no han
sido definidos. Con el fin de caracterizar y comparar la funcién he-
patoprotectora de estas citoquinas hemos analizado la sensibilidad al
dafio hepético en ratones knock-out para CT-1 (CT-17), en ratones
knock-out para IL-6 (IL-6") y en ratones de cepa salvaje (wt), trata-
dos con dosis letales y subletales de un anticuerpo agonista de Fas
(anticuerpo Jo-2). Hemos observado que los ratones CT-17- son mds
sensibles que los wt y que los IL-67 frente a dosis subletales de Jo-2
mostrando una mortalidad del 50% frente a 0% en los otros dos gru-
pos. Ademds, a las 6 y 10 horas tras Jo-2 el dafio histolégico, la ele-
vacién de las transaminasas y la tasa de apoptosis (estimada median-
te el ensayo de TUNEL y la actividad de caspasa-3) mostraron un
aumento significativo en los ratones CT-1" frente a los wt y a los IL-
67. Se observé igualmente que la activacién de STAT-3 (molécula
con marcadas acciones hepatoprotectoras) estaba disminuida en los
higados de ratones CT-1", con respecto a los higados procedentes de
los ratones wt a pesar de que la expresion hepdtica de IL-6 (interleu-
quina estimuladora de la activacién de STAT-3) estaba elevada en
los ratones CT-17. Estos datos sugieren que en el dafio mediado por
Fas, la IL-6no es capaz de activar STAT-3 en ausencia de CT-1. La
administracién de CT-1 recombinante, inyectada antes de Jo-2, pro-
tegié de forma efectiva al higado, indicando que este tratamiento
puede prevenir el dafio hepético causado por estimulos pro-apoptoti-
cos. Nuestros datos revelan que la CT-1es una citoquina esencial en
la defensa natural del higado frente al dafio por Fas y que la CT-
lejerce in vivo un papel hepatoprotector mas critico que la IL-6.
Nuestros resultados también subrayan la potencialidad terapéutica de
CT-1 en pacientes con dafio hepdtico agudo.

RESPUESTA A UNA SOBRECARGA DE GLUTAMINA EN UN
MODELO DE ENCEFALOPATIA HEPATICA EN RATAS
CIRROTICAS CON ASCITIS Y LIGADURA DE LA VENA PORTA
R. Bartoli, M. Miquel, G. Odena, R. Planas, R.M. Morillas,
H. Masnou y M.A. Gassull

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol. Badalona, Barcelona.

Introduccion: La encefalopatia hepética se desencadena en la cirro-
sis por una insuficiencia hepdtica grave y/o la presencia de deriva-
ciones portosistémicas que permiten el paso de productos nitrogena-
dos desde el intestino a la circulacién sistémica. La administracion
oral de glutamina provoca un incremento brusco de la amonemia que
se ha relacionado con el riesgo de desarrollar encefalopatia.
Objetivo: Evaluar la posible relacion entre el aumento del amonio
cerebral y el test de tolerancia a la glutamina en un modelo de ratas
cirréticas con ascitis y ligadura total de la vena porta (LTP).
Meétodos: Se administraron 100 mg/Kg de L-glutamina a 10 ratas
Sprague-Dawley machos con cirrosis y ascitis por CCl, mds LTP
(C+LTP) y 10 ratas sanas con operacion ficticia. Bajo anestesia y a
37°C se obtuvieron muestras de sangre cada 30 minutos durante 4
horas para cuantificar amonio y endotoxina. Posteriormente se eva-
Iué el grado de circulacién portosistémica mediante microesferas.
Se sacrificaron los animales y se extrajo el cerebro para cuantificar
el amonio. Para el andlisis estadistico se realizé la prueba de Krus-
kall-Wallis con contraste posterior con U- de Mann-Whitney.

Resultados: El grado de derivacién portosistémica fue del 54 +
10% en el grupo C+LTP e inexistente en las ratas sanas. Las ratas
del grupo C+LTP presentaron hiperamonemia basal (285 + 44 vs 89
+ 11 pmol/L; p < 0,05) y un incremento significativo del amonio
cerebral (0,44 + 0,05 vs 0,25 + 0,02 mmol/Kg p < 0,05). El nivel
maximo de amonio en sangre fue significativamente superior en el
grupo C+LTP respecto los controles sanos; (472 = 79 vs 220 + 14,
umol/L, p < 0,05). El drea bajo la curva de eliminacién de amonio
fue también significativamente superior en el grupo C+LTP que en
las sanas; (1816 = 286 vs 706 + 47 umol/L - 240 min, p < 0,05) y se
correlaciond con el grado de derivacion portosistémica (r = 0,7).
Conclusiones: La hiperamonemia sistémica y cerebral que presen-
tan las ratas cirréticas con LTP parece explicarse por la disminucién
de la tasa de eliminacién del amonio tal y como se observa en el test
de sobrecarga de glutamina.

CARACTERIZACION DE LA DISTRIBUCION HEPATOCELULAR DE
COLESTEROL EN RATONES OBESOS OB/OB, UN MODELO
MURINO DE ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA (EHNA)

F. Caballero, M. Mari, A. Colell, C. Garcia-Ruiz

y J.C. Ferndndez-Checa

Unidad Hepatologia. Instituto de Malalties Digestives i Metaboliques.
Hospital Clinic, Departamento de Patologia experimental, Instituto de
Investigaciones Biomédicas de Barcelona, CSIC, IDIBAPS.
Universidad de Barcelona.

La etiologia de la EHNA, y mas concretamente los mecanismos que
desencadenan su progreso desde la esteatosis simple a estadios con
necroinflamacion, susceptibilidad hepatocelular a citoquinas inflama-
torias (ej. factor de necrosis tumoral, TNF) y fibrosis, no son del todo
conocidos. La esteatosis hepatica asociada a la resistencia a la insuli-
na, diabetes tipo 2 y obesidad se desarrolla tanto por el depdsito de
acidos grasos libres (AGL) procedentes del tejido adiposo como por
la induccién en el hepatocito del programa génico de la sintesis de
novo de AGL, asi como su esterificacion a triglicéridos (TG), contro-
lados por el factor de transcripcion SREBP-1c. Ademas la hiperinsu-
linemia sefializa la fosforilacién y activaciéon de SREBP-2, resultando
en la induccién de la hidroximetil-glutaril- Co A reductasa, etapa li-
mitante en la sintesis de colesterol (CO). Por tanto, en la EHNA la es-
teatosis hepdtica esta configurada por el depdsito conjunto de AGL,
TG y CO. Estudios previos en nuestro laboratorio utilizando modelos
nutricionales y genéticos de esteatosis hepdtica han identificado al
CO como un factor determinante en la susceptibilidad hepatocelular
al estrés oxidativo y al TNF y progreso a la esteatohepatitis.
Objetivo: Caracterizar la homeostasis de colesterol en el higado de
ratones obesos ob/ob, un modelo experimental de NASH. El nivel y
distribucion de CO total y libre se determiné por HPLC y microsco-
pia confocal l4ser. La fluidez de membrana mitocondrial y la regula-
cién del GSH mitocondrial (GSHm) se analizé mediante polarizacion
de fluorescencia utilizando sondas especificas que se intercalan en
distintos dominios de la membrana y HPLC, respectivamente. La sus-
ceptibilidad hepatocelular al TNF se analiz6 por yoduro de propidio y
Hoechst 33258, liberacion de citocromo c y activation de caspasa 3.
Resultados: Comparado con ratones salvajes, los hepatocitos de ra-
tones ob/ob muestran un incremento del nivel de TG, AGL y CO li-
bre de 10-13, 3-5 y 2-4 veces, respectivamente, y una susceptibilidad
al TNF. El CO libre muestra una distribucién en endosomas, reticulo
endoplasmico (ER) y mitocondria. El actimulo de CO libre al ER es
insuficiente para inducir estrés en el ER basado en la ausencia de in-
duccién de CHOP, PERK y ATF6 y liberacién de Ca?* por thapsir-
gargina. Sin embargo, el trafico y acumulacion de CO libre a la mi-
tocondria induce la pérdida de fluidez de la membrana mitocondrial
y disminucién del nivel d¢ GSHm. En hepatocitos de ratones salva-
jes, la disminucion selectiva de GSHm mediante un electréfilo tipo
Michael generado en la matriz mitocondrial, reproduce la susceptibi-
lidad de los hepatocitos de los ratones ob/ob al TNF.

Conclusion: Estos resultados identifican al GSHm como un factor
determinante de la susceptibilidad hepatocelular al TNF, y su dismi-
nucion selectiva por el incremento de CO libre en la mitocondria
puede jugar un papel relevante en el progreso de la ENA.
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MECANISMOS APOPTOTICOS EN UN MODELO ANIMAL DE
FALLO HEPATICO FULMINANTE

B. San Miguel®, M. Alvarez®, S. Sanchez-Campos?,

J.M. Culebras®, J. Gonzdlez-Gallego* y M.J. Tuiién®
aDepartamento de Fisiologia, "Departamento de Patologia. Universidad
de Leon. “Cirugia. Hospital de Leon.

El fallo hepatico fulminante (FHF) continta siendo un problema de-
safiante, de dificil manejo en la practica clinica y que conlleva una
gran mortalidad (80-90%). La etiologia del FHF es muy amplia y
variada pero pueden indicarse como principales causas la sobredo-
sis por paracetamol, la reaccion idiosincrasica a farmacos y diversos
agentes infecciosos. Aunque se sabe que el proceso de muerte celu-
lar por apoptosis juega un papel muy importante en el FHF, los da-
tos existentes son escasos y en ocasiones contradictorios. Es impor-
tante, por tanto, obtener informacién sobre el papel ejercido por
algunos de los componentes de las diversas vias apoptéticas con el
fin de intentar desarrollar nuevas estrategias terapéuticas.

Objetivo: Estudiar el papel que desempefian diversos mediadores
de la apoptosis en el FHF inducido en conejos por el virus de la en-
fermedad hemorragica virica (RHD), contrastado modelo animal de
FHF.

Métodos: El FHF se indujo experimentalmente en 20 conejos ma-
chos de 9 semanas de edad y de 2-2,5 Kg de peso, por la inyeccién
intramuscular de 2x10* unidades hemoaglutinantes del aislado viri-
co AST/89 del virus de la RHD. Los animales fueron sacrificados a
las 12, 24, 36 y 48 horas postinfeccién (hpi) mediante una inyec-
cién intravenosa de pentobarbital sédico; en cada periodo se sacrifi-
¢6 un animal control. Inmediatamente, se realiza una laparotomia
media y se procede a la extraccidn de las muestras hepaticas.
Resultados: Mediante electroforesis de ADN en gel de agarosa,
constatamos la presencia de fragmentaciéon del ADN en practica-
mente la totalidad de los animales infectados con el virus de la
RHD. Asimismo, en los animales infectados, comprobamos me-
diante wertern blot la fragmentacion de la enzima nuclear PARP,
reflejado como un incremento en el fragmento de 85 KDa, a partir
de las 24 hpi y alcanzando los valores mds elevados a las 48 hpi. En
los animales control la proteina PARP aparecié representada como
una Unica banda a 116 KDa. Finalmente, determinamos por western
blot la expresion de Bax/Bcl2. La expresion de Bax, miembro pro-
apoptotico de la familia bcl-2, se incrementa con un valor maximo a
las 24 hpi (+98%, superiores a los animales control). Por otra parte,
la expresion de Bcl-2, miembro anti-apoptdtico de la misma fami-
lia, resulta inducida desde las primeras 12 horas hasta alcanzar un
valor maximo a las 48 hpi.

Conclusion: El proceso de apoptosis, en lo que respecta a la deno-
minada via intrinseca, parece estar directamente involucrado en el
desfavorable desenlace del FHF. Los datos obtenidos en nuestro
modelo animal de FHF indican que la enzima nuclear PARP juega
un importante papel en el proceso de muerte celular por apoptosis
ya desde las fases mds tempranas del dafio hepatico inducido por el
virus de la RHD.

*Financiado por el Fondo de Investigacion Sanitaria

ENFERMEDAD POR DEFECTO DEL TRANSPORTADOR
CANALICULAR MDR3

M.C. Diaz, G. Muiioz-Bartolo, A. de la Vega, R. Diez, E. Frauca,
L. Hierro, C. Camarena, L. Alvarez, J. Larrauri y P. Jara
Hepatologia y Trasplante. Hospital Infantil Universitario La Paz. Madrid.

Objetivo: El defecto de MDR3 (transportador canalicular de fosfo-
lipido) motiva hepatopatias de nifios y de adultos. El método diag-
néstico mas fiable es el analisis mutacional (ABCB4). Mediante in-
munohistoquimica en tejido (parafinado, o preferiblemente
congelado), una técnica mds accesible y rdpida, es esperable la de-
teccion de un 88% de casos. El tratamiento con UDCA mejora sig-
nificativamente la evolucién a un 30% de casos.

Métodos: En 15 nifios con hepatopatia de causa desconocida que
cursaba con elevacion de GGT se realizé estudio de MDR3 en higa-
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do. Doce tuvieron clinica colestdtica neonatal, 2 hepatopatia avan-
zada detectada después del primer afio, y uno litiasis biliar. La pre-
sencia o ausencia de tincién canalicular de MDR3 se determiné me-
diante inmunohistoquimica, utilizando un anticuerpo monoclonal
especifico y biopsias hepaticas embebidas en parafina.

Resultados: /) De los 15 nifios, 8 (53%) mostraron ausencia com-
pleta de expresiéon de MDR3. El defecto de MDR3 fue evidente en
7 casos con colestasis neonatal, y en 1 con hepatopatia avanzada. 2)
La clinica y evolucién de los casos con defecto de MDR 3 fueron:
a) Antecedentes: 6 ninos tienen hermanos o primos afectos, los pa-
dres son sanos salvo uno (litiasis biliar juvenil), ninguna madre tuvo
colestasis gestacional. Habia consanguinidad en 2 de 6 familias. b)
Pacientes con colestasis neonatal (n = 7): Hubo superposicion cli-
nica con atresia biliar (acolia, elevacién GGT, biopsia con fibrosis y
proliferacion ductal) que motivé la realizacién de laparotomia en 5.
La atresia biliar fue confirmada en 1, al que fue efectuada una por-
toenteroanastomosis. En la evolucién hubo prurito en todos, hiper-
colesterolemia en 2, signos de hipertension portal en 5. El trasplante
hepitico fue indicado en 5 por colestasis intolerable o hepatopatia
descompensada, y realizado a edades desde 6 meses a 8 afios. Sola-
mente 2 niflos recibieron tratamiento con ursodeoxicélico (desde
1996): el paciente operado por atresia biliar tuvo una evolucién
anictérica, con prurito y signos leves de hipertension portal; en otro
paciente tratado desde los 4 afios hubo regresién completa de los
signos previos de hepatopatia evolucionada y obtuvo normalidad
funcional. ¢) Sin colestasis neonatal (n = 1): Fue un caso afecto de
cirrosis anictérica, con complicaciones de hipertension portal, reci-
bi6 trasplante hepatico a los 14 afios, tras un tratamiento ineficaz
con UDCA durante 3 afios. Su hermana, afecta clinicamente con
menor severidad, inicié UDCA a los 13 afios con buena evolucién.
Conclusiones: En una poblacién de nifios con sintomatologfa com-
patible se observé ausencia del transportador MDR3 en el 53% de
casos. La evolucién de los pacientes fue globalmente grave (tras-
plante hepdtico en 62%), aunque la mayoria corresponden a una
época sin disponibilidad de UDCA.

Miscelanea

JES LA ESCALA DE NARANJO UTIL EN LA VALORACION DE
CASOS DE HEPATOTOXICIDAD?

M. Garcia-Cortés?, K. Pachkoria®, M.I. Lucena®, R.J. Andrade?,
Hidalgo®, R. Camargo®, R. Alcantara?, J.V. Martos?, P. Roson*
y S. Ferndndez-Castafier®

aServicio de Aparato Digestivo, *Servicio de Farmacologia Clinica del
Hospital Virgen de la Victoria de Mdlaga y Departamento de
Farmacologia de la Facultad de Medicina de Mdlaga y “Centro de
Cdlculo de la Universidad de Mdlaga. Grupo Espaiiol para el estudio
de la Toxicidad Hepdtica inducida por farmacos.

Introduccién: Dada la ausencia de marcadores especificos para el
diagnéstico de hepatotoxicidad, se han venido desarrollando en las
ultimas décadas distintos métodos con el fin de objetivizar y mejo-
rar la evaluacién de los casos de enfermedad hepdtica inducida por
farmacos.

Objetivos: Debido a que hay revistas médicas internacionales que
exigen la valoracién de los efectos adversos remitidos para su publi-
cacién mediante la escala de Naranjo (no 6rgano especifica) hemos
realizado un estudio comparativo entre dicho método y la escala de
CIOMS (especifica para la valoracién de casos de hepatotoxicidad)
con el fin de valorar la validez de la primera en la evaluacion de ca-
sos de enfermedad hepadtica inducida por farmacos.

Material y métodos: Se valoraron 225 casos consecutivos remiti-
dos a un registro de hepatotoxicidad mediante la aplicacion de la es-
cala de Naranjo y la escala de CIOMS por dos observadores inde-
pendientes. De los casos remitidos 32 no fueron finalmente
incluidos en el registro por no cumplir los criterios necesarios. Se
generaron un total de 249 puntuaciones debido a la presencia de
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mas de un farmaco imputable en 24 pacientes. Los resultados obte-
nidos se analizaron mediante el programa SPSS y se calcul6 el pa-
rametro estadistico Kappa ponderado para el andlisis de concordan-
cia entre escalas y entre observadores.

Resultados: El grupo farmacoldgico de los anti-infecciosos fue el
mas frecuentemente implicado (35%), seguido de los farmacos del
sistema nervioso (18%), aparato locomotor (12%) y cardiovascular
(11%). El tipo de dafio hepatocelular fue el mds frecuente con un
56% de los casos, un 21% correspondia a dafio colestdsico y un
22% era de tipo mixto. El grado de concordancia entre los observa-
dores fue del 44% con un kappa ponderado de 0,23 para la escala de
Naranjo y del 73% con un kappa ponderado de 0,87 para la escala
de CIOMS. El grado de acuerdo entre las distintas escalas fue del
24% con un kappa ponderado de 0,29.

Conclusiones: Dado que la escala de Naranjo se desarrollé como
método sencillo para la evaluacién de todo tipo de efectos adversos
resulta inespecifica a la hora de valorar casos de enfermedad hepati-
ca secundaria a farmacos; en cambio la escala de CIOMS que fue
creada por un comité de expertos en hepatotoxicidad presenta ma-
yor validez y reproducibilidad. Por lo tanto, sugerimos la utilizacién
de esta tultima en la valoracion de los casos de enfermedad hepatica
inducida por medicamentos tanto en publicaciones como en la prac-
tica clinica diaria.

LOS ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS OMEGA-3 REDUCEN EL
DANO NECROINFLAMATORIO HEPATICO

A. Gonzdlez-Périz*, A. Planaguma?®, R. Miquel®, M. L6pez-Parra?,
E. Titos?, N. Ferré®, R. Deulofeu®, V. Arroyo°, J. Rodés® y J. Claria®*
aServicio de Bioquimica y Genética Molecular, "Servicio de Anatomia
Patologica y “Unidad de Higado, Hospital Clinic, Institut
d’Investigacions Biomédiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Facultad
de Medicina de la Universidad de Barcelona.

Los 4cidos grasos poliinsaturados omega-3 dcido docosahexaendico
(DHA; C22: 6n-3) y 4cido pentaendico (EPA; C20: 5n-3) ejercen
efectos beneficiosos al reducir la incidencia y severidad de la infla-
macién subyacente a un amplio espectro de enfermedades. Diversos
mecanismos han sido implicados en los efectos anti-inflamatorios
de estos compuestos, entre los que destacan la inhibicién de la sin-
tesis de prostaglandina (PG) E, y leukotrieno (LT) B, a partir del
4cido graso omega-6 acido araquiddnico (C20: 4n-6), y el aumento
de la sintesis de PGs de la serie 3 y LTs de la serie 5 con menor ca-
pacidad inflamatoria. Ademas, se ha descrito recientemente que los
acidos grasos omega-3 son precursores de una nueva serie de me-
diadores lipidicos implicados en la resolucién de la inflamacion, de-
nominados resolvinas y protectinas. En el presente estudio se eva-
luaron los posibles efectos beneficiosos de los &dcidos grasos
omega-3 en un modelo experimental de lesion hepdtica. Para ello se
investigaron tres grupos de ratones alimentados con una dieta con-
trol (Grupo Control, n = 8), una dieta enriquecida con DHA (Grupo
DHA, n = 8) o una dieta enriquecida con una mezcla de DHA y
EPA (Grupo Ropufa, n = 8) y sometidos a un protocolo de induc-
cién de dafio hepatico mediante la administracién durante cinco se-
manas de tetracloruro de carbono. En el examen histoldgico de las
muestras hepdticas del Grupo Control se observé necrosis severa y
masiva, inflamacién y degeneracion hidrépica de los hepatocitos en
la zona centrolobulillar con puentes necréticos que alteraban nota-
blemente la arquitectura sinusoidal y lobulillar del higado. En cam-
bio, en los ratones alimentados con las dietas experimentales (Gru-
po DHA y Grupo Ropufa), se observé una mejora significativa de la
patologia hepitica, principalmente una reduccién del dafio necroin-
flamatorio. En los higados procedentes de animales tratados con las
dietas ricas en omega-3, se aprecié también un descenso de la ex-
presién génica de la ciclooxigenasa-2 y de los niveles tisulares de
PGE,. Estudios en hepatocitos en cultivo, demostraron que tanto el
DHA como su principal metabolito y precursor de la sintesis de re-
solvinas y protectinas, el 17-hidroxi-DHA, reducen el dafio genoté-
xico, evaluado mediante el “ensayo cometa”, y el estrés oxidativo,
evaluado mediante la producciéon de malondialdehido. Asimismo,

se observé una menor liberacién de factor de necrosis tumoral
(TNF)-alfa y una reduccién de la expresion de la 5-lipooxigenasa en
macréfagos murinos incubados en presencia de DHA o 17-hidroxi-
DHA. Por tltimo, ensayos de transactivacién demostraron que tanto
el DHA como el 17-hidroxi-DHA son agonistas y activan de forma
dosis-dependiente el receptor nuclear PPARgamma. En conjunto,
estos resultados indican un potencial efecto hepatoprotector de los
dcidos grasos omega-3 frente al dafio necroinflamatorio.

HEPATOTOXICIDAD POR AMOXICILINA-CLAVULANICO (AMOX-
CLAV): ANALISIS DE UNA COHORTE PROSPECTIVAMENTE
IDENTIFICADA EN ESPANA

R.J. Andrade?, M.I. Lucena?, K. Pachkoria?, Y. Borraz?,

G. Peldez®, M. Jiménez¢, L. Rodrigo?, M. Romero-Gémez?,

R. Planasf, S. Blancog, J.M. Navarro, C. Guarner", F. Pons',

J. Salmeré6ni, R. Martin-Vivaldi*, A. Castiella' y M. Jiménez™
4aS. Farmacologia Clinica y Hepatologia. H. Virgen de la Victoria,
Malaga. *S Ap Digestivo. H. Torrecdrdenas, Almeria. <S Ap Digestivo,
H. Virgen de la Macarena, Sevilla. ‘S Ap Digestivo, H Central de
Asturias, Oviedo. ¢S Ap Digestivo, H Valme, Sevilla. 'S Ap Digestivo,
H. Germans Trias i Pujol, Barcelona. ¢S. Ap Digestivo, H Basurto,
Vizcaya. 'S Ap Digestivo, H Costa del Sol, Mdlaga. 'S Ap Digestivo,
H. S Pau, Barcelona.’S Ap Digestivo, H Marqués de Valdecilla,
Santander. *S. Ap Digestivo, H. Clinico S Cecilio, Granada.

IS Ap Digestivo, H. Virgen de las Nieves, Granada.” S Ap Digestivo,
H. Ntra Sra de Aranzazu, San Sebastidn.

Introduccién: Evidencias recientes sugieren que amox-clav es el
principal agente terapéutico involucrado en hepatotoxicidad en la
préctica clinica. Sin embargo, la informacién sobre sus caracteristi-
cas clinicas y gravedad es fragmentaria y controvertida.

Objetivo: analizar la cohorte mds amplia de casos de hepatotoxici-
dad atribuidos a amox-clav recogida de forma prospectiva y homo-
génea.

Pacientes y métodos: Se identificaron los casos de hepatotoxicidad
atribuidos a amox-clav remitidos al Registro espafiol de hepatotoxi-
cidad segtn protocolo estructurado de recogida de datos que contie-
ne cuestiones pertinentes a la cronologia de la reaccion, variables
demograficas y analiticas para establecer el patron de lesion, exclu-
sion de causas alternativas y factores de riesgo. Se revisaron los cri-
terios de causalidad por expertos y aplicando la escala de CIOMS.
Sélo casos definidos o probables fueron incluidos.

Resultados: Se identificaron 69 casos (36 hombres, edad media 56
afios) de hepatoxicidad por amox-clav durante el periodo 1995-2005,
representando el 14% del total de casos idiosincrasicos recogidos en
el Registro (486). El tipo de daio hepético predominante fue el he-
patocelular (36%), seguido del dafio mixto (33%) y el colestdsico
(31%). La indicacién mas frecuente fue infeccion respiratoria (51%),
con una duracién media del tratamiento de 12 dias (rango 1-37). La
dosis diaria promedio fue de 20 g. La icteria fue la manifestacién cli-
nica mas frecuente (81%), requiriendo hospitalizacion el 67% de los
pacientes y hubo manifestaciones de hipersensibilidad en el 38%. La
sintomatologia hepética apareci6 entre 1 a 71 dias (media 17 dias) de
iniciado el tratamiento. En 34 pacientes los sintomas aparecieron en
promedio 15 dias después de finalizado el tratamiento. Sélo el 38%
de los casos fueron pacientes = 65 afios. El dafio colestdsico estuvo
significativamente asociado a una edad avanzada y una duracion del
tratamiento > 8 dfas. En 3 casos hubo una readministracion inadver-
tida. En 50 pacientes el cuadro se resolvi6 entre 10 y 300 dias (me-
dia 77 dias). Cuatro pacientes (6%) evolucionaron a la cronicidad.
Un paciente falleci6 y otro se transplant6 (2,9%).

Conclusiones: Amox-clav es la causa mas frecuente de hepatotoxi-
cidad idiosincrasica en la poblacién adulta en Espafia, predominan-
do, a diferencia de otros paises, el dafio citolitico. El sexo masculi-
no, la edad avanzada y la duracién del tratamiento, sugeridos en la
literatura como factores de riesgo, no han sido identificados en
nuestra serie. El dafio colestasico se asocia de manera distintiva con
una edad avanzada y un tratamiento prolongado. La probabilidad de
una evolucién desfavorable es del 7%.
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EL DEPOSITO DE COLESTEROL LIBRE EN EL HIGADO SE
CORRELACIONA CON LOS SIGNOS HISTOLOGICOS DE
ESTEATOHEPATITIS EN PACIENTES CON OBESIDAD MORBIDA E
HIGADO GRASO

F. Caballero, C. Garcia-Ruiz, A.M. Lacy, S. Delgado,

M. Bruguera, J.C. Ferndndez-Checa y J. Caballeria

Unidad Hepatologia y Servicio de Cirugia. Unitat de Malalties
Digestives i Metaboliques. Hospital Clinic. IDIBAPS. CSIC. Barcelona.

El higado graso no alcohélico (HGNA) constituye una de las causas
mas frecuentes de alteracion hepética y su prevalencia va en aumento
paralelamente al aumento de la obesidad, diabetes tipo 2 y resistencia
a insulina. El HGNA incluye un amplio espectro de lesiones que va
desde el higado graso simple, hasta higado graso con inflamacién (es-
teatohepatitis), fibrosis y cirrosis. Aunque el estrés oxidativo y la sus-
ceptibilidad a citoquinas proinflamatorias como el TNF contribuyen a
la progresion de la enfermedad, desde higado graso hacia esteatohe-
patitis, la patogenia del HGNA no es del todo conocida. En modelos
experimentales de esteatosis se ha observado como el colesterol libre
hepético sensibiliza a los hepatocitos frente al TNF. Por otra parte, al-
gunos estudios piloto sugieren que las estatinas podrian ser eficaces
en el tratamiento de pacientes con HGNA. Sin embargo, la homeosta-
sis del colesterol en pacientes con HGNA no ha sido estudiada.
Objetivo: Correlacionar la presencia de colesterol libre en higado con
los cambios de esteatohepatitis en pacientes obesos con higado graso.
Meétodos: Se han incluido 16 pacientes (5 hombres y 11 mujeres,
edad media de 40 + 12,7 aios) con obesidad mérbida (BMI 50,1 =
6,7 Kg/m?) en programa de cirugia bariétrica. Inmediatamente antes
de la cirugia se obtuvo una muestra de suero para determinaciones
bioquimicas y durante la intervencion se practicé una biopsia hepa-
tica. La presencia de colesterol libre se determiné mediante histo-
quimica tras incubacién de las muestras con filipina.

Resultados: De acuerdo con el diagndstico histolégico, todos los
pacientes presentaban esteatosis (leve en 5 pacientes, y moderada o
severaen 11) y 10 de ellos tenian ademas cambios inflamatorios y/o
fibrosis. En la analitica s6lo destacaba un leve aumento en los nive-
les de transaminasas (AST 47,7 = 19,3 U/L, ALT 55,6 + 25,7 U/L).
El marcaje con filipina fue positivo en 11 muestras. No existié co-
rrelacion entre las muestras filipina-positivas y los niveles de tran-
saminasas ni con el grado de esteatosis. Por el contrario, existi6 una
estrecha relacion entre las muestras filipina-positivas y los cambios
inflamatorios. Ademas, la mayoria de secciones de higado que pre-
sentaban un aumento de fibra de coldgeno, presentaban un aumento
del depésito de colesterol libre.

Conclusion: Estos resultados sugieren que el depésito de colesterol
libre en el higado juega un papel en la patogénesis del HGNA y
constituyen una base racional para el uso de las estatinas en el trata-
miento de esta enfermedad.

HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD HEPATICA
AUTOINMUNE. EXPERIENCIA DE UN CENTRO HOSPITALARIO

E. Gémez-Dominguez, J. Mendoza-Jiménez,

J.A. Moreno-Monteagudo, S. Rubio, L. Garcia-Buey, A. Aboy
y R. Moreno-Otero

Servicio de Aparato Digestivo. Unidad de Hepatologia. Hospital
Universitario de La Princesa. Madrid. Universidad Auténoma de Madrid.

Introduccion: Las enfermedades hepaticas autoinmunes incluyen
un amplio espectro en los que el dafo hepatico es mediado por un
proceso autoimmune. Entre estas enfermedades se encuentran la ci-
rrosis biliar primaria (CBP), hepatitis autoinmune (HAI), colangitis
esclerosante primaria (CEP), colangitis autoimmune (CAI) y los
sindromes overlap. Se trata de entidades de curso insidioso, en las
que el uso automatizado de pruebas bioquimicas y el desarrollo de
nuevas terapias ha modificado en gran medida el curso y prondstico
de estos enfermos.

Objetivos: Analizar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y
biolégicas de todos los pacientes con enfermedad hepdtica autoin-
mune diagnosticados y en seguimiento en consultas de nuestro cen-
tro en los ultimos 15 afios.
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Material y métodos: Estudio retrospectivo, a través de sus historias
clinicas, de 90 pacientes diagnosticados de enfermedad hepdtica au-
toinmune. Todos los pacientes fueron diagnosticados de acuerdo a
datos clinicos, bioquimicos, serolégicos y/o anatomopatoldgicos. Se
analizaron variables epidemioldgicas relacionadas con la enferme-
dad hepdtica; bioquimicas y clinicas.

Resultados: De los 90 pacientes estudiados, el 87,8% eran mujeres,
con una edad media de 54 + 15 afios. Los pacientes fueron clasifica-
dos como: CBP/ AMA+: 36,7%; CBP/ AMA: 7,8%; CBP/HAI:
11,1% y HAI: 44,4%. Los pacientes fueron seguidos una media de
71 + 50 meses. Al momento del diagnéstico la mayoria de los pa-
cientes presentaban alteracion de la bioquimica hepdtica sin sinto-
mas acompafiantes (55,6%), un 17,8% debutaron con clinica de he-
patitis aguda y el resto fue diagnosticado por estudio de astenia
(15,6%) o prurito (11,1%). En cuanto a la comorbilidad, un 20%
presentaron alteraciones tiroideas y un 26,7% enfermedad reumato-
l6gica de origen autoinmune; menopausia precoz en el 7% y cancer
ginecoldgico (mama o endometrio) en el 6,7% de los pacientes. El
100% de los pacientes con CBP (independientemente de sus carac-
teristicas seroldgicas) y el 67,5% de las HAI han mantenido desde
el diagndstico tratamiento con dcido ursodeoxicolico. A lo largo del
seguimiento se contabilizaron 6 éxitus (6,7%), todos ellos debidos a
enfermedad hepdtica terminal y sin diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre los grupos diagndsticos.

Conclusiones: 1. La enfermedad hepdtica autoinmune afecta funda-
mentalmente a mujeres en la edad media de la vida. 2. En la mayo-
ria de las ocasiones su diagnéstico se realiza en periodo asintomati-
co, presenta una lenta evolucién hacia fases terminales de la
enfermedad hepatica y su mortalidad es baja comparada con otras
causas de hepatopatia. 3. Las enfermedades hepdticas autoinmunes
se asocian con relativa frecuencia a otros trastornos de origen inmu-
nolégico, fundamentalmente enfermedades tiroideas y reumatolégi-
cas. Asi mismo, la incidencia de cancer ginecoldgico se ve aumen-
tada respecto a la poblacion general.

EFICACIA DE LA ATORVASTATINA EN EL TRATAMIENTO DEL
HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO (HGNA)

E. Gémez-Dominguez, J. Mendoza-Jiménez, S. Rubio,

J.A. Moreno-Monteagudo, L. Garcia-Buey y R. Moreno-Otero
Servicio de Aparato Digestivo. Unidad de Hepatologia. Hospital
Universitario de La Princesa. Madrid. Universidad Auténoma de Madrid.

Introduccién: El higado graso no alcohélico (HGNA) se caracteri-
za por la presencia de esteatosis hepatica macrovesicular en no con-
sumidores de alcohol y se relaciona con un sindrome metabdlico.
Actualmente no existen terapias eficaces en HGNA. La Atorvastati-
na es un nuevo inhibidor de la HMG-Co A reductasa que disminuye
los niveles de colesterol plasmatico y triglicéridos en humanos.
Objetivos: Analizar la eficacia, seguridad y tolerancia del farmaco
hipolipemiante Atorvastatina en el tratamiento de pacientes diag-
nosticados de HGNA.

Material y métodos: Se incluyeron de forma prospectiva 25 pacien-
tes con HGNA. Todos ellos presentaban hipertransaminasemia, hi-
percolesterolemia y/o hipertrigliceridemia y ecografia compatible con
esteatosis. Se administré Atorvastatina a dosis entre 10 y 80 mg de
acuerdo a los niveles de colesterol LDL. En todos los pacientes se mi-
dieron parametros clinicos, bioquimicos y ultrasonograficos de forma
basal y alos 1, 3, 6,9 y 12 meses. La eficacia del tratamiento se obje-
tivo por la mejoria en las cifras de transaminasas y/o de parametros
semicuantitativos de esteatosis en ecografia. En todos aquellos pa-
cientes en los que se alcanzo este objetivo a los 6 meses se interrum-
pio el tratamiento. El resto continud hasta completar 1 afo. Para el es-
tudio estadistico se utilizé el test de la t de Student y el test de la 2.
Resultados: Se incluyen un total de 25 pacientes, abandonando vo-
luntariamente el tratamiento 3. Se incluyé a 14 varones (56%), con
una edad media de 47 + 10 afios. Todos los pacientes presentaban
niveles de colesterol por encima del limite de la normalidad, y en
11 se objetivo ademads la existencia de hipertrigliceridemia. De los
22 pacientes tratados, 8 (36,3%) alcanzaron el objetivo final de nor-
malizacién de transaminasas a los 6 meses. El resto continué con
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Atorvastatina durante 12 meses, normalizando o mejorando los en-
zimas hepaticos de forma estadisticamente significativa. También
encontré un descenso estadisticamente significativo en los niveles
colesterol a los 6 y 12 meses. La media de peso corporal y el indice
de masa corporal (IMC) presentaron descensos sin alcanzar signifi-
cacion estadistica. En cuanto a las pruebas de imagen, analizadas,
en un 52,5% de los casos la esteatosis hepatica fue considerada gra-
do 3, y un 23,5% presentaban esteatosis 1 y 2 respectivamente. Al
final del tratamiento, los cambios en la esteatosis hepdtica no fueron
significativos. No se objetivaron efectos secundarios al firmaco
Atorvastatina en ninguno de los pacientes incluidos en el estudio.
Conclusiones: /. En nuestra serie todos los pacientes lograron una
mejoria tanto en las cifras de transaminasas, como de colesterol,
glucosa y triglicéridos basales. 2. Este objetivo se logré a pesar de
no existir cambios profundos en los habitos de vida y en el IMC. 3.
El tratamiento con Atorvastatina fue bien tolerado, sin presentar re-
acciones adversas durante el seguimiento.

PROTECCION DEL ACIDO URSODEOXYCOLICO FRENTE AL
DANO MITOCONDRIAL DURANTE LA COLESTASIS CRONICA
A. Arduini?, G. Serviddio*®, J.J. Escobar®, G. Vendemiale®,
G. Poli¢, F.V. Pallardé?, J. Vifia® y J. Sastre®

“Dpto Fisiologia, Univ. Valencia, Espaiia; "Dpto Ciencias Medicas y
Trabajo, Univ. Foggia, Italia; ‘Dpto Ciencias Clinicas y Bioldgicas,
Univ. Turin, Italia.

Introduccién: La colestasis crénica se caracteriza por muerte celu-
lar, fibrosis y eventualmente cirrosis. Los acidos biliares hidrofébi-
cos estimulan la generacion de radicales libres (FR) en hepatocitos
y mitocondrias (1). La inhibicién de la apertura de los poros de per-
meabilidad transitoria mitocondrial previene la muerte celular en
hepatocitos tratados con sales biliares (2). Se ha propuesto que el
acido ursodeoxicolico (UDCA) puede tener accién antioxidante.
Objetivos: /) Cuantificar el contenido de cardiolipina en la mem-
brana mitocondrial; 2) Determinar el potencial de membrana en mi-
tocondrias de LDB.

Métodos: La colestasis fue inducida por ligacién del ducto biliar
(LDB) en ratas. Los grupos de animales eran: control (CTRL),
LDB, LDB tratados con UDCA (LDB+U). Se estudiaron hepatoci-
tos aislados por citometria de flujo, determinando el contenido en
cardiolipina y el potencial de membrana mitocondrial.

Resultados: En los LDB apareci6 una poblacién de hepatocitos de me-
nor tamaiio celular que en LDB+U (30 = 8% vs 12 + 3%, p < 0,05) y
mayoritariamente apoptética. En LDB la cardiolipina mitocondrial era
menor que en CTRL, efecto prevenido por UDCA (304 + 46 vs 190 +
40y 318 + 33 uaf, p < 0,05). En los hepatocitos de pequefio tamaiio la
cardiolipina mitocondrial era 5 veces menor que en CTRL. El poten-
cial de membrana disminuyé en LDB, efecto prevenido por UDCA
(190 = 25 vs 151 + 18 y 280 + 19 uaf). En los hepatocitos de pequefio
tamafio el potencial de membrana era 6 veces menor que en CTRL.
Conclusion: En la colestasis crénica se observa una sub-poblacién
de hepatocitos de pequefio tamafio, con una marcada disminucién
en el contenido de cardiolipina en las mitocondrias y en el potencial
de membrana. Estas alteraciones fueron prevenidas por el trata-
miento con UDCA.

1. Sokol RJ et al. (1995). Gastroenterology, 109: 1249-56.

2. Yerushalmi B ez al. (2001). Hepatology, 33: 616-26.

3. Mifana JB e al. (2002). Hepatology, 35:1205-14.

INCREMENTO DE LA EXPRESION DE LA NADPH OXIDASA Y
DISMINUCION DE LOS SISTEMAS ANTIOXIDANTES FISIOLOGICOS
EN LA ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA (EHNA)

A. Cayén, J. Crespo, A.R. Guerra y F. Pons-Romero

En la patogenia de la EHNA intervienen multiples factores entre los
que se encuentran la produccién de especies reactivas de oxigeno
(ROS), un incremento en la peroxidacién lipidica, cuando los siste-
mas antioxidantes estan disminuidos, y un patrén de expresién anor-
mal de citocinas. La actividad de la NADPH oxidasa constituye una
de las fuentes endégenas mds importantes de ROS por el organismo.

Objetivos: 1) Analizar la expresién génica de las subunidades del
complejo NADPH oxidasa y de los sistemas antioxidantes fisiol6gi-
cos (superoxido dismutasa —SOD-, catalasa, y glutation peroxidasa
—GP-) en tejido hepdtico y adiposo. 2) Correlacionar estos hallaz-
gos con la expresion génica de la adiponectina y TNF-a.

Métodos: Investigamos 35 sujetos con obesidad mérbida divididos
en 4 grupos: EHNA con (n = 10) y sin (n = 10) fibrosis significati-
va, sujetos con esteatosis hepdtica simple (n = 10) y obesos sin este-
atosis hepdtica (n = 5). Se analizé la expresion génica mediante
PCR en tiempo real en tejido hepdtico y adiposo de: /) las subuni-
dades del complejo NADPH oxidasa (gp91phox y p22 phox —mem-
brana— y p47phox, p67phox y p40phox -citoplasmaticas-) y, 2) los
enzimas antioxidantes SOD, CAT y GP. 3) Correlacién con la ex-
presion de la adiponectina y TNF-a.

Resultados: En tejido hepatico de los pacientes con EHNA, obser-
vamos un incremento de la expresion de las subunidades de mem-
brana de la NADPH gp91phox y p22phox (4,5 3,7 v§ 29 + 2 vs 2
+0,7;p<0,05y4,6+4vs3,1+34vs2,1+19;p<0,05)ydelas
subunidades citoplasmaticas p47-phox y p67-phox (5,2 + 5 vs 2,1 +
14vs23+1,p<002y75+71vs21=+24vs 13+09, p<
0,005) con respecto a los controles con y sin esteatosis. Ademads, de-
mostramos una disminucién de la expresion de los antioxidantes
SOD, GP y catalasa en los pacientes con enfermedad hepdtica mas
avanzada (SOD: 0,31 + 0,29 vs 1 £ 1,06, p < 0,013; GP: 0,8 + 0,55
vs 1,8 £ 2, p < 0,026; catalasa: 0,63 + 0,38 vs 1,7 = 1,7, p < 0,01).
Resultados similares se reprodujeron en el tejido adiposo, objetivan-
do mayor expresion de las subunidades de la NADPH oxidasa en los
pacientes con EHNA que en los controles y menor expresion de las
enzimas antioxidantes (SOD: 0,07 + 0,07 vs 0,38 + 0,6, p < 0,06;
GP: 0,17 = 0,12 vs 0,47 £ 0,57, p < 0,036; catalasa: 0,048 + 0,02 vs
0,3 + 0,4, p < 0,09). En el tejido hepético observamos una correla-
cién directa (p < 0,05) entre la expresién de gp91phox y TNF-a e in-
versa (p < 0,005) entre la expresién de gp91phox y adiponectina.
Conclusiones: Estos resultados sugieren que la activacion de la
NADPH oxidasa y la disminucién de los sistemas antioxidantes
SOD, CAT y GP, en tejido hepético y adiposo, constituyen uno de
los mecanismos patogénicos clave en el desarrollo de EHNA. La
desregulacién en la produccién de las adipocinas TNF-a y adipo-
nectina pudiera contribuir al incremento en la expresiéon de la
NADPH oxidasa.

Red de Investigacion Cooperativa Esteatohepatitis (G03/15). Red
de Centros: RNIGH (C03/02).

ACUMULACION DE COLESTEROL EN LA MITOCONDRIA EN LA
COLESTASIS HEPATICA DE NIEMANN-PICK C

M. Mari, F. Caballero, A. Colell, C. Garcia-Ruiz

y J.C. Ferndndez-Checa

Unidad Hepatologia. Instituto de Malalties Digestives i Metaboliques.
Hospital Clinic, Departamento de Patologia experimental, Instituto de
Investigaciones Biomédicas de Barcelona, CSIC, IDIBAPS, Barcelona.

La enfermedad de Niemann-Pick C (NPC) es un desorden neurode-
generativo de la infancia asociado a una alteracion en el trafico in-
tracelular de colesterol. Ademds de las manifestaciones neuroldgi-
cas caracteristicas en muchos pacientes con NPC la enfermedad
afecta al higado con un progresivo deterioro de la funcién hepatica
con esteatosis y colestasis, que en muchos casos conduce a la muer-
te prematura. La mutacion responsable de la mayoria de los casos
de NPC se produce en el gen NPCI que codifica a la proteina
NPCI, cuya funcién es la de movilizar el colesterol libre intracelu-
lar desde los endosomas/lisosomas a diversos destinos intracelula-
res. Sin embargo, la distribucién de colesterol libre en el hepatocito
y su repercusion en la funcién hepatica en NPC han sido poco estu-
diadas. Por tanto, el objetivo de este trabajo fue el de caracterizar el
trafico intracelular de colesterol libre en hepatocitos de ratones defi-
cientes en NPC1 (NPC17), asi como la susceptibilidad de los hepa-
tocitos primarios a la produccién de especies reactivas del oxigeno
(ERO) inducido por el factor de necrosis tumoral (TNF), y la regu-
lacién del GSH mitocondrial (GSHm). La distribucion de colesterol
en endosomas, reticulo endoplamico (RE) y mitochondria se anali-

Gastroenterol Hepatol. 2006;29(Supl 1):113-74 173



XXXI CONGRESO NACIONAL DE LA ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DEL HIGADO

z6 mediante microscopia laser confocal mediante filipina y anti-
cuerpos anti-Rab5/anti-Rab7, anti-Bip, y anti-cytocromo c, respecti-
vamente. La susceptibilidad hepatocelular al TNF se determiné por
yoduro de propidio y Hoechst 33258, liberacién de citocromo c y
activation de caspasa 3.

Resultados: Comparado con ratones NPC1+* los hepatocitos de los
ratones NPC17 muestran una disminucién del nivel de triglicéridos
y de 4cidos grasos libres (3-6 veces), pero un aumento (10-15 ve-
ces) del nivel de colesterol libre y una activacion de la hidroximetil-
glutaril CoA reductasa y SREBP-2. Este perfil de esteatosis se
acompana con focos de necroinflamacion, acumulacion de células
inflamatorias, apoptosis hepatocelular y liberacion de TNF. Estu-
dios in vitro muestran una hipersensibilidad de los hepatocitos de
ratones NPC~~al TNF con activacién de caspasa 3 y sobregenera-
cién de ERO. Mientras que en hepatocitos NPC1** el colesterol li-
bre se encuentra en la membrana plasmatica y el RE, en hepatocitos
NPC1-, el colesterol libre se acumula en la mitocondria, inducien-
do la perdida de la fluidez de membrana mitocondrial y la conse-
cuente disminucién de GSHm. EI pretratamiento con antioxidantes
y la normalizacién del GSHm protege a los hepatocitos NPC17~
frente al estrés oxidativo inducido por el TNF. En conclusidn, estos
resultados demuestran que el deterioro hepatico por ausencia de
NPCI1 se debe al acimulo de colesterol libre en la mitocondria, lo
que induce la disminuciéon de GSHm. Estos resultados sugieren que
tanto los antioxidantes como las estatinas podrian ser potencialmen-
te terapéuticos en la enfermedad de NPC.

ANALISIS DE LA EXPRESION GENICA HEPATICA EN PACIENTES
CON HEPATITIS AGUDA ALCOHOLICA: IDENTIFICACION DE
NUEVAS DIANAS TERAPEUTICAS

J. Colmenero?, R. Bataller®, P. Sancho-Bru?, J.C. Garcia-Pagdn®,
R. Miquel®, M. Moreno?, J. Bosch?, V. Arroyo?, J. Caballeria®

y P. Gines®

aServei d’Hepatologia, ICMDIM y *Servei d’Anatomia Patologica,
Hospital Clinic, IDIBAPS, Barcelona.

Introduccién y objetivos: Los pacientes con hepatopatia alcoh6li-
ca pueden desarrollar episodios de hepatitis aguda alcohdlica
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(HAA), que cursan con una elevada mortalidad. El tratamiento ac-
tual de la HAA, los corticosteroides, no es siempre efectivo y se
asocial a efectos indeseables. El desarrollo de nuevos tratamientos
para la HAA requiere un mayor conocimiento de los factores pato-
génicos. El presente estudio investiga la expresion de genes candi-
datos en la patogenia de la HAA con el fin de identificar nuevas
dianas terapéuticas.

Métodos: Se estudié de manera prospectiva una serie de 23 enfer-
mos con criterios clinicos, analiticos e histologicos de HAA. Se
cuantificé mediante placas microfluidicas (Applied Biosystems) la
expresion de 48 genes que participan en los principales mecanismos
patogénicos de la HAA (fibrogénesis, estrés oxidativo, inflamacién
y apoptosis). Se usé 6 higados normales como control. La severidad
de la HAA se valoré mediante el Indice de Maddrey. El andlisis his-
tolégico incluyé un andlisis morfométrico computarizado del grado
de fibrosis (sirius red), acimulo de miofibroblastos (SMA) y grado
de infiltracién por células inflamatorias (CD43). El grado de hiper-
tension portal se estimé mediante el gradiente de presion de las ve-
nas suprahepdticas.

Resultados: Los higados de los pacientes con HAA mostraron un
marcado aumento de genes implicados en fibrogénesis (procolage-
no I, TGF-bl, TIMP-1, ACE-1, MMP-2), mediadores inflamatorios
(Gro-a, MCP-1 y TNF-a) y reguladores de la apdptosis (Bcl-2). Se
encontrd una marcada sobreexpresion de componentes clave del sis-
tema pro-oxidante NADPH oxidasa (p22°", gp91P** Nox-4,
DUOX-1, DUOX-2, Rac-1), pero no de CYP2E1, mientras enzimas
anti-oxidantes como la catalasa estaban disminuidos. La expresion
del TIMP-1, la citoquina inflamatoria Gro-a y de algunos genes del
sistema NADPH oxidasa, pero no el TNF-a, se correlacionaron con
hallazgos histolégicos (actimulo de miofibroblastos y grado de fi-
brosis e inflamacion), severidad de la enfermedad (fndice de Mad-
drey) y grado de hipertensién portal.

Conclusion: El andlisis de la expresion hepdtica de genes candida-
tos en pacientes con HAA revela que existen nuevas posibles dianas
terapéuticas. Entre ellas destacan la citoquina inflamatoria Gro-a y
sistema NADPH oxidasa. Estudios experimentales deben explorar
si el bloqueo de estos mediadores tiene efectos beneficiosos en la
hepatopatia alcohdlica.
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