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Introducción: La cirrosis hepática (CH) se caracteriza por la pre-
sencia de ibrosis y nódulos. La elastografía transitoria (ET) es un 
método no invasivo que valora la rigidez hepática, que en las hepato-
patías aumenta por la ibrosis e inlamación, y es útil en el diagnósti-
co de CH y de hipertensión portal clínicamente signiicativa (CSPH). 
La valoración ecográica del margen hepático (MHI) permite observar 
la presencia de nódulos y, por tanto, el diagnóstico de cirrosis. En 
este trabajo comparamos el valor diagnóstico de estos dos métodos.

Métodos: En 82 pacientes con sospecha clínica de cirrosis envia-
dos para la medición del gradiente de presión venosa hepática 
(GPVH) ± biopsia transyugular (BTY) realizamos una valoración eco-
gráica del MHI con transductor linear de alta frecuencia (10 MHz) 
y valoración de la rigidez hepática por ET (FibroscanÒ). El margen 
hepático se clasiicó como liso (normal), irregular (indeterminado) 
o nodular (CH). Las imágenes adquiridas se procesaron digitalmen-
te para obtener un valor numérico de longitud del MHI. La rigidez 
hepática se clasiicó según la literatura: valores < 12 kPa descarta-
rían CH, 12-18 kPa serían indeterminados, y ≥ 18 kPa diagnósticos 
de CH. Valores ≥ 13,6 kPa se consideraron diagnósticos de CSPH. 
Para el análisis estadístico los fallos técnicos se consideraron como 
indeterminados (ET:12 vs MHI:1; p < 0,01). EL GPVH se evaluó por 
cateterismo; un GPVH ≥ 10 mmHg deine CSPH. El diagnóstico de 
cirrosis se estableció por histología (disponible en 74), o por datos 
clínicos + hipertensión portal.

resultados: Se diagnosticó cirrosis en 39 pacientes y CSPH en 45. 
En el diagnóstico de cirrosis la AUROC de ET fue 0,91 (95% CI 0,85-
0,98), p < 0,0001, y la de MHI 0,88 (95% CI 0,80-0,96), p < 0,0001. 
Para el diagnóstico de CSPH la AUROC de ET fue 0,91 (95% CI 0,84-
0,98), p < 0,0001, y la de MHI 0,82 (95% CI 0,73-0,92), p < 0,0001. La 
validez diagnóstica de ET, MHI y de ambas se detalla en la tabla.

Conclusiones: La aplicabilidad de MHI es muy superior a la de ET. 
En pacientes con sospecha clínica de CH, el hallazgo de un margen 

 CIRROSIS % pacientes Likelihood Ratio  (LR) CSPH + LR (95% CI) — LR (95% CI) 
   (95% CI)

ET CH (≥ 18 kPa) 39 4,78 (2,49-9,17) ≥ 13,6 kPa 2,86 (1,66-4,95) 0,15 (0,07-0,30)
 Indeterminada/ 27 1,10 (0,60-2,01) 
 fallo técnico (12-18 kPa)
 No CH (< 12 kPa) 34 0,08 (0,03-0,27)
MHI CH (nodular) 37 9,92 (3,89-25,29) MHI Nodular 11,20 (3,55-35,37) 0,28 (0,14-0,56)
 Indeterminada/ 35 0,58 (0,34-0,99) 
 fallo técnico (irregular)
 No CH (liso) 28 0,11 (0,03-0,34)
ET + MHI CH 42 8,27 (3,72-18,38) ET + MHI 12,80 (4,07-40,21) 0,11 (0,05-0,25)
 Indeterminada/ 18 0,96 (0,45-2,09) 
 fallo técnico
 No CH 40 0,07 (0,02-0,22)
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nodular es la mejor técnica no invasiva para diagnosticar CH; en 
cambio, la ET es preferible para descartar CH. La combinación de 
ambas ofrece el mayor valor diagnóstico.

dISMInuCIón dEl VoluMEn CErEbrAl  
trAS El trASplAntE HEpátICo: InICIAlMEntE  
EdEMA CErEbrAl, A lArgo plAzo un proCESo 
nEurodEgEnErAtIVo

R. García-Martíneza, J. Córdobaa, J. Alonsob y A. Rovirab

aServicio de Medicina Interna-Hepatología. Hospital Vall 
d’Hebron. Barcelona. España. 
bUnidad de Resonancia Magnética. Servicio de Radiología. 
Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. España.

Introducción: Factores asociados al trasplante hepático (TH), 
como hipertensión arterial, diabetes, inmunosupresión, encefalo-
patía hepática (EH) pre-TH, etc. pueden ocasionar complicaciones 
neurológicas, frecuentes en los primeros meses. Sin embargo, se 
desconocen las secuelas neurológicas a largo plazo.

objetivo: Evaluar la estructura y función cerebrales en el segui-
miento a largo plazo tras el TH.

Materiales y métodos: Treinta y seis pacientes sometidos a TH 
entre abril de 1998 y diciembre de 2001 fueron incluidos en un es-
tudio prospectivo. Dieciocho pacientes vivos (edad: 65 ± 8 años; 16 
hombres; VHC: 9, alcohol: 4, VHC + alcohol: 4, otros: 1) con buena 
función hepática (ALT 44 ± 35 UI/L, bilirrubina 0,7 ± 0,3 mg/dl, INR 
1 ± 0,1) fueron reevaluados 7,7 años después del TH. Todos fueron 
evaluados en el período pre-TH (pre-TH), 6-12 meses (post-TH pre-
coz) y 7-10 años post-TH (post-TH tardío). Se midió por resonancia 
magnética el volumen de los ventrículos (VV, un índice indirecto 
del volumen cerebral) y el volumen de las lesiones focales de la 
sustancia blanca (LFSB, un índice de enfermedad vascular cerebral 
de pequeño vaso). Se realizaron test neuropsicológicos para eva-
luar atención (Symbol digit), función motora (Grooved pegboard), 
función ejecutiva (Hooper) y memoria (Auditory verbal learning).

resultados: post-tH precoz: Se observó un incremento del 8% 
en el VV, junto a una disminución del 20% en las LFSB. Estos cam-
bios, atribuibles a la desaparición del edema cerebral pre-TH, se 
asociaron a mejoría de los test neuropsicológicos. post-tH tardío: 
El VV se incrementó un 60%, las LFSB aumentaron un 25% y se ob-
servó un deterioro de test de memoria. El incremento de las LFSB 
(> 15%) se asoció a una mayor necesidad de tratamiento antihiper-
tensivo (88 vs 33%) y niveles superiores de creatinina (1,37 ± 0,21 
vs 1,19 ± 0,15 mg/dl, p = 0,06).

Conclusiones: Tras el TH se observa inicialmente una disminu-
ción del volumen cerebral y una mejoría neuropsicológica. Estos 
cambios corresponden a una mejoría del edema cerebral y de la EH 

mínima pre-TH. A largo plazo, se produce una disminución del vo-
lumen cerebral, que es superior a la esperable en la población ge-
neral y que se asocia a signos de lesión vascular de pequeño vaso. 
El control de los factores de riesgo vascular parece ser crucial en la 
prevención del deterioro neurológico pos-TH.

EfECto dEl trAtAMIEnto Con dIálISIS Con AlbúMInA 
(MArS) SobrE lA CArgA VIrAl En lA rECurrEnCIA  
dE lA HEpAtItIS C En pACIEntES trASplAntAdoS 
HEpátICoS

B. Merino Rodrígueza, M. Salcedo Plazaa, M. Vega Catalina 
Rodrígueza, D. Rincón Rodrígueza, M. Carmela Solmoneb,  
O. Lo Iaconoc, G. Clemente Ricotea y R. Bañares Cañizaresa

aHepatología. Hospital General Universitario Gregorio Marañón. 
Madrid. España. 
bLaboratorio de Virología INMI Lazaro Spallanzani. Roma. Italia. 
cHospital del Tajo. Madrid. España.

Introducción: En los pacientes con insuiciencia renal crónica y 
hepatitis C la hemodiálisis convencional condiciona el curso de la 
enfermedad hepática, disminuyendo la carga viral (CV) y el desa-
rrollo de ibrosis. La recidiva de la hepatitis C en el trasplante he-
pático (TH) tiene un curso acelerado con una CV marcadamente 
elevada. Datos preliminares indican que determinados procedi-
mientos de circulación extracorpórea, como la leucocitaféresis y la 
plasmaféresis con doble iltración, pueden utilizarse como adyu-
vantes al tratamiento antiviral (TAV) en pacientes con hepatitis C 
con mal peril de respuesta inicial (genotipo 1, alta CV).

objetivo: Evaluar los efectos del tratamiento con diálisis de al-
búmina (MARS) sobre la CV en pacientes con TH y recidiva grave del 
VHC. Analizar la presencia viral en el sistema MARS. Valorar el MARS 
como adyuvante al tratamiento antiviral (TAV) en este grupo de 
pacientes.

Material y métodos: Estudio observacional de TH con recurren-
cia grave de la hepatitis C. Se cuantiicó la CV antes y después de 
la realización de 3 sesiones MARS. En 6 pacientes se analizó la CV 
en los distintos elementos del circuito de diálisis. Tras inalizar el 
MARS se inició TAV (interferon pegilado y ribavirina) lo más precoz-
mente posible, en función de la situación clínica del paciente.

resultados: Entre agosto de 2005 y octubre de 2007 se incluyó a 
6 pacientes con TH y recidiva grave del VHC (todos genotipo 1; edad 
media 49,3 [4,5] años). La mediana de tiempo desde el TH hasta el 
inicio del tratamiento MARS fue de 8 meses. Tras el MARS se produjo 
un descenso signiicativo de la CV (7,3 [0,65] log Vs 6,07 [0,64] log; 
p = 0,001). Al cuantiicar la CV en las distintas partes del circuito de 
diálisis, tras inalizar las sesiones, se encontraron altas concentra-
ciones virales (media 6 log) en la membrana MARS pero no en el 
circuito intermedio del dispositivo. No se produjeron complicacio-
nes en relación con el procedimiento MARS. Al inalizar la diálisis de 
albúmina se produjo una mejoría signiicativa de la función hepática 
(GOT 380 [8,2], GPT 248 [12,2], Bt 35,6 [4,3], INR 2,6 [0,8] Vs GOT 
210 [9,4], GPT 180 [10,3], Bt 14,5 [3,8], INR 2,1 [0,2]; p < 0,05). La 
mediana de tiempo desde la inalización del MARS hasta el inicio del 
TAV fue de 6 días. Un paciente logró respuesta virológica sostenida; 
tres presentaron respuesta virológica tardía por lo que continúan en 
tratamiento de mantenimiento; en un paciente se suspendió por 
toxicidad medular a las 16 semanas y otro falleció por una infección 
por citomegalovirus al mes de iniciar el TAV.

Conclusiones: El MARS produce un descenso signiicativo de la 
CV del virus C en probable relación con una adsorción del virus en 
la membrana, por lo que podría considerarse un tratamiento 
coadyuvante al TAV en pacientes con TH y recidivas graves del virus 
C, subgrupo con mal peril de respuesta. Es necesaria la realización 
de estudios con un mayor número de pacientes para conirmar es-
tos resultados.

 Pre-TH Post-TH  Post-TH ANOVA 
  precoz tardío medidas  
    repetidas

VV cm3 23227  26664 32906 0,06 
 (17686) (17840) (18255) ¶
LFSB cm3 1199  760 1373 0,02 
 (781) (503) (731)¶¶
ATENCION 31 ± 13 40 ± 10 ¶ 40 ± 12 ¶ < 0,001
F. MOTORA 96 ± 27 81 ± 25 ¶ 82 ± 20¶ < 0,001
F. EJECUTIVA 23 ± 5 26 ± 2 ¶ 25 ± 3 0,03
MEMORIA 36 ± 8 44 ± 11 ¶ 39 ± 10 ¶¶ 0,001

Mediana o media ± DE, post-hoc test p < 0,05; ¶ vs pre-TH, ¶¶ vs post-
TH precoz
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El índICE dE MEld-SodIo ES un buEn prEdICtor  
dE MortAlIdAd En pACIEntES CIrrótICoS  
Con pErItonItIS bACtErIAnA ESpontánEA

J. Castellote, A. Girbau, S. Salord, J. Ariza, C. Pons, S. Maisterra, 
R. Rota, C. Baliellas y X. Xiol

Unidad de Hepatología. Servicio de Aparato Digestivo. IDIBELL. 
Hospital Universitario de Bellvitge. Barcelona. España.

Introducción: En los últimos años, el índice MELD y su derivado, 
el índice de MELD-sodio, se han extendido como índices de función 
hepática imprescindibles para la toma de decisiones clínicas.

objetivo: Valorar la utilidad de ambos índices junto a diferentes 
variables demográicas, analíticas y microbiológicas como factores 
pronósticos de mortalidad en pacientes cirróticos con peritonitis 
bacteriana espontánea (PBE).

Material y métodos: Se han estudiado 150 episodios de PBE en 
127 pacientes, que se incluyeron prospectivamente en 3 estudios 
de diagnóstico de PBE durante los años 2001-2007. El diagnóstico 
de PBE se realizó cuando el número de PMN en líquido ascítico fue 
≥ 250/μL sin otra causa intrabdominal quirúrgica. Todos los pa-
cientes se trataron empíricamente con cefalosporinas de tercera 
generación, ajustando posteriormente el tratamiento a la sensibili-
dad del cultivo. El cultivo de líquido ascítico fue positivo en el 
50,7% de los casos. La mortalidad durante el ingreso se produjo en 
32 casos, 21,3%. En el análisis univariante 15 variables analíticas y 
microbiológicas resultaron con valor predictivo de mortalidad. Se 
practicó un análisis de regresión logística múltiple que identiicó a 
la urea en el momento de la infección (OR 2,94; IC 95%: 1,68-5,14), 
el desarrollo de insuiciencia renal durante la infección (OR 6,55; IC 
95%: 3,70-11,62) y el índice de MELD-sodio (OR 14,82; IC 95%: 6,77-
32,49) como factores independientes predictivos de mortalidad. En 
una curva tipo ROC el índice de MELD-sodio presentó un área bajo 
la curva de 0,833 (IC 95%: 0,755-0,912). Un punto de corte de 
24,09, selecciona un grupo de bajo riesgo de mortalidad (3/74, 
4,1%) y otro de alto riesgo de mortalidad (27/74, 36,5%).

Conclusión: La función renal en el momento y durante la infec-
ción son factores predictivos de mortalidad en los pacientes cirróti-
cos con peritonitis bacteriana espontánea. El índice de MELD-sodio 
es un potente predictor de mortalidad durante el ingreso y permite 
identiicar 2 poblaciones con alto y bajo riesgo de mortalidad.

lA protEínA X dEl VIruS dE lA HEpAtItIS b InHIbE  
lA ubIquItInIzACIón y dEgrAdACIón dE lA protEínA 
pItuItAry tuMor trAnSforMIng gEnE 1

F. Molina-Jiméneza,g, I. Benedictoa,g, S. Martín-Vilchezb,g,  
J.A. Pintor-Toroc, J.L. Barberod, M. Tortoleroe, R. Moreno-Oterob,g, 
P.L. Majanoa,g y M. López-Cabreraa,f,g

aUnidad de Biología Molecular. Hospital Universitario  
de la Princesa. Madrid. España. 
bUnidad de Hepatología. Hospital Universitario de la Princesa. 
Madrid. España. 
cCentro Andaluz de Biología Molecular y Medicina Regenerativa. 
CABIMER. Sevilla. España. 
dDepartamento de Biología Celular y del Desarrollo. Centro  
de Investigaciones Biologicas (CSIC). Madrid. España. 
eDepartamento de Microbiología. Facultad de Biología. 
Universidad de Sevilla. Sevilla. España. 
fCentro de Biología Molecular Severo Ochoa. CSIC. Madrid. España. 
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Introducción: La infección por el virus de la hepatitis B (VHB) es 
uno de los principales agentes causantes del hepatocarcinoma 
(HCC). La capacidad oncogénica de VHB reside, al menos en parte, 
en el efecto de la proteína viral HBx sobre la proliferación y el ciclo 
celular. Pituitary Tumor Transforming Gene 1 (PTTG1)/Securina, 

proteína implicada en la malignización tumoral y tumorogénesis, se 
sobreexpresa en HCC pudiendo ser utilizados sus niveles de expre-
sión como prognóstico de supervivencia. El objetivo de nuestro tra-
bajo es estudiar el efecto de HBx sobre PTTG1 en células derivadas 
de hepatocitos humanos.

Materiales y métodos: Estudiamos el efecto de HBx sobre PTTG1 
analizando los niveles de expresión, ubiquitinización y degradación 
mediante RT-PCR cuantitativa, inmunoprecipitación, western blot 
y pull down en líneas celulares derivadas de hepatocitos que expre-
san HBx de manera dependiente de tetraciclina.

resultados: A pesar de no aumentar signiicativamente la expre-
sión de ARN mensajero ni la activación del promotor de PTTG1, HBx 
aumenta los niveles de la proteína. PTTG1 se degrada por el proteo-
soma cuando es ubiquitinizada por APC/ciclosoma en mitosis y por 
el complejo SCF en interfase. Para que SCF reconozca como substra-
to PTTG1, ésta debe estar hiperfosforilada y esto ocurre cuando la 
protein fosfatasa PP2A está inactiva. En este trabajo demostramos 
que HBx produce una acumulación de formas hiperfosforiladas de 
PTTG1 en presencia de ácido okadaico, un inhibidor de PP2A, sugi-
riendo que está inhibiendo la degradación de PTTG1 cuando está 
marcada para degradación. Demostramos, además, que la ubiquiti-
nización, pero no la degradación por el proteosoma, de PTTG1 está 
inhibida en células que expresan HBx. Mediante ensayos de pull 
down vimos que HBX interacciona con parte del complejo proteíco 
SCF-PTTG1, posiblemente inhibiendo su correcto ensamblaje, así 
como el reconocimiento y ubiquitinización de PTTG1.

Conclusión: HBx inhibe la degradación de PTTG1, aumentando 
así sus niveles. Estos datos podrían ayudar a explicar la capacidad 
oncogénica de las proteínas del VHB HBx.

SupErVIVEnCIA poStrASplAntE HEpátICo  
En pACIEntES Con CoInfECCIón VIH-VHC. rESultAdoS 
prElIMInArES dE un EStudIo MultICéntrICo ESpAñol 
dE CASoS y ControlES

A. Rimolaa, A. Montejob, L. Castellsc, J.C. Meneud, A. Rafecase,  
M. Blanesf, J. Fortúng, P. Mirallesh, J. de la Torrei, R. Lozanoi,  
A. Morenoa, G. de la Rosaj, I. Iñaki Péreza y J.M. Miróa;  
y el Grupo de Estudio de TOH en VIH

aHospital Clínic-IDIBAPS. Barcelona. España. 
bHospital de Cruces. Bilbao. España. 
cHospital Universitari Vall d’Hebrón. Barcelona. España. 
dHospital Universitario 12 de Octubre. Madrid. España. 
eHospital de Bellvitge-IDIBELL. Barcelona. España. 
fHospital La Fe. Valencia. España. 
gHospital Ramón y Cajal. Madrid. España. 
hHospital Universitario Gregorio Marañón. Madrid. España. 
iHospital Universitario Reina Sofía. Córdoba. España. 
jOrganización Nacional de Trasplantes. Madrid. España.

Los estudios previamente publicados acerca de la supervivencia 
en pacientes receptores de trasplante hepático (TH) con coinfec-
ción por VIH y VHC son unicéntricos e incluyen pocos enfermos.

objetivos: 1) Determinar la supervivencia post-TH en un número 
elevado de pacientes coinfectados VIH-VHC, trasplantados en dis-
tintos centros y compararla con la de pacientes monoinfectados 
VHC, y 2) identiicar factores pronósticos en pacientes coinfecta-
dos VIH-VHC.

pacientes: a) 81 pacientes coinfectados VIH-VHC, receptores de 
TH durante 2002-2006, trasplantados en 17 centros españoles, se-
guidos hasta diciembre de 2007, e incluidos en la base de datos del 
estudio FIPSE OLT-HIV-05-GESIDA 45-05; b) 243 pacientes monoin-
fectados VHC, seleccionados del Registro Español de Trasplante 
Hepático, y pareados con los del grupo A (proporción 3:1) según 
edad (±12 años), sexo, centro, año de trasplante (±1 año), coinfec-
ción por VHB y hepatocarcinoma.
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Métodos: a) Se calculó la supervivencia post-TH en ambos grupos 
(Kaplan-Meier; comparación: log rank test); b) en el grupo de pa-
cientes coinfectados VIH-VHC se investigaron distintas variables 
pre- y peri-TH como posibles factores predictivos de mortalidad 
post-TH (regresión de Cox).

resultados: La probabilidad de supervivencia de los pacientes 
coinfectados VIH-VHC y de pacientes monoinfectados VHC fue de 87 
vs 89%, respectivamente, a 1 año del TH, 62 vs 77% a 3 años, y 48 vs 
75% a 5 años (p < 0,01). En los pacientes coinfectados VIH-VHC, el 
genotipo 1 del VHC, MELD elevado, no identidad ABO entre donante 
y receptor, causa de muerte encefálica no traumática en el donante 
y transfusión perioperatoria elevada se asociaron signiicativamente 
(p < 0,05) a un riesgo incrementado de mortalidad post-TH.

Conclusiones: La supervivencia post-TH a corto plazo de pacien-
tes coinfectados VIH-VHC es similar a la de pacientes monoinfecta-
dos VHC. Sin embargo, a mediano plazo la supervivencia es sustan-
cialmente menor en los pacientes coinfectados VIH-VHC. Diversas 
variables pre- y peri-TH tienen valor como factores predictores de 
mortalidad post-TH, lo que podría tener importancia en la selección 
de candidatos coinfectados VIH-VHC para TH y de sus donantes.

VAlIdACIón proSpECtIVA dE un índICE prEdICtIVo  
dE fIbroSIS En trASplAntAdoS por VHC. 
CoMpArACIón Con otroS índICES prEdICtIVoS

S. Benllocha, J.M. Rayóna, M. Prietoa, R. Pinaa, V. Aguileraa,  
L. Herediab, A. Rubína y M. Berenguera

aMedicina Digestiva-Trasplante Hepático. Hospital Universitario 
La Fe. Valencia. España. 
bAnatomía Patológica. Hospital Universitario La Fe. Valencia. 
España.

En pacientes receptores de un trasplante hepático (TH) por ci-
rrosis secundaria al virus de la hepatitis C (VHC), la biopsia hepáti-

ca por protocolo (BHP) es la mejor forma de monitorizar la ibrosis 
hepática producida por la recurrencia del virus en el injerto, pero 
al ser una prueba invasiva, son deseables marcadores no invasivos 
de ibrosis en estos pacientes.

objetivos: Validar de forma prospectiva un modelo matemático 
simple creado por nuestro grupo para predecir la probabilidad de 
ibrosis signiicativa (FS) en receptores de un TH por cirrosis VHC y 
compararlo con otros índices predictivos.

Métodos: Se recogieron de forma prospectiva durante 2,7 años 
los datos analíticos e histológicos de pacientes trasplantados por 
VHC que eran sometidos a una BHP. Se midió la variabilidad intra/
interobservador. Se aplicaron los índices de nuestro grupo (publica-
do en 2005), índice de Forns e índice APRI para predecir FS y se 
evaluó su capacidad diagnóstica mediante curvas ROC.

resultados: Se incluyeron 93 BHP practicadas a 86 pacientes 
trasplantados. La concordancia intraobservador e interobservador 
fueron altas (Kappa = 0,94 y 0,75, respectivamente). Los valores 
predictivos y áreas bajo la curva ROC de los diferentes índices es 
inferior a la publicada en los estudios originales. Para puntos de 
corte bajos, el índice de nuestro centro es el mejor para descartar 
FS, seguido por APRI y el de Forns. Para puntos de corte altos, el 
índice de APRI es el mejor para detectar FS. El área bajo la curva 
ROC de los índices de nuestro grupo, Forns y APRI para la detección 
de FS fue de 0,68, 0,62 y 0,73, respectivamente. Nuestro índice 
predictivo no mejoró tras incorporar las variables edad del donante 
e índice de masa corporal. La combinación de nuestro índice con el 
de APRI obtuvo un valor predictivo negativo del 88,2% y permitió 
clasiicar correctamente a un mayor porcentaje de pacientes, con 
mayor porcentaje de biopsias que se podrían haber ahorrado 
(36%).

Conclusiones: En este trabajo se ha validado un índice predicti-
vo de ibrosis basado en variables fáciles de obtener en la práctica 
clínica diaria, que permite diferenciar un subgrupo de pacientes 
trasplantados por VHC en quienes se puede evitar la BHP por la 
baja probabilidad de hallar ibrosis signiicativa.
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El áCIdo lItoCólICo dISMInuyE lA SupErVIVEnCIA  
y ModIfICA loS EfECtoS dE lA VItAMInA d

3
  

En oStEblAStoS HuMAnoS prIMArIoS

S. Ruiz-Gaspà, A. Enjuanes, N. Guañabens, P. Peris,  
A. Martínez-Ferrer, M.J. Martínez de Osaba, L. Álvarez,  
A. Monegal, A. Combalia, B. González y A. Parés

Unidades de Hepatología y de Patología Metabólica Ósea. 
Hospital Clínic. IDIBAPS, CIBEREHD. Universidad de Barcelona. 
Barcelona. España.

Los mecanismos causantes de la baja formación ósea en pacien-
tes con colestasis crónica no están bien deinidos. Algunos datos 
indican que la osteopenia se asocia con la gravedad y la duración 
de la colestasis crónica, pero los mecanismos responsables del de-
sarrollo de osteoporosis son desconocidos Potencialmente, los áci-
dos biliares retenidos podrían afectar, no solamente a los hepatoci-
tos y colangiocitos, sino también los osteoblastos, y en 
consecuencia contribuir al desarrollo de osteoporosis en los pacien-
tes con colestasis crónica. El objetivo del estudio fue analizar el 
efecto del ácido litocólico (LCA) sobre la supervivencia y la expre-
sión de genes relacionados con la vía metabólica de la vitamina D3 

(VitD3) y maduración celular, en osteoblastos humanos (hOB) prima-
rios. Los hOB se obtuvieron de hueso trabecular procedente de 10 
pacientes intervenidos de prótesis total de cadera por coxartrosis. 
Se cultivaron en DMEM/HAM F-12 con 10 microg/ml de ácido ascór-
bico y 10% de FBS. Los hOB se trataron durante 6, 24, 48, y 72 h con 
LCA (10—6,10—5,10—4, y 10—3 M), con y sin VitD3 (10—7M). La supervi-
vencia se determinó mediante un método colorimétrico (Kit WST-1, 
Roche). La expresión génica de Vitamina D 24-hidroxilasa (CYP24A), 
osteocalcina (BGLAP), RANKL (TNFSF11) y osteoprotegerina (TNFR-
SF11B), indicadores del metabolismo de la VitD3, maduración oste-
oblástica, y diferenciación y activación osteoclástica, respectiva-
mente, se cuantiicó mediante PCR a tiempo real. El LCA (10—3M) se 
asoció a una signiicativa disminución de la supervivencia de los 
hOB (p<0.001). Este efecto se redujo parcialmente en presencia de 
FBS o albúmina humana. Los siguientes experimentos se realizaron 
a concentraciones de LCA no letales. Tal como se esperaba, la VitD3 

estimuló la expresión génica de Cyp24A, BGLAP y TNFSF11 en oste-

oblastos. La adición de LCA al medio modiicó el efecto de la vita-
mina D, evidenciado por una disminución signiicativa (p < 0,02) de 
la expresión génica de CYP24A, BGLAP y TNFSF11 del —72%, —74% 
y —56%, respectivamente. El tratamiento únicamente con LCA tuvo 
un efecto similar al de la VitD3, produciendo un incremento parcial 
de la expresión génica de CYP24A y BGLAP pero sin cambios en 
TNFRSF11B. En conclusión, el LCA disminuye el efecto estimulador 
de la VitD3 sobre la expresión génica de CYP24A, BGLAP y TNFSF11 
en hOB. Estos resultados explicarían, en parte, el efecto nocivo de 
la retención de ácidos biliares sobre el remodelado óseo en pacien-
tes con colestasis crónica y, en consecuencia, del desarrollo de 
osteoporosis.

EVAluACIón pronóStICA dE MortAlIdAd  
A lAS 6 SEMAnAS trAS unA HEMorrAgIA por VArICES 
ESofágICAS MEdIAntE árbolES dE dECISIón tIpo CArt

S. Augustina, L. Muntanera, J.T. Altamiranoa, A. Gonzáleza, J. Dotb, 
M. Abu-Subohb, E. Saperasc y J. Genescàa

aServicio de Medicina Interna-Hepatología. Hospital Universitari 
Vall d’Hebron. Universitat Autònoma de Barcelona. Barcelona. 
España. 
bServicio de Endoscopia Digestiva. Hospital Universitari  
Vall d’Hebron. Universitat Autònoma de Barcelona. Barcelona. 
España. 
cServicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitari  
Vall d’Hebron. Universitat Autònoma de Barcelona. Barcelona. 
España.

Introducción: Los modelos pronósticos disponibles de mortali-
dad tras un episodio de hemorragia por varices esofágicas se basan 
fundamentalmente en análisis multivariado de regresión logística 
(RL). Sin embargo, dichos modelos presentan limitaciones metodo-
lógicas que diicultan su aplicación clínica.

objetivo: Evaluar la capacidad pronóstica de un nuevo enfoque 
estadístico basado en metodología de árboles de decisión tipo CART 
(Classiication and Regression Trees).

Métodos: Se realizó análisis mediante RL y CART para identiicar 
modelos pronósticos de mortalidad a las 6 semanas en una cohorte 
prospectiva de 206 pacientes cirróticos con hemorragia aguda por 
varices esofágicas. La capacidad predictiva de los diferentes mode-
los se evaluó mediante comparación de curvas ROC.

resultados: La mortalidad y recidiva a las 6 semanas fueron de 
24 y 26%, respectivamente. Los factores independientes de morta-
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lidad identiicados mediante RL fueron: hepatocarcinoma (Odds 
ratio (OR): 6,6; intervalo de conianza 95% (IC): 2,0-21,5, p = 
0,002), varices grandes (OR: 3,1; IC: 1,2-7,8, p = 0,015),  hemorra-
gia no controlada (OR: 9,2; IC: 1,9-45,9, p = 0,006), infección (OR: 
7,2; IC: 2,5-20,4, p < 0,001), recidiva hemorrágica (OR: 4,0; IC: 
1,5-10,5, p = 0,005) y puntuación Child (OR: 1,5; IC 1,2-1,8, p < 
0,001). El análisis CART proporcionó un algoritmo sencillo, basado 
en la combinación de sólo 3 variables disponibles a la cabecera del 
paciente (puntuación Child, creatinina e infección), que permitía 
una discriminación precisa de 3 subgrupos pronósticos: uno de bajo 
riesgo (Child < 7), cuya mortalidad a las 6 semanas fue de 6%; un 
grupo de riesgo intermedio (Child > 7, creatinina basal < 1,35 mg/
dL y que no presentaron infección bacteriana durante el ingreso), 
con una mortalidad de 17,5%; y un grupo de alto riesgo (Child >7 
con creatinina > 1,35 mg/dL o infección durante el ingreso) con 
mortalidad de 50-69%. Tanto los modelos basados en RL como en 
CART presentaron una excelente capacidad predictiva, con áreas 
bajo la curva ROC (ABC-ROC) que oscilaron entre 0,81-0,91, supe-
riores a las obtenidas con la puntuación Child o MELD cuando se 
utilizaban de manera aislada (ABC-ROC 0,75 y 0,77, respectiva-
mente).

Conclusiones: Un sencillo algoritmo, basado en análisis CART, 
que combina puntuación Child, creatinina e infección, permite una 
predicción precisa del riesgo de muerte a las 6 semanas de un epi-
sodio de hemorragia por varices esofágicas.

InHIbICIón dE lA AngIogénESIS tuMorAl  
y dEl CrECIMIEnto tuMorAl MEdIAntE El bloquEo 
dE lA rutA dE SEñAlIzACIón dE Wnt

J. Hu, A. Dong, V. Fernández-Ruiz, M. Kawa, D. Campos,  
C. Gomar, E. Martínez, B. Sangro, J. Prieto y C. Qian

División de Hepatología y Terapia Génica del Centro  
de Investigacion Médica Aplicada (CIMA) y CIBERehd.  
Instituto Carlos III. Universidad de Navarra. Pamplona. España.

Introducción y objetivos: La activación anómala de la ruta de 
señalización de Wnt juega un papel importante en la progresión de 
muchos tumores. En el presente trabajo se ha explorado el efecto 
de antagonizar Wnt en la biología del hepatocarcinoma (HCC), un 
tumor con alta actividad angiogénica. Especialmente, hemos estu-
diado si la inhibición de la señalización Wnt, mediante la expresión 
exógena del factor de inhibición Wnt-1 (WIF1) y la proteína soluble 
asociada al receptor Frizzled (sFRP1), podría inhibir la angiogénesis 
tumoral y reducir el crecimiento tumoral.

Métodos: La versión humana de los antagonistas de Wnt, WIF1 y 
sFRP1 se clonaron y se fusionaron con la región Fc de IgG1 humana 
para construir una proteína de fusión WIF1-Fc y sFRP1-Fc. También 
se construyó un adenovirus codiicador de WIF1-Fc y sFRP1-Fc bajo 
el control transcripcional de promotor CMV. Las proteínas de fusión 
recombinantes se puriicaron con una columna de ainidad Hi-tap 
de proteína A.

resultados: La infección de células HCC con los adenovirus Ad-
WIF1-Fc y Ad-sFRP1-Fc se siguió de una correcta expresión y con-
formación de las proteínas de fusión WIF1-Fc y sFRP1-Fc, las cuales 
provocaron apoptosis celular en varias líneas celulares de HCC. La 
inhibición de la señalización Wnt se conirmó por la disminución de 
la ciclina D, E2F1 y C-myc en células HCC tras su infección con los 
adenovirus terapéuticos. La actividad TCF, que se midió por TOP 
lash y FOP lash, disminuyó después del tratamiento con las pro-
teínas de fusión recombinantes. El tratamiento de los HCC implan-
tados en ratones inmunodeicientes produjo una inhibición signii-
cativa del tumor y prolongó la supervivencia de los animales. La 
inhibición del crecimiento tumoral se debió a la inducción de la 
apoptosis de las células tumorales y la supresión de la angiogénesis 
tumoral, ya que la densidad de la microvasculatura se redujo dra-

máticamente en los tumores tratados con los adenovirus Ad-WIF1-
Fc y Ad-sFRP1-Fc. La expresión de los factores proangiogenicos 
VEGF y SDF-1 se halló igualmente disminuida. La formación de mi-
crotúbulos por las células endoteliales humanas (HMVECs) y por las 
células progenitoras endoteliales murinas (EPCs) disminuyó signii-
cativamente por el tratamiento con las proteínas de fusión. Tam-
bién se observó una disminución en la proliferación en las HMVECs 
e inducción de la apoptosis en EPCs en presencia de WIF1-Fc y 
sFRP1-Fc. Estas proteínas de fusión recombinantes inhibieron la di-
ferenciación de las EPC producidas a partir de células mononuclea-
res de médula ósea.

Conclusión: Nuestros resultados muestran que la expresión de 
los antagonistas de Wnt, WIF1-Fc y sFRP1-Fc inhiben la señalización 
de Wnt e y disminuyen el crecimiento de HCC, provocando apopto-
sis de las células tumorales e inhibición de la angiogénesis del tu-
mor.

lA dESContAMInACIón IntEStInAl SElECtIVA  
Con norfloXACIno rEStAurA lA funCIón 
nEutrofílICA En pACIEntES CIrrótICoS Con ASCItIS

P. Zapatera,b, R. Cañoa,c, R. Moreub, L. Llanosb, A.J. Ruiz-Alcarazd, 
S. Pascuala,c, C. Barqueroc, P. Bellotc, P. García-Peñarrubiad,  
J.F. Horgab, M. Pérez-Mateoc, J. Sucha,c y R. Francésa,c

aCIBERehd. Instituto de Salud Carlos III. Madrid. España. 

bServicio de Farmacología Clínica. Alicante. España. 
cUnidad Hepática. Hospital General Universitario. Alicante. 
España. 
dDepartamento de Bioquímica y Biología Molecular B.  
Universidad de Murcia. Murcia. España.

Introducción: En los pacientes sometidos a descontaminación 
intestinal selectiva (DIS) con norloxacino se observa una reducción 
en los niveles séricos de citocinas proinlamatorias. En el presente 
trabajo se estudia si estos cambios pueden explicarse, además de 
por una reducción del número de episodios de traslocación bacte-
riana (TB), por un efecto directo del norloxacino modulando la 
capacidad fagocítica y la actividad inmune de estos pacientes.

Material y métodos: Se estudiaron 31 pacientes en DIS (norloxa-
cino oral 400 mg/día) para proilaxis secundaria de PBE. A los pa-
cientes se les extrajo muestras de sangre 0,5-4 horas (muestra 
pico; N = 47) y 22-24 h tras la toma de la dosis de norloxacino 
(muestra valle; N = 84). Se obtuvieron 59 muestras de LA. En 8 
pacientes se administró una dosis de norloxacino obteniendo 
muestras de sangre a los tiempos 0, 0,5, 1, 1,5, 2 y 4 horas. El es-
tudio fue aprobado por el CEIC del Hospital de Alicante. Se deter-
minaron las concentraciones séricas en LA e intracelulares de nor-
loxacino mediante cromatografía líquida (HPLC) y las 
concentraciones séricas y en LA de TNFalfa, INFgamma, IL-12 y óxi-
do nítrico (NOx) mediante ELISA. Se cuantiicó la señal NF-kappa B 
(Western blot), el estrés oxidativo de los neutróilos en respuesta a 
PMA y la anexina V como marcador de apoptosis.

resultados: No hubo diferencias signiicativas en las caracterís-
ticas clínicas y analíticas de los pacientes incluidos en los 3 grupos 
de muestras (pico, valle y peril temporal). Ninguna de las muestras 
contenía DNA bacteriano ni LPS. Las concentraciones séricas y en 
LA de TNFalfa, INFgamma, IL-12 y NOx fueron signiicativamente 
menores en las muestras pico comparadas con las valle, existiendo 
una correlación signiicativa entre las concentraciones séricas de 
norloxacino y TNFalfa (r = —0,68; p < 0,001), INFgamma (r = —0,66; 
p < 0,001), IL-12 (r = —0,66; p< 0,001) y NOx (r = —0,68; p< 0,001). 
Estas correlaciones se mantuvieron entre las concentraciones del 
fármaco y las citocinas y el NOx en LA. El máximo de concentracio-
nes séricas de norloxacino (1 ± 0,5 ug/mL) se alcanzó entre 1 y 2 h 
tras la toma de la dosis, coincidiendo con el mínimo de concentra-
ciones séricas de TNFalfa, INFgamma, IL-12 y NOx a las 2 h. Nor-
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loxacino intracelular alcanza una acumulación máxima a las 2 h (2 
± 1 ug/mL/106 cels), lo que coincide con una reducción signiicativa 
de la señal de NF-kappa B, del estrés oxidativo de los neutróilos en 
respuesta a PMA y de la cantidad de anexina V.

Conclusión: La acumulación de norloxacino en los PMN de pa-
cientes sometidos a DIS se asocia a una disminución del estrés oxi-
dativo, de la señal de NF-kappa B y de los fenómenos de apoptosis, 
restaurando una función neutrofílica normal y haciendo luctuar las 
concentraciones séricas y en LA de citocinas. Este efecto directo de 
norloxacino debe tenerse en cuenta al estudiar la eicacia de la DIS 
y la baja frecuencia de aparición de resistencias en estos pacien-
tes.

lA protEínA ACtIVAdorA dE lA 5-lIpooXIgEnASA, 
flAp, SEñAlIzA El EStAdo dE InflAMACIón CrónICo  
y lA CApACIdAd EStEAtogénICA dEl tEjIdo AdIpoSo 
En ModEloS EXpErIMEntAlES dE obESIdAd

R. Horrilloa, A. González-Périza, M. Martínez-Clementea,  
M. López-Parraa, N. Ferréa, E. Titosa, E. Moran-Salvadora,  
V. Arroyob y J. Clàriaa

aServicio de Bioquímica y Genética Molecular. Universitat  
de Barcelona. Barcelona. España. 
bUnidad de Hígado. Hospital Clínic. CIBERehd, CIBEK, IDIBAPS. 
Universitat de Barcelona. Barcelona. España.

Introducción: Aunque durante mucho tiempo fue descrito como 
un mero depósito de energía, actualmente el tejido adiposo se con-
sidera como un órgano endocrino que participa en la regulación del 
balance energético del organismo. Estudios recientes indican que 
la disfunción del tejido adiposo contribuye de forma directa a la 
aparición de resistencia a la insulina y esteatosis hepática asocia-
das con la obesidad. En estas circunstancias, la disfunción del teji-
do adiposo se caracteriza por un estado inlamatorio crónico de 
bajo grado, que facilita la liberación de adipoquinas y de ácidos 
grasos libres (AGL) que inciden directamente en la iniltración de 
grasa en el hígado y en el desarrollo de daño hepático. Por tanto, 
la modulación del estado inlamatorio en el tejido adiposo repre-
senta una diana emergente en la prevención de la resistencia a la 
insulina y la esteatosis hepática.

objetivo: El objetivo del presente estudio fue investigar si la vía 
pro-inlamatoria de la 5-lipooxigenasa (5-LO) contribuye al desa-
rrollo de inlamación en el tejido adiposo y si su inhibición es capaz 
de atenuar la disfunción y la capacidad esteatogénica de este teji-
do.

Métodos: En un primer estudio, se caracterizó la vía de la 5-LO 
en dos modelos de obesidad experimental: ratones C57/BL6 some-
tidos a una dieta rica en grasa (45% Kcal, 16 semanas) y ratones 
ob/ob. En un segundo estudio, ratones tratados con la dieta grasa 
recibieron placebo (n = 10) o el inhibidor de la proteína activadora 
de la 5-LO (FLAP), BAY-X-1005 (100 mg/kg, 4 semanas) (n = 10). Al 
inal del estudio, se obtuvieron muestras de tejido adiposo y hepá-
tico para el análisis histológico y el análisis de la expresión de adi-
poquinas y genes del metabolismo lipídico. En un tercer estudio se 
evaluó el efecto de los leucotrienos (LTs), productos derivados de 
la 5-LO, en explantes de tejido adiposo y en adipocitos primarios.

resultados: Los ratones obesos presentaron una mayor expre-
sión de la FLAP, un aumento de los niveles de LTB4 y un aumento de 
la actividad de la 5-LO en el tejido adiposo. El inhibidor BAY-X-1005 
redujo de forma signiicativa la iniltración de macrófagos F4/80 
positivos, la expresión de las citoquinas pro-inlamatorias TNFα y 
IL-6 y la actividad de la HSL en el tejido adiposo. En este tejido, se 
observó también un aumento de la expresión de PPARα y de la fos-
forilación de AMPK, un factor clave en la sensibilidad a la insulina. 
Además, se observó que la inhibición de la 5-LO bloqueaba la secre-
ción de AGL en explantes de tejido adiposo, y que el LTB4 disminuía 

la entrada de AGL en adipocitos primarios. Asociados con estos 
cambios en el tejido adiposo, BAY-X-1005 redujo signiicativamente 
los niveles séricos de AGL y el grado de esteatosis hepática, evalua-
da mediante tinción con Oil Red-O.

Conclusión: Estos resultados indican que la inhibición de la FLAP 
reduce el estado inlamatorio crónico de bajo grado y la capacidad 
esteatogénica del tejido adiposo en modelos experimentales de 
obesidad.

ModulACIón dE lA VíA pd1/pd-l1 En lA rESpuEStA 
CElulAr CItotóXICA MEdIAdA por lA protEínA  
dEl CorE dEl VHC

S. Benitoa, J.R. Larrubiaa,b, J. Miquelb, M. Calvinoa,  
E. Sanz-de-Villalobosb, M.L. García-Bueyc, F. González-Mateosb,  
A. González-Praetoriusd y T Parraa

aUnidad de Investigación. Hospital Universitario Guadalajara. 
Universidad de Alcalá. Madrid. España. 
bSección de Aparato Digestivo. Hospital Universitario 
Guadalajara. Universidad de Alcalá. Madrid. España. 
cServicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario de  
«La Princesa». Universidad Autónoma de Madrid. Madrid. España. 
dServicio de Microbiología. Hospital Universitario Guadalajara. 
Universidad de Alcalá. Madrid. España.

Introducción: Ciertas proteínas virales pueden ejercer un efecto 
inmunomodulador sobre la respuesta celular citotóxica a través de 
la sobreexpresión de moléculas coestimuladoras negativas. En este 
estudio se analizó el papel de la proteína del core del virus de la 
hepatitis C (VHC) en la modulación de la ruta PD1/PD-L1 en las 
células CD8(+).

Material y métodos: Se analizaron células mononucleares de 
sangre periférica (CMSP) de 37 sujetos con infección por VHC y 12 
controles sanos. La concentración de proteína del core del VHC fue 
estimada a partir de la carga viral (1 pg/mL de proteína del core 
equivale a 8.000 UI/mL de VHC-ARN). Las CMSP se tiñeron con an-
ticuerpos marcados anti-CD8 y anti-PD1. La intensidad media de 
luorescencia (IMF) de PD-1 se correlacionó con la concentración de 
proteína del core. Se analizó la expresión de PD-1 en las células 
CD8(+) de controles sanos tras estimulación con anticuerpos anti-
CD3/CD28 en presencia o ausencia de proteína del core o proteína 
B-gal. Mediante el bloqueo de la vía PD-1/PD-L1 se testó el efecto 
que producía sobre la proliferación celular la inducción de PD1 me-
diada por la proteína del core. En 3 pacientes HLA-A2(+) VHC(+) 
también se analizó el papel de la proteína del core en la modula-
ción de PD-1 en las células VHC especíicas y su efecto sobre la 
proliferación tras el encuentro antigénico, de acuerdo con el blo-
queo de la ruta PD-1/PD-L1. Las células CD8(+) VHC especíicas se 
visualizaron tras marcaje con complejos HLA-A2/péptido y anti-
cuerpos anti-CD8. La proliferación se analizó mediante la expresión 
de Ki67 en células CD8 totales y VHC especíicas. Todos los marca-
jes se analizaron mediante citometría de lujo. Para el análisis es-
tadístico se emplearon test no-paramétricos.

resultados: Se observó una correlación positiva entre los nive-
les de proteína del core y la IMF de PD-1 (r = 0,501; p < 0,001). La 
estimulación especíica y no especíica del receptor de la célula T 
(RCT) en presencia de proteína del core aumentaba la expresión 
de PD1 en las células CD8(+) respecto a las incubadas con B-gal (p 
< 0,05). La sobreexpresión de PD-1 en las células CD8(+) totales y 
VHC especíicas, inducida por la incubación con proteína del core, 
se tradujo en una alteración de la proliferación tras la estimula-
ción del RCT (p < 0,01). Esta alteración desaparecía tras  
el bloqueo de la vía PD-1/PD-L1 mediante anticuerpos anti-PD-L1 
(p < 0,05).

Conclusiones: En la hepatitis crónica C (HCC), la concentración 
de proteína del core del VHC se correlaciona con la expresión de 
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PD-1 en células CD8(+). La proteína del core aumenta la expresión 
de PD-1, previamente inducida por estimulación del RCT. Este me-
canismo se correlaciona con una alteración de la proliferación que 
desaparece tras el bloqueo de la vía PD1/PD-L1. Todos estos datos 
sugieren que la proteína del core del VHC altera la función de las 
células CD8(+) en pacientes con HCC a través de la inducción de la 
ruta PD1/PD-L1.

trAtAMIEnto dE lA rESIStEnCIA A lA InSulInA  
En lA HEpAtItIS C: rESultAdo fInAl dEl EStudIo  
trIC-1

M. Romero-Gómeza, M. Diagob, R.J. Andradeb, J.L. Callejab,  
J. Salmerónb, C.M. Fernández-Rodríguezb, R. Solàb,  
J.M. Herreríasb, J. García-Samaniegob, R. Moreno-Oterob,  
A. Olveirab, O. Núñezb, M de la Matab, F. Jorquerab, R.M. Morillasb, 
B. Dalmaub, R. Martín-Vivaldib, J.I. Arenas-Ruizb, E. Rodríguezb,  
S. Duránb y P. Ginerb

aUnidad de Gestión Clínica de Enfermedades Digestivas  
y CIBEREHD. Hospital Universitario de Valme. Sevilla. España. 
bGrupo Español para el Tratamiento de la Resistencia a la Insulina 
en Hepatitis C.

La resistencia a insulina afecta a la respuesta virológica sosteni-
da (RVS) en pacientes con hepatitis C (Romero-Gómez et al. Gas-
tro. 2005). Tratamos de determinar si la adición de metformina al 
régimen de tratamiento estándar (peginterferón + ribavirina) po-
dría mejorar la RVS en pacientes con Hepatitis C genotipo 1 y resis-
tencia a la insulina.

pacientes y métodos: Estudio prospectivo, multicéntrico, aleato-
rizado, doble ciego y controlado con placebo (TRIC-1), 125 pacientes 
consecutivos con hepatitis C genotipo 1 y resistencia a la insulina 
(HOMA > 2) recibieron 425 mg de metformina cada 8 horas durante 
el primer mes y 850 mg/8h desde la semana 4 a 48 (Brazo A; n = 59) 
o placebo (Brazo B; n = 64), añadido al tratamiento con peginterfe-

rón alfa-2a 180 microgramos semanales y 1000-1200 mg de ribavirina 
al día. El tratamiento se suspendió en pacientes sin respuesta viral 
temprana (RVT) o ARN-VHC positivo en la semana 24.

resultados: No encontramos diferencias estadísticas basales en-
tre los brazos A y B en las siguientes variables demográicas, bioquí-
micas y virológicas: edad (47 ± 8 vs 48+8 años); HOMA (4,3 ± 2,2 
versus 4,4 ± 2,6); índice de Sidney (0,43 ± 0,27 vs 0,45 ± 0,31); la 
carga viral basal (6,33 ± 0,73 vs 6,48 ± 0,76 log10 UI/ml). La res-
puesta virológica fue evaluada en la semana 4, 12, 24 y 72 median-
te análisis por intención-de-tratar (ITT). En el análisis ITT se obser-
vó aclaramiento viral en el 54,2 vs 48,4% en la semana 12, en el 
74,6 vs 75% en la semana 24, y en 52,5 vs 42,2% en la semana 72 
(tasa de RVS) en el brazo A y el brazo B, respectivamente. En mu-
jeres (n = 54), el aclaramiento viral fue mayor en el brazo de me-
tformina en la semana 12 (57,7 vs 39,3%) en la semana 24 (80,8 vs 
71,4%) y RVS (57,7 vs 28,6%, p = 0,031). Las mujeres que recibieron 
metformina presentaron un descenso de la viremia en las primeras 
12 semanas signiicativamente mayor que las mujeres que recibie-
ron placebo (—4,88 ± 1,18 vs —4,0 ± 1,44; p = 0,021). La RVS fue del 
56,3% en las mujeres con un peso superior a 75 Kg. En el análisis por 
protocolo (n = 101) la tasa de RVS fue del 67,4% (31/46) en el brazo 
A frente al 49,1% (27/55) en el brazo B; p = 0,064. Los pacientes del 
brazo A mostraron una mayor disminución en su índice HOMA que 
los del brazo B (—1,6 ± 2,14 vs —0,87 ± 2,11, p = 0,008). La triple 
terapia fue bien tolerada. Molestias gastrointestinales, principal-
mente diarrea, fueron más frecuentes en el brazo A (34,1 vs 11,4%; 
p < 0,05).

Conclusiones: La triple terapia con metformina, peginterferón 
alfa-2a y ribavirina es bien tolerada, disminuye la resistencia a in-
sulina e incrementa la tasa de RVS. Esta terapia es especialmente 
eicaz en mujeres en las cuales la tasa de RVS se incrementa de 
forma signiicativa. Nuestros datos sugieren que esta triple terapia, 
por su seguridad y eicacia, debería utilizarse en el tratamiento de 
pacientes con hepatitis C genotipo 1 y resistencia a insulina. Agra-
decimientos: Subvencionado parcialmente por una beca de Roche-
Farma, S.A.
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El trAtAMIEnto Con CArdIotrofInA-1 (Ct-1) ACElErA 
lA rEgEnErACIón HEpátICA y prESErVA lA funCIón 
HEpAtoCElulAr trAS lA HEpAtECtoMíA MASIVA  
En CErdoS

M. Íñigueza,c, C. Montielb, H. Changa, M. Bustosa, F. Pardob,  
F. Rotellarb, J. Ruizc, V. Fernándezc, J.I. Herrerob,d, B. Sangrob,d,  
J. Quirogab,d y J. Prietoa,b,d

aDivisión de Hepatología y Terapia Génica del Centro  
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bClínica Universitaria. Pamplona. España. 
cDigna Biotech. Madrid. España. 
dCIBERehd. Instituto Carlos III. Universidad de Navarra. España.

Introducción: La CT-1 es una citoquina perteneciente a la fami-
lia de la IL-6 con potentes propiedades hepatoprotectoras. En este 
trabajo se ha estudiado la inluencia del tratamiento con CT-1 so-
bre la regeneración hepática y la función hepatocelular tras la rea-
lización de una hepatectomía masiva en cerdos.

Métodos: Se practicó una hepatectomía del 75-80% en minipigs 
de entre 50-70 kg. Los animales fueron divididos en dos grupos. Uno 
de los grupos recibió una dosis de CT-1 (400 μg/kg) mediante infu-
sión intravenosa durante 30 min empezando 10 min antes de la in-
tervención. Al segundo grupo se le administró suero salino en lugar 
de CT-1. Se tomaron muestras de sangre antes y después de la he-
patectomía y cada 24 h. También se recogieron biopsias hepáticas 
antes de la operación, al término de la cirugía y en el sacriicio que 
se realizó a las 96 h poshepatectomía. Para valorar la eicacia de la 
CT-1 se midió el peso alcanzado por el hígado regenerado y se ana-
lizaron parámetros bioquímicos de función hepática en sangre. En 
las biopsias hepáticas se evaluaron parámetros de regeneración, 
como activación de STAT-3 y expresión de PCNA y ciclina D1 me-
diante western blot y PCR a tiempo real. Además, se determinaron 
mediante ELISA niveles de TNF-α, IL-6 e IGF-I.

resultados: A los 4 días de la operación el peso del hígado de los 
animales tratados con CT-1 fue signiicativamente mayor al de los 
animales no tratados (ratio peso hígado-peso animal fue de 0,91% 
en el grupo no tratado y de 1,32 en el grupo tratado). Asimismo, los 
animales tratados presentaban un menor incremento de bilirrubi-

na, fosfatasa alcalina y ALT que el observado en el grupo no trata-
do. Esta mejoría bioquímica resultó también acompañada de me-
nor daño histopatológico en las biopsias obtenidas en el sacriicio y 
de una mayor activación hepática de STAT-3 al inal de la hepatec-
tomía. En ese momento los niveles de TNF-α séricos fueron mayo-
res en los animales que recibieron CT-1 que en los no tratados, sin 
embargo la concentración de IL-6 fue similar en ambos grupos. 
Además, mientras que tras la intervención los niveles de IGF-I ex-
perimentaron una marcada reducción en los animales no tratados, 
la concentración de este factor de crecimiento no disminuyó por 
efecto de la hepatectomía en aquellos animales que recibieron CT-
1, que permanecieron signiicativamente superiores al del grupo 
control durante los 2 días siguientes a la hepatectomía.

Conclusiones: La administración de CT-1 mejora la función he-
pática tras la resección hepática y adelanta la regeneración. Este 
efecto se asocia a la activación de STAT-3 en el hígado remanente y 
a la inducción de moléculas proregenerativas como TNF-α e IGF-I. 
Por lo tanto, estos resultados sugieren que el tratamiento con CT-1 
podría reducir el riesgo de fallo hepático fulminante postoperato-
rio tras una resección hepática extensa, como las que se practica-
rían en el contexto de la cirugía de cáncer hepático o en el tras-
plante hepático de donante vivo.

El uSo prECoz dE tIpS Con prótESIS rECubIErtAS  
En lA HEMorrAgIA por VArICES En pACIEntES 
CIrrótICoS Con Alto rIESgo dISMInuyE El frACASo 
tErApéutICo y lA MortAlIdAd prECoz y A lArgo 
plAzo. EStudIo MultICéntrICo AlEAtorIzAdo

J.C. García-Pagána, K. Cacab, C. Bureauc, W. Lalemand,  
B. Appenrodte, A. Lucaf, F. Nevensd, J.P. Vinelc, I. Schiefkeg  
y J. Boscha; por el Variceal Bleeding Cooperative Study Group

aHepatic Hemodynamic lab. Liver Unit. Hospital Clínic. IDIBAPS  
y Ciberehd. Barcelona. España. 
bMed. Clinic I. Hospital Ludwigsburg. Germany. 
cHöpital Pourpan. Toulouse. France. 
dLeuven. Belgium. 
eBonn. Germany. 
fIsmet. Palermo. Italia. 
gMed. Clinic II. Uni. Hospital Leipzig. Germany.

A pesar del tratamiento recomendado de la hemorragia por vari-
ces (HAV), con fármacos vasoactivos, ligadura endoscópica y anti-
bióticos, existe un grupo de pacientes con alto riesgo de fracaso 
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terapéutico y con elevada mortalidad a pesar de la utilización del 
TIPS como técnica de rescate. Estos se pueden identiicar por un 
HVPG > 20 mmHg, o más recientemente por un Child-Pugh score > 
10 o > 8 si coexiste hemorragia activa en la endoscopia (con trata-
miento vasoactivo). El objetivo del presente estudio fue evaluar si, 
en estos pacientes, el uso precoz de TIPS con prótesis recubiertas 
de politetraluoroetileno (TIPS-PTFE), podría disminuir el riesgo de 
fracaso terapéutico y la mortalidad a corto y largo plazo.

En 9 centros europeos, 63 pacientes cirróticos de alto riesgo con 
HAV tratados con fármacos vasoactivos + tratamiento endoscopico 
+ antibióticos se aleatorizaron (dentro de las primeras 24 h tras su 
ingreso) a: 1) continuar con fármacos vasoactivos (iniciándose al 
3-5 día la administración de nadolol/propranolol ± mononitrato) + 
sesiones de ligadura para lograr la erradicación, utilizando el TIPS 
como tratamiento de rescate (grupo fármacos+ligadura (n = 31), o 
2) realizar un TIPS-PTFE precoz, siempre dentro de las primeras 72 
h (grupo TIPS-PTFE; n = 32). Los objetivos primarios analizados fue-
ron: 1) fracaso en el control de la hemorragia o recidiva y 2) la 
supervivencia.

No existieron diferencias signiicativas entre los 2 grupos en 
edad, sexo, etiología, clase de Child y gravedad del episodio hemo-
rrágico. El seguimiento medio fue de 16 meses. Presentaron fraca-
so o recidiva 14 pacientes del grupo fármacos+ligadura vs. 1 en el 
TIPS-PTFE (P < 0,01). La probabilidad actuarial anual de permane-
cer libre de fracaso/recidiva fue de un 50 vs 97%; (p < 0,001). 7 
pacientes del grupo fármacos+ligadura recibieron TIPS-PTFE como 
tratamiento de rescate. Cuatro pacientes adicionales presentaron 
recidivas no signiicativas (3 en el grupo fármacos+ligadura vs. 1 en 
el TIPS-PTFE). Dieciséis pacientes fallecieron (12 en el grupo 
fármacos+ligadura vs 4 en el TIPS-PTFE; (p < 0,02). La superviven-
cia actuarial a las 6 semanas y al año fue del 67 y del 60% en el 
grupo fármacos+ligadura vs 96 y 86% en el TIPS-PTFE (p < 0,01). La 
probabilidad anual de presentar ascitis «de novo» o empeoramien-
to de la ascitis fue del 33% en el grupo fármacos+ligadura vs 13% en 
el TIPS-PTFE (p = 0,11), y de desarrollar encefalopatía del 40 vs 28% 
(NS).

Conclusión: En pacientes cirróticos con HAV y alto riesgo de fra-
caso terapéutico, el tratamiento precoz con TIPS-PTFE se asocia a 
una marcada y signiicativa reducción en el riesgo de fracaso tera-
péutico, recidiva hemorrágica y en la mortalidad a corto y largo 
plazo en comparación al tratamiento estándar. Por ello, en estos 
pacientes, el TIPS-PTFE debería ser el tratamiento de elección.

Clinical trial registration: ISRCTN58150114

EXprESIón dE Cd81 durAntE El trAtAMIEnto  
Con IntErfErón-AlfA2A pEgIlAdo y rIbAVIrInA  
En pACIEntES Con InfECCIón CrónICA por El VIruS  
dE lA HEpAtItIS C

B. Soldevilaa, N. Alonsoa, M.J. Martínez-Arconadab, R.M. Morillasc, 
A. Sanmartía, R. Planasc y E.M. Martínez-Cáceresb

aServicio de Endocrinología y Nutrición. Hospital Germans  
Trias i Pujol. Badalona. Barcelona. España. 
bServicio de Inmunología. LIRAD-BST. Hospital Germans  
Trias i Pujol. Badalona. Barcelona. España. 
cServicio de Aparato Digestivo. CIBERehd. Hospital Germans  
Trias i Pujol. Badalona. Barcelona. España.

Introducción: Se ha descrito la tetraspanina CD81 como uno de 
los receptores del virus de la hepatitis C (VHC) en los linfocitos B 
(LB). Los estudios realizados en pacientes con VHC tratados con 
interferón-alfa2a pegilado (pegIFNα2a) y ribavirina (RBV) muestran 
una expresión disminuida de CD81 en LB en pacientes con respues-
ta virológica sostenida (RVS) respecto a los no respondedores (NR) 
al inalizar el tratamiento (TT).

objetivos: Valorar la expresión de CD81 en los LB en sangre pe-
riférica (SP) de pacientes con infección crónica por VHC (CHC) du-

rante el TT con pegIFNα2a y RBV y evaluar si existen diferencias en 
su expresión entre los pacientes con RVS y los NR.

Material y métodos: Se estudian 28 pacientes con CHC tratados 
con pegIFNα2a y RBV. Antes del inicio del TT, a la mitad, al inali-
zarlo y a los seis meses de su inalización, se les realiza una extrac-
ción sanguínea, con criopreservación de las células mononucleares 
en SP (PBMC). La expresión de CD81 en LB se estudia mediante la 
media de inmunoluorescencia (MIF) y se analiza por citometría de 
lujo (anticuerpos anti-CD19 y anti-CD81).

resultados: Al analizar todos los pacientes, se observa un incre-
mento signiicativo de la expresión de CD81 en los LBCD19+ a lo 
largo del TT. Este incremento se observa al comparar el tiempo 
basal con el de inalización de TT (54,22 ± 31,66 vs 45,49 ± 23; p = 
0,036) y el basal con el de 6 meses después de inalizar el TT (63,18 
± 30.97 vs 45,49 ± 23,46; p = 0,02). Esta misma tendencia, aunque 
no signiicativa, se observa tanto en el grupo de pacientes con RVS 
(n = 16) como en el de los NR (n = 12). Sin embargo, los pacientes 
con RVS muestran, en comparación con los NR, una expresión de 
CD81 en LBCD19+ signiicativamente menor en todos los tiempos 
evaluados: antes del inicio del TT (32,66 ± 2,24 vs 62,97 ± 26,62; p 
= 0,003), a la mitad (35,77 ± 15,10 vs 83,56 ± 38,31; p = 0,002), al 
inalizarlo (43,56 ± 17,25 vs 79,82 ± 45,09; p = 0,027) y a los 6 me-
ses de su inalización (48,81 ± 20,04 vs 80,79 ± 35,54; p = 0,036).

Conclusiones: Los pacientes con CHC de nuestro estudio presen-
tan un incremento en la expresión de CD81 en LB en SP durante el 
TT y éste se mantiene a los seis meses de su inalización. Así mis-
mo, la expresión de CD81 en LB varía en función de la respuesta 
virológica al TT, siendo menor en los pacientes con RVS que en los 
NR. Esta diferencia ya se observa antes de iniciar el tratamiento. 
Estos resultados sugieren que la expresión de CD81 en los LB podría 
estar implicada en la respuesta al tratamiento de estos pacientes, 
siendo un posible marcador pronóstico. Se tendrán que realizar fu-
turos estudios al respecto.

fACtorES prEdICtIVoS dE rESpuEStA Al trAtAMIEnto 
En pACIEntES Con CIrroSIS y SíndroME HEpAtorrEnAl 
trAtAdoS Con tErlIprESInA y AlbúMInA

A. Nazara,b,c, M. Guevaraa,b,c, M. Marinellia,b,c, M. Martín-Llahia,b,c, 
M.N. Pepína, M.E. Baccaroa,b,c, E. Urtasun-Sotila,b,c, E. Solàa,b,c,  
V. Arroyoa,b,c y P. Ginèsa,b,c

aServicio de Hepatología. Hospital Clínic. Universitat  
de Barcelona. Barcelona. España. 
bIDIBAPS. 
cCIBERehd. Ciber de Enfermedades Hepáticas y Digestivas.

Se ha demostrado que la administración de terlipresina y albúmi-
na mejora la función renal en los pacientes con síndrome hepato-
rrenal (SHR). Sin embargo, un 40-60% de los pacientes no respon-
den a esta medida terapéutica. La investigación de factores 
predictivos de respuesta al tratamiento en pacientes con SHR es 
importante para mejorar su eicacia y establecer nuevas modalida-
des terapéuticas para los pacientes no-respondedores. El objetivo 
de este estudio fue identiicar factores predictivos de respuesta en 
los pacientes con SHR tratados con terlipresina y albúmina. Cin-
cuenta y un pacientes consecutivos con cirrosis y SHR (39 tipo1 y 12 
tipo 2) fueron tratados de forma prospectiva con terlipresina y al-
búmina. Se analizó el valor predictivo de las variables demográi-
cas, clínicas y analíticas obtenidas antes del comienzo del trata-
miento. La respuesta al tratamiento fue deinida como una 
reducción en los niveles de creatinina sérica por debajo de 1,5 
mg/dL durante el tratamiento (completa) o como la reducción de 
los niveles de creatinina sérica > 50% con un valor inal > 1,5 mg/dL 
(parcial). No se trataron los pacientes con infección bacteriana ac-
tiva. Veintisiete pacientes (53%) presentaron respuesta al trata-
miento (completa en 25 y parcial en 2). En el análisis univariado la 
bilirrubina sérica, los leucocitos séricos, las transaminasas, el volu-
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men urinario y la puntuación de MELD se asociaron de forma signi-
icativa con la respuesta al tratamiento. En el análisis multivariado 
los únicos factores predictivos independientes de respuesta fueron 
los niveles de bilirrubina sérica y el recuento de leucocitos. Ni la 
creatinina sérica ni el MELD tuvieron valor predictivo independien-
te de respuesta al tratamiento. Los niveles medios de bilirrubina 
sérica (media ± DS) en los respondedores vs los no-respondedores 
fueron 6 ± 1 y 25 ± 4 mg/dL, respectivamente. Los valores del re-
cuento de leucocitos fueron 6.880 ± 574 y 10.425 ± 1.067/mm3, 
respectivamente. El valor de corte de bilirrubina sérica que mejor 
predijo la respuesta al tratamiento fue 10 mg/dL (AUC: 0,79, p < 
0,001, sensibilidad = 93% y especiicidad = 63%), mientras que para 
el recuento de leucocitos fue 9.500/mm3 (AUC:0,71,p< 0,011,sen-
sibilidad = 82% y especiicidad = 54%). La tasa de respuesta en los 
pacientes con bilirrubina < 10mg/dL y con recuento de leucocitos < 
9.500/mm3 fue de 80%(20 de 25 pacientes), comparada con 0% en 
los pacientes con bilirrubina ≥ 10 mg/dL y con leucocitos ≥ 9.500/
mm3 (9 de 9 pacientes). En pacientes con SHR los niveles de bilirru-
bina sérica y el recuento de leucocitos predicen la respuesta al 
tratamiento con terlipresina y albúmina. Esto sugiere una disminu-
ción del efecto vasoconstrictor de la terlipresina en pacientes con 
insuiciencia hepática grave y respuesta inlamatoria sistémica. De-
berían investigarse estrategias alternativas al tratamiento con ter-
lipresina y albúmina para los pacientes con SHR y bajas probabili-
dades de respuesta al tratamiento vasoconstrictor.

fIrMA gEnétICA prEdICE InVASIón VASCulAr  
En CArCInoMA HEpAtoCElulAr

B. Míngueza, Y. Hoshidab, A. Villanuevad, L. Cabellosa, S. Toffanina, 
S. Roayaiea, M. Schwartza, S. Thunga, V. Mazzaferroc, J. Bruixd,  
S. Friedmana, T.R. Golubb y J.M Lloveta,d

aMount Sinai Liver Cancer Program. Division of Liver Diseases. 
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bCancer Program. Broad Institute. Cambridge. USA. 
cNational Cancer Institute. Milan. Italia. 
dBarcelona Clinic Liver Cancer Group. Liver Unit. Hospital Clínic. 
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Antecedentes: La presencia de invasión vascular es el factor 
predictivo más importante de recidiva tras resección quirúrgica y 
trasplante hepático en el carcinoma hepatocelular (CHC). Es nece-
sario identiicar nuevas herramientas moleculares que permitan 
evaluar con precisión la presencia de invasión vascular para optimi-
zar la selección de pacientes para tratamientos quirúrgicos y la 
estratiicación de pacientes con CHC en ensayos clínicos.

objetivos: 1) Identiicar una irma genética de invasión vascular 
en pacientes con CHC y 2) establecer un modelo predictivo basado 
en datos moleculares y clínicos capaz de identiicar la presencia de 
invasión vascular.

Métodos: Se evaluó el peril genético de 79 muestras de tejido 
fresco congelado procedente de resecciones de pacientes con CHC 
(BCLC 0-A: 85%, Child-Pugh: A 97%) e infección por hepatitis C usan-
do Affymetrix U133 plus 2.0 arrayρ. Los genes disregulados en la 
invasión vascular se identiicaron por análisis supervisado, y se 
identiicaron los signiicativamente alterados por regresión logísti-
ca. Para validación de la irma se estudió el peril genético de 153 
muestras de tejido parainado procedente de resecciones de CHC 
de pacientes de diferentes etiologías usando Illuminaρ (whole-ge-
nome DASL microarray). Los genes candidatos se evaluaron con RT-
PCR cuantitativa con Taqman Gene Expression Assaysρ en 80 CHC, 
10 cirróticos y 8 controles. Las asociaciones entre genes candidatos 
y evolución (supervivencia y recurrencia) se analizaron con Kaplan-
Meier y log-rank. Mediante regresión logística se identiicaron las 
variables clínicas, histológicas y moleculares con capacidad predic-
tiva independiente de invasión vascular.

resultados: Identiicamos una irma genética compuesta por 40 
genes (16 sobreexpresados y 24 infraexpresados) capaz de discrimi-
nar pacientes en función de la presencia de invasión vascular, con 
una precisión del 72%. El análisis multivariado mostró que la irma 
genética y el tamaño > 3 cm son factores con capacidad predictiva 
independiente de invasión vascular (OR 7,5 y 3,9, respectivamen-
te). CD24 fue el gen más sobreexpresado (× 3,9 veces, p< 0,001). 
Los niveles de mRNA de CD24 estaban signiicativamente aumenta-
dos en CHC en comparación con controles (× 5,8 veces, p = 0,02), 
especialmente en pacientes con invasión vascular macroscópica (× 
13,4 veces, p = 0,009). La irma genética se validó en la cohorte 
independiente de 153 muestras. La combinación de irma genética 
y tamaño tumoral presentó la máxima eicacia diagnóstica de inva-
sión vascular.

Conclusiones: Se ha identiicado una irma genética predictiva 
de invasión vascular en carcinoma hepatocelular. La combinación 
de esta irma y el tamaño tumoral (> 3 cm) discriminan pacientes 
con CHC en función de la presencia de invasión vascular con una 
precisión que alcanza el 70-80%. Este hallazgo tiene implicaciones 
clínicas en el manejo terapéutico de pacientes con CHC.

IMportAnCIA dEl AlElo HlA-dqb1*0301 CoMo fACtor 
prEdICtIVo dE rESpuEStA VIrológICA MAntEnIdA 
(rVM) En pACIEntES Con HEpAtItIS CrónICA C (HCC), 
gEnotIpo 1, trAtAdoS Con IntErfErón pEgIlAdo  
y rIbAVIrInA

P. Muñoz de Ruedaa, M.A. López-Nevotb, J. Casadoa,  
A. Martín-Casaresb, L. Rodrígueza, R. Quílesa, M. Romero-Gómezc, 
M. Diagod, A. Martína, J.A. Muñoza, A. Ruiz-Extremeraa  
y J. Salmeróna

aUnidad de Aparato Digestivo y de Pediatría. Hospital 
Universitario San Cecilio. Granada. CIBEREHD. España. 
bServicio de Inmunología. Hospital Universitario Virgen  
de las Nieves. Granada. España. 
cUnidad de Hepatología. Hospital Nuestra Sra. de Valme. Sevilla. 
CIBEREHD. España.  
dUnidad de Hepatología. Hospital General de Valencia. Valencia. 
España.

Antecedentes y objetivo: Es conocida la importancia que tienen 
los genes HLA en la respuesta inmune antiviral. Por este motivo, se 
pretende evaluar la inluencia que tienen los factores genéticos del 
hospedador sobre la respuesta virológica en pacientes con HCC tra-
tados con interferón pegilado (IFNpeg) y ribavirina (RBV).

Sujetos de estudio: Se han estudiado 282 pacientes con HCC, 
españoles de raza blanca, tratados con IFNpeg y RBV (n = 256, 91%) 
o con IFN estándar y RBV (n = 26, 9%). 117 (41%) eran menores de 
40 años, 147 (52%) eran hombres y 189/263 (72) tenían una carga 
viral > 600.000 UI/ml. Según el tipo de respuesta al tratamiento se 
han dividido en dos grupos: 1) pacientes con RVM (n = 153, 54%) y 
2) pacientes sin RVM (no-RVM, n = 120, 43%).

Métodos y resultados: Se ha realizado un tipaje genómico de 
HLA mediante los métodos PCR-SSO (Sequence-speciic oligopro-
bes) (One Lambda, Inc.) y secuenciación de los distintos loci por 
SBT (Sequence-based typing). Se han genotipado los genes HLA de 
clase I (A, B y C), y los de clase II (DRB1 y DQB1) en los 282 pacien-
tes. El análisis bivariante indica que los pacientes menores de 40 
años (p = 0,0001), la carga viral < 600.000 UI/ml (p = 0,0001), me-
nor ibrosis (p = 0,05), menor AST (p = 0,016), menor GGT (p = 
0,003) y la presencia del alelo HLA-DQB1*0301 (p = 0,002, p corre-
gida por Bonferroni = 0,03) son factores predictivos de RVM. En el 
análisis multivariante, son factores independientes de RVM la edad 
(OR: 0,36; p = 0,001, IC 95%: 0,2-0,66), la carga viral (OR: 0,44; p 
= 0,024, IC 95%: 0,22-0,9), GGT (OR: 1,009; p = 0,007, IC 95%: 
1,002-1,015), haciendo especial hincapié en el alelo HLA-
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DRQB1*0301 como marcador genético independiente del resto de 
variables (OR: 0,45; p = 0,036, IC 95%: 0,22-0,94). Al hacer el estu-
dio en los pacientes que fueron tratados con IFNpeg (91%) se obtu-
vieron los mismos resultados; sin embargo, no había diferencias 
signiicativas con el IFN estándar (n = 26) por el número tan escaso 
de pacientes. Otro dato relevante fue que el 77% de los pacientes 
que no presentaban el alelo HLA-DQB1*0301 tenían una carga viral 
> 600.000 UI/ml, mientras que aquellos que presentaban este ale-
lo, el 50% tenían alta carga viral (p = 0,0001). Al hacer un análisis 
estratiicado entre hombres y mujeres, encontramos que el 100% 
de los hombres que presentaron el alelo HLA-Cw*14 de clase I (n = 
6) no respondieron al tratamiento (p = 0,002, P corregida por Bon-
ferroni = 0,025).

Conclusiones: El HLA es un factor predictivo de respuesta al tra-
tamiento. El alelo HLA-DQB1*0301 predice la RVM; en cambio, en 
los hombres, el alelo HLA de clase I Cw*14 predice la no respuesta 
al tratamiento.

MutACIonES InMunodoMInAntES dE lA rEgIón  
dEl CorE dEl VIruS dE lA HEpAtItIS b: EfECto  
dE lAS tErApIAS AntIVIrAlES En lA EVoluCIón VIrAl

M. Homsa, M. Schapera,b, D. Taberneroa, R. Jardía,b, M. Butia,c,  
F. Rodríguez-Fríasa,c y R. Estebana,c

aCIBERehd. Instituto de Investigación. Hospital Vall d’Hebron. 
Barcelona. España. 
bDepartamento de Bioquímica. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. 
España. 
cDepartamento de Hepatología. Hospital Vall d’Hebron. 
Barcelona. España.

Introducción y objetivos: La región del core del VHB codiica la 
cápside viral (HBc). Los anticuerpos anti-HBc están presentes en 
todas las infecciones por VHB, lo que sugiere que la proteína core 
puede ser la diana principal de la respuesta inmunológica. Los cam-
bios de los aminoácidos (AA) en los epítopos del HBc, expresados en 
hepatocitos infectados, podrían conferir al virus un mecanismo de 
escape del sistema inmunológico.

El objetivo principal del estudio ha sido evaluar la frecuencia de 
substituciones aminoacídicas en epítopos principales y en AA de las 
regiones más conservadas del HBc, en pacientes con hepatitis cró-
nica B no tratados (NT) y en tratamiento con interferón (IFN), lami-
vudina (LVD) o adefovir (ADV)

Métodos: En el estudio se incluyeron 75 pacientes crónicos (ta-
bla 1), las muestras se clasiicaron según el grupo de tratamiento. 
En el grupo basal, se analizaron secuencias de muestras que poste-
riormente fueron tanto tratadas como NT.

Los cambios de los AA fueron analizados en las principales regio-
nes inmunoestimuladoras de los epítopos de los linfocitos T colabo-
radores (Th) (AA 50 al 69) y de los B (AA 74 al 84) y dos regiones mas 
conservadas (AA 1 al 11 y AA 28 al 47)

resultados: Se calcularon el número (promedio) de AA cambia-
dos (tabla 1) en cada tratamiento y se compararon entre ellos. Se 
observaron diferencias signiicativas en las regiones de los AA 50 al 
69 y del 74 al 84 de pacientes tratados con IFN, respecto a los otros 
grupos de tratamiento (LVD, ADV y NT) (p < 0,001). No se detecta-
ron diferencias entre genotipos A y D. Las variantes mutadas del 
pre-core (PC) en las muestras basales concentraban un mayor nú-
mero de cambios de AA en la región 74-84, respecto a las no muta-
das, sugiriendo que las mutadas están sometidas a una mayor pre-
sión inmunológica por la falta del HBeAg, causada por el codón Stop 
de la mutante del PC.

discusión: Los resultados evidenciaron que el tratamiento con 
IFN está implicado en incrementar signiicativamente la presión so-
bre los epítopos de las células Th y B, en relación con los NT o las 
terapias con inhibidores de la polimerasa. Estos resultados con-
cuerdan con el papel inmunoestimulante del IFN. El análisis de los 
casos no tratados demuestra la tendencia del virus a seleccionar 
variantes de la cuasispecie con cambios situados principalmente en 
epítopos de las células Th y B y preservando las regiones más con-
servadas del gen core. Esto indica que, aunque no haya presión 
farmacológica, el virus está continuamente mutando para escapar 
de la presión inmunológica.

Este proyecto ha sido inanciado por el Instituto Carlos III (FIS-
PI061512).

TABLA 1 Cambios AA por grupo de tto

Región Core NT IFN LVD ADV

50-69 0,89 4,35 0,60 0,97
74-84 0,78 3,17 0,98 1,05
28-47 0,33 1,29 0,50 1,18
1-11 0 0,24 0,33 0,66
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dEtECCIón dE MutAntES dE rESIStEnCIA A InHIbIdorES 
dE lA rEgIón protEASA nS3 dEl VIruS dE lA HEpAtItIS 
C (VHC) En pACIEntES CrónICoS no trAtAdoS 
MEdIAntE pIroSECuEnCIACIón

M. Cuberoa,b,c, J. Ignacio Estebana,b,c, S. Sauledac,d, M. Besc,d,  
I. Ortegae, J.L. Mosquerae, A. Sáncheze, R. Estebana,b,c,  
J. Guardiaa,b,c y J. Quera,b,c

aHepatología. Medicina Interna. Hospital Universitari  
Vall d’Hebron. Barcelona. España. 
bUniversitat Autònoma de Barcelona. UAB. Bellaterra. Barcelona. 
España. 
cCIBER de Enfermedades Hepáticas y Digestivas (CIBERehd)  
del Instituto de Salud Carlos III. Madrid. España. 
dBanc de Sang i de Teixits. Institut Català de la Salut. Barcelona. 
España. 
eUnidad Estadística y Bioinfomática. IR. Hospital Universitari  
Vall d’Hebron. Barcelona. España.

Antecedentes: La presencia de virus resistentes a los inhibidores 
selectivos de la proteasa NS3 y NS5B del VHC representa uno de los 
mayores problemas en el tratamiento de esta enfermedad. Estos 
mutantes resistentes representan una población minoritaria en las 
cuasiespecies, diicultando su detección mediante las herramientas 
clásicas (clonación-secuenciación). La detección de variantes mi-
noritarias con interés clínico a partir de una población compleja 
sería un gran hito cientíico que permitiría abordar estrategias de 
personalización de las terapias antivirales en pacientes con infec-
ción crónica por VHC, con el in de mejorar la eicacia de éstos. 
Actualmente, la Plataforma de Secuenciación por Pirosecuencia-
ción FLX permite la ampliicación y secuenciación masiva en para-
lelo de moléculas de ADN individual.

objetivos: Estudio de la presencia de mutantes resistentes a in-
hibidores de la proteasa NS3 en pacientes crónicos que no han sido 
tratados previamente con estos agentes antivirales mediante la 
tecnología 454-FLX y comparar los resultados con el método clásico 
de clonación-secuenciación.

Métodos: A partir de RT-PCR de NS3 de 3 muestras de un pacien-
te crónico genotipo 1a (biopsias 1998 y 2006 y plasma 2006-estudio 

longitudinal) y una biopsia de un paciente genotipo 1b se obtuvie-
ron unas 250.000 secuencias mediante 454-FLX. En colaboración 
con un grupo de bioinformática de la Unidad Cientíica Técnica de 
Soporte del Institut de Recerca se han establecido los criterios para 
crear un protocolo de análisis automatizado. También se efectuó 
una RT-PCR y clonación-secuenciación mediante el método clásico 
de Sanger de las 2 biopsias del mismo paciente genotipo 1a y se 
obtuvieron 97 y 128 clones, respectivamente.

resultados: De las 250.000 secuencias de 250 bases obtenidas 
por pirosecuenciación se obtuvieron porcentajes de secuencias 
máster y otras secuencias mayoritarias que fueron similares a las 
obtenidas por el método clásico (97 y 128 clones). Sin embargo, 
con respecto, a la detección de mutantes de resistencia minorita-
rios, por el método clásico tan sólo fuimos capaces de detectar una 
mutación de resistencia en 128 clones (Cubero et al, Virology. 
2008), mientras que por pirosencuenciación hemos detectado la 
presencia en diferentes proporciones de la mayoría de las mutacio-
nes de resistencia a los inhibidores de la proteasa NS3 descritas en 
la literatura con el uso de replicones.

Conclusiones: La ultrasecuenciación por pirosecuenciación presen-
ta un enorme potencial para detectar mutantes minoritarios. El análi-
sis en profundidad de la población viral en pacientes con infección 
crónica por VHC permitiría la posibilidad de diseñar y establecer estra-
tegias de personalización de terapias dirigidas a dichos pacientes.

EfECtoS dE lAS protEínAS dE lA dIEtA  
En lA EVoluCIón dE lA EnCEfAlopAtíA HEpátICA

I. Lesa, M. Planasa, M. Flaviàa, G. Cárdenasa, P. Gómeza,  
M. Vergarab, G. Sorianoc, C. Vilad y J. Córdobaa

aHospital Vall d’Hebron. Barcelona. España. 
bCorporación Sanitaria Parc Taulí. Barcelona. España. 
cHospital de Sant Pau. Barcelona. España. 
dHospital del Mar. Barcelona. España.

Introducción: Es muy frecuente que los pacientes con cirrosis 
hepática y antecedente de encefalopatía hepática (EH) reciban 
una dieta baja en proteínas. Sin embargo, la eicacia de esta medi-
da terapéutica no ha sido evaluada en un ensayo clínico. Por otro 
lado, existen evidencias de que suplementar la dieta con aminoáci-
dos de cadena ramiicada (AAR) puede mejorar la función hepática 
y disminuir la encefalopatía hepática.

objetivo: Evaluar los efectos sobre la recidiva de la EH de una 
dieta normoproteica suplementada con AAR respecto a una dieta 
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hipoproteica en pacientes con cirrosis hepática no terminal (MELD 
≤ 25) que han presentado un episodio previo de encefalopatía he-
pática.

Métodos: Estudio multicéntrico y doble ciego de 56 semanas de 
duración, que incluye 121 pacientes que se asignaron de forma 
aleatoria a recibir una dieta individualizada baja en proteínas (0,7 
g/kg peso/día) suplementada con sobres isocalóricos de 30 g de: a) 
AAR (dieta normoproteica, n = 59); b) hidratos de carbono (dieta 
hipoproteica, n = 62). Se realizó un cálculo muestral asumiendo 
una disminución relativa de la EH del 50%. Un dietista diseñó las 
dietas personalizadas y comprobó su cumplimiento. Se realizaron 
controles clínicos, neuropsicológicos y de calidad de vida cada 8 
semanas. El estudio se inició en 2003 y la inclusión inalizó en ene-
ro de 2008. Se dispondrá de los resultados deinitivos en febrero de 
2009.

resultados: El seguimiento medio fue 30,6 ± 21,6 semanas (gru-
po A: 28,5 ± 21,1 vs. grupo B: 32,7 ± 22,2, p = 0,321). Ocho pacien-
tes murieron en el grupo A y 11 en el B (HR = 1,02; IC 95% 0,39-2,65; 
p = 0,967). Se realizó trasplante hepático en 16 pacientes del grupo 
A y en 11 del B (HR = 0,62; IC 95% 0,29-1,34; p = 0,23). Se produjo 
recidiva de la encefalopatía hepática en 18 (34%) pacientes del 
grupo A y en 27 (49%) del B (p = 0,111). El número total de días con 
encefalopatía hepática fueron 2,5 ± 5,4 para el grupo A y 4,8 ± 7,6 
para el B (p = 0,082). Seis pacientes del grupo A (11%) y 4 (7%) del 
B desarrollaron encefalopatía hepática crónica (p = 0,468). Los días 
de hospitalización fueron 10 ± 20,3 para el grupo A vs. 7,2 ± 11,2 
para el B (p = 0,376).

Conclusiones: En pacientes con cirrosis hepática y antecedente 
de encefalopatía hepática la administración de una dieta normo-
proteica suplementada con aminoácidos de cadena ramiicada 
muestra una tendencia a ser más eicaz que la dieta hipoproteica 
en prevenir la recidiva de la encefalopatía hepática. Estos resulta-
dos están de acuerdo con la recomendación de no disminuir el 
aporte de proteínas en la dieta de los pacientes que han presenta-
do encefalopatía hepática.

El tnf AlfA InduCE rESIStEnCIA Al IntErfErón AlfA  
y A lA InSulInA

C. Rodríguez-Jaén, P. Solís-Muñoz, I. García-Ruiz, T. Díaz-Sanjuán, 
M.T. MuñozYagüe y J.A. Solís-Herruzo

Centro de Investigación. Laboratorio de Gastroenterología. 
Hospital Universitario «12 de Octubre». Madrid. España.

Introducción y objetivo: Entre los factores relacionados con la 
resistencia al tratamiento combinado de las hepatitis C con inter-
ferón alfa (IFNa) y ribavirina igura la obesidad, en la cual las tasas 
en sangre y en hígado de TNFa están elevadas y existe una resisten-
cia a la insulina. El objetivo del presente estudio está dirigido a 
conocer si la resistencia a la insulina provocada por el TNFa se 
asocia con una resistencia simultánea al IFNa.

Material y métodos: Todo el estudio ha sido realizado en cultivos 
primarios de hepatocitos de rata expuestos al TNFa, insulina o 
IFNa. En estas células valoraremos los efectos del TNFa sobre la 
sensibilidad a la insulina, analizando la traslocación de Glut4 a la 
membrana tras la insulina en ausencia o presencia de 20 ng/ml 
TNFa. En las mismas condiciones experimentales determinamos la 
fosforilación en tirosina y serina de IRS-1 y en serina de Akt y JNK. 
Los efectos del TNFa sobre la respuesta al IFNa los analizamos de-
terminando la fosforilación en tirosina de Stat1 y Stat2. Además, 
valoramos la respuesta de SOCS-3 al TNFa, su ijación a los recep-
tores del IFNa y las consecuencias del silenciamiento de IRS-1 sobre 
la respuesta al IFNa.

resultados: 1) El tratamiento de los hepatocitos con TNFa se 
sigue de una anulación de la respuesta a la insulina valorada ésta 
por la ausencia de traslocación de Glut4 a la membrana celular y 

de fosforilación en tirosina de IRS-1 y en serina de Akt inducidas por 
la insulina. El TNFa provoca una marcada fosforilación de JNK; 2) el 
interferón provoca un aumento de la fosforilación de Stat-1 y de 
Stat-2, que es especialmente marcado a los 30 minutos. Este efec-
to es anulado completamente por el pretratamiento de los hepato-
citos con 20 ng/ml de TFNa durante 60 minutos; 3) para diferenciar 
si esta inhibición de la señalización del IFNa por el TNFa es un efec-
to directo de esta citoquina o es secundario a la resistencia a la 
insulina, bloqueamos la transmisión de la señal de la insulina me-
diante el silenciamiento de IRS-1 con siRNA-IRS-1. El tratamiento 
de los hepatocitos con IRS-1 silenciado mostró que responden nor-
malmente al IFNa, y 4) el TNFa aumenta la concentración de SOCS-
3 en el medio de cultivo, facilita su unión al receptor del IFNa y 
bloquea la transmisión de señal de esta citoquina.

Conclusiones: El TNFa provoca una resistencia a la insulina que 
está mediada por la fosforilación en serina del IRS-1, probablemen-
te a través de activación de JNK. Simultáneamente, interiere con 
la señalización del IFNa, pero este efecto es independiente del que 
tiene sobre la señalización intracelular de la insulina. La resisten-
cia al IFNa provocado por el TNFa parece estar mediado por el 
SOCS-3 liberado al medio de cultivo por hepatocitos expuestos al 
TNFa.

lA SobrEEXprESIón dE noS-3 InduCE un InCrEMEnto 
dE lA MuErtE CElulAr InduCIdA por AgonIStA  
AntI-fAS En lAS CélulAS tuMorAlES  
dE HEpAtoblAStoMA

J. Muntanéa, G. Ferrína, R.I. Belloa, R. Gonzáleza, A.B. Hidalgoa,  
I. Ranchala, S. Gonzáleza, P. Barreraa, M. de la Mataa  
y B. Zhivotovskyb

aLiver Research Unit. Hospital Reina Sofía. Córdoba. España. 
bInstitute of Environmental Medicine. Division of Toxicology. 
Karolinska Institutet. Stockholm.

Introducción: La estimulación de fas es una ruta primordial de 
muerte celular en hepatocitos. La regulación de la producción de 
óxido nítrico intracelular es esencial para la supervivencia de las 
células tumorales. El objetivo del estudio fue determinar el isoen-
zima de la óxido nítrico sintasa (NOS) presente en las células hepa-
toblastoma humanas, así como caracterizar la alteración de la se-
ñal intracelular de muerte celular como consecuencia de la 
sobreexpresión estable de la NOS en HepG2.

Material y métodos: La muerte celular se indujo con agonista 
anti-fas (0,5 microg/ml) en células HepG2 control, y transfectadas 
con el plásmido pcDNA 3,1 con y sin inserto de la región codiicante 
de la NOS. La inhibición de la producción de óxido nítrico se realizó 
mediante la administración de L-NAME (5 mM) 24 horas antes de la 
inducción de muerte celular por anti-fas. Se determinó la expre-
sión (proteína y mRNA) de la NOS-1, NOS-2 y NOS-3 en células 
HepG2. La actividad de la caspasa-3, 8 y 9 se cuantiicó mediante 
sustrato luorescente y por la detección de su fragmento activo por 
Western-blot. La expresión del receptor de fas se valoró en el lisa-
do celular. La unión del inhibidor de fas (lip) al receptor se deter-
minó mediante inmunoprecipitacion del receptor fas, y su posterior 
valoración por Western-blot.

resultados: No se detectaron niveles signiicativos de NOS-1 y 
NOS-2 en HepG2, con lo cual se estableció la línea de hepatoblas-
toma con sobreexpresión estable de NOS-3. La inducción con ago-
nista anti-fas inducía la disminución de la unión de lip al receptor 
fas e incrementaba la actividad caspasa-3, -8 y -9 en células HepG2. 
La sobreexpresión de NOS-3 indujo un aumento muy importante de 
la expresión del receptor de fas, así como de un incremento mode-
rado de la cantidad de lip unido a fas. Este desequilibrio celular en 
el patrón de expresión del complejo fas/lip se relacionó con un 
incremento de la actividad caspasa-3, -8 y -9 en las células HepG2 
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tratadas con agonista fas. La inhibición de la NOS reducía la expre-
sión de fas y lip.

Conclusión: La sobreexpresión de NOS-3 induce un incremento 
de la proporción de fas vs lip que se traduce en un incremento de 
la muerte celular inducida por fas en las células tumorales de he-
patoblastoma.

MotIVoS dEl fAllo dEl trAtAMIEnto dE lA HEpAtItIS 
C Con IntErfErón pEgIlAdo y rIbAVIrInA

M. García-Retortillo, I. Cirera, M.D. Giménez, C. Márquez,  
P. Castellví, S. Coll, N. Cañete, F. Bory y R. Solà

Sección de Hepatología. Servicio de Aparato Digestivo.  
Hospital del Mar. IMIM. Universitat Autònoma de Barcelona. 
Barcelona. España.

Introducción: Los conceptos de recaída y no respuesta tras el 
fallo del tratamiento antivírico de la hepatitis C no aportan infor-
mación sobre los motivos del fracaso del tratamiento la cual puede 
resultar muy útil a la hora de plantear un posible retratamiento.

objetivo: Investigar los motivos de fallo del tratamiento en pa-
cientes naïve con hepatitis crónica C.

Método: Hemos incluido 389 pacientes consecutivos con hepati-
tis C (biopsia hepática 91%), que iniciaron tratamiento con IFN-PEG 
y RBV con dosis habituales entre junio de 2001 y enero de 2007. La 
duración del tratamiento fue 48 semanas en genotipos 1/4 y 24 en 
2/3. En todos los pacientes se determinó el ARN-VHC antes, a las 
12, 24 semanas, al inalizar el tratamiento y 24 semanas después 
(RVS). El tratamiento se suspendió a las 12 semanas en aquellos 
pacientes con disminución de la carga viral < 2 log en semana 12 y 
en los que presentaban ARN-VHC positivo en semana 24. Los pa-
cientes que no alcanzaron RVS se clasiicaron en 4 grupos, A: In-
cumplimiento del tratamiento por parte del paciente; B: Reducción 
de dosis por efectos secundarios (dosis total < 80% de la prescrita 
en alguno de los dos fármacos); C: Negativización tardía del ARN-
VHC (1er. ARN indetectable en semana 12 o 24); D: Ausencia com-
pleta de respuesta (ARN-VHC detectable durante el período de 
tratamiento). En los grupos C y D las dosis administradas de ambos 
fármacos debían ser superiores al 80%.

resultados: La tasa de RVS fue 67,6% (G1: 56,2%; G2: 77,8%; G3: 
85,7%; G4: 60%). En la tabla aparecen los motivos de fallo del tra-
tamiento en los 126 pacientes sin RVS.

Presentaron recidiva 6 meses después del tratamiento 1 (6,6%) 
paciente del grupo A, 12 (42,8%) del grupo B y 42 (95,4%) del grupo 
C. La reducción de dosis (Grupo B) fue debida a causas hematológi-
cas en 20, trastornos psiquiátricos en 4, hipertiroidismo en 3 e in-
fección en 1 caso. En los 44 pacientes del grupo C, el ARN-VHC re-
sultó negativo en la semana 12 en 19 pacientes (43,2%) y en la 
semana 24 en los 25 restantes (56,8%). Presentaban ibrosis avanza-
da (grado 3/4) 4 (16%) pacientes del grupo A, 11 (44%) del grupo B, 
10 (40%) del grupo C y 15 (37,5%) del grupo D (P: NS).

Conclusiones: La ausencia completa de respuesta virológica 
aparece en sólo una tercera parte de los casos que fallaron al tra-
tamiento y en un 10% del total de los tratados. Los pacientes res-
tantes pueden ser candidatos a un retratamiento si pueden corre-
girse las causas que motivaron el fallo terapéutico.

nuEVAS tErApIAS MolECulArES dEl CArCInoMA 
HEpAtoCElulAr: bloquEo dE lA VíA dE SEñAlIzACIón 
dE Igf

V. Tovara, C. Alsineta, A. Villanuevaa, J. Peixa, D. Chiangb, M. Soléa, 
S. Toffaninc, S. Thungc, S. Moyanoa, M. Schwartzc, V. Mazzaferrod, 
J. Bruixa y J.M. Lloveta,c

aBCLC Group. [Laboratori de Recerca Translacional d’Oncología 
Hepática, aServicio de Hepatología]. Hospital Clinic. CIBERehd, 
IDIBAPS. Barcelona. España. 
bCancer Program. Broad Institute. Boston. USA. 
cMount Sinai Liver Cancer Program. Division of Liver Diseases. 
Mount Sinai School of Medicine. Nueva York. USA. 
dIstituto Nazionale dei Tumori. Milan. Italia.

Introducción: Los factores de crecimiento semejante a la insuli-
na tipo I y II (IGF-I, IGF-II) estimulan la proliferación y la supervi-
vencia celular al activar el receptor IGF de tipo I (IGF-1R) y las vías 
de señalización PI3K/Akt y MAPK. Evidencias epidemiológicas y ex-
perimentales revelan el papel del sistema de IGF en el desarrollo 
de una amplia variedad de neoplasias.

objetivos: 1) Identiicar los mecanismos moleculares que impli-
can la vía de señalización de IGF en la patogenia del carcinoma 
hepatocelular (CHC) inicial, y 2) evaluar la eicacia anti-tumoral de 
nuevas terapias selectivas anti-IGF-1R en CHC.

Métodos: Se evaluó la activación de la vía de señalización de IGF 
en 104 CHCs y 10 muestras control por RT-PCR cuantitativa a tiem-
po real (7 genes) e inmunohistoquímica (6 proteínas). Se determinó 
la expresión de IGF-II derivada del promotor adulto (P1) y los pro-
motores fetales (P3, P4) por RT-PCR. Mediante plataformas de mi-
croarray (Affymetrix U133 2,0ρ) y gene set enrichment (GSEA) se 
identiicó una irma molecular asociada a la activación de IGF. Las 
aberraciones cromosómicas se analizaron por SNP-array (Affyme-
trix STY Mapping Arrayρ). Se incubaron cuatro líneas de cáncer he-
pático con un inhibidor selectivo de IGF-1R [anticuerpo monoclonal 
IMC-A12] para evaluar viabilidad celular (MTT), proliferación celu-
lar (incorporación de timidina tritiada) y ciclo celular (FACS). Se 
generó un modelo de xenoinjerto de CHC en ratones atímicos para 
evaluar in vivo el efecto de A12 (n = 22) vs un grupo control (n = 
12).

resultados: La vía de señalización de IGF está activada (pIGF1R-
positiva) en el 21% de los CHCs, lo que se correlaciona con la acti-
vación de mTOR (pS6-positiva, p = 0,03) y los niveles de ARNm de 
IGF-II (p = 0,03). La expresión de IGF-II está incrementada > 10 
veces en el 12% de los CHCs como consecuencia de la re-activación 
de los promotores fetales P3 y P4; mientras que la expresión de 
IGFBP-3 e IGF-I están disminuidas de forma generalizada (p < 
0,001). Se observó pérdida alélica del locus IGF-2R en 25/102 
muestras. Se identiicó una irma molecular que releja activación 
de IGF-1R compuesta por genes implicados en proliferación celular, 
supervivencia, migración y progresión del ciclo celular. El bloqueo 
de vía de señalización con A12 disminuyó la viabilidad celular un 
35% y la síntesis de ADN un 15-30%. En el modelo de xenoinjerto, el 
tratamiento con A12 retrasó signiicativamente el crecimiento tu-
moral y mejoró la supervivencia (mediana 22 días vs 16 días en 
grupo control, p = 0,04) al inducir apoptosis y disminuir la prolife-
ración celular.

  Global  G1 (n = 90) G 2/3 (n = 23) G4 (n = 14)

A Incumplimiento 15 (11,9) 10 (11,2) 4 (17,4) 1 (7,1)
B Reducción dosis 28 (22,2) 22 (24,7) 2 (8,7) 4 (28,5)
C Negativización tardía 44 (34,9) 26 (29,2) 16 (69,6) 2 (14,4)
D Ausencia de respuesta 39 (30,9) 31 (34,8) 1 (4,3) 7 (50)
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Conclusión: La vía de señalización de IGF está activada en un 
21% de los pacientes de CHC como consecuencia de la sobreexpre-
sión de IGF-II y pérdidas alélicas de IGF-2R. El bloqueo selectivo de 
la activación de IGF-1R con A12 representa una aproximación tera-
péutica prometedora para el tratamiento del carcinoma hepatoce-
lular, y constituye la base racional para evaluar estos tratamientos 
en fases clínicas.

utIlIdAd dE lA CuAntIfICACIón dEl HbSAg SérICo  
En portAdorES InACtIVoS dEl VHb

L.G. Diégueza, D. Gonzálezb, L. García-Isidroa, M. Rodríguezb,  
M. Oñab, L. Rodrigoa y M. Rodrígueza

aUnidad de Hepatología. Hospital Universitario Central  
de Asturias. España. 
bVirología. Hospital Universitario Central de Asturias. España.

Introducción: Recientemente se ha introducido una técnica para 
cuantiicar el HBsAg sérico, cuya utilidad en la práctica clínica no 
está establecida.

objetivo: Conocer los niveles de HBsAg séricos en portadores 
inactivos del VHB y establecer si su cuantiicación puede ser útil 
para predecir la resolución de la infección.

pacientes y métodos: Se estudiaron 68 portadores inactivos del 
VHB, 51% varones, con edad media de 45 ± 15 años. El diagnóstico 
de portador inactivo se basó en: presencia de HBsAg por técnicas 
cualitativas, ausencia de HBeAg, normalidad de AST/ALT y DNA-VHB 
sérico < 104 cop/ml, conirmados en varios controles y en ausencia 
de tratamiento antiviral. En todos ellos se descartó coinfección por 
VHC, VHD y VIH y se realizó una determinación basal de DNA-VHB 
por PCR-TR (Cobas TaqMan VHB) y de HBsAg por técnica cuantitativa 

(Architect HBsAg; Abbott), con un límite inferior de detección de 
0,05 UI/ml; en todos los casos con valores > 250 UI/ml se procedió 
a una nueva determinación, tras dilución de la muestra. Los pacien-
tes fueron seguidos prospectivamente a intervalos regulares (6-12 
meses), con un seguimiento medio de 23 ± 8 meses.

resultados: Inicialmente, 42/68 (62%) fueron DNA-VHB positivo. 
Los títulos de HBsAg variaron ampliamente (627 ± 1.208 UI/ml), 
pero fueron signiicativamente mayores en pacientes DNA-VHB po-
sitivo (2,8 ± 1,6 log10 UI/ml) que en aquellos sin replicación viral 
(0,9 ± 1,7) (p = 0,0001). Durante el seguimiento, 15 pacientes ne-
gativizaron el HBsAg, ocurriendo este hecho con mayor frecuencia 
en los DNA-VHB negativo (32% a 2 años) que en los DNA-VHB positi-
vo (3% a 2 años) (p = 0,0001). Por otra parte, los títulos iniciales de 
HBsAg en los pacientes que negativizaron el HBsAg durante el se-
guimiento fueron inferiores (0,46 ± 1,36 log) a los observados en 
aquellos que no aclararon el HBsAg (2,63 ± 1,7 log) (p = 0,0001). El 
valor con mayor capacidad discriminante para la negativización del 
HBsAg fue 3 log10 UI/ml. A los 24 meses de seguimiento ninguno de 
los pacientes con 33 log negativizó el HBsAg, frente a un 25% de los 
que tenían < 3 log (p = 0,008). La probabilidad acumulada de nega-
tivizar el HBsAg a 2 años fue del 43% en pacientes con DNA-VHB 
negativo y HBsAg < 3 log y del 3% en aquellos con DNA-VHB positivo 
y/o HBsAg < 3log (p = 0,0001).

Conclusiones: Los niveles de HBsAg en portadores inactivos del 
VHB varían ampliamente, pero existe una correlación entre dichos 
niveles y la presencia o ausencia de replicación viral. La cuantiica-
ción del HBsAg parece útil para predecir la resolución de la infec-
ción en un período relativamente corto de tiempo. La determina-
ción conjunta del DNA-VHB y la cuantiicación del HBsAg permiten 
establecer un estadio dentro de la fase de portador inactivo carac-
terizado por la ausencia de replicación y bajos niveles de HBsAg 
que precede a la curación de la infección.
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El bloquEo CrónICo dEl rECEptor dE lA ApElInA 
rEduCE lA AngIogénESIS y lA fIbroSIS En lAS rAtAS 
CIrrótICAS Con ASCItIS

P. Melgar-Lesmesa, A. Príncipea, G. Fernández-Varoa, J. Rosa,  
V. Arroyob, M. Morales-Ruiza y W. Jiméneza

aDepartamento de Bioquímica y Genética Molecular. Barcelona. 
España. 
bUnidad de Hepatología-Institut de Malalties Digestives.  
Hospital Clínic i Provincial de Barcelona. IDIBAPS. CIBERehd. 
Universidad de Barcelona. Barcelona. España.

Introducción: La apelina (AP) es un péptido que desempeña un 
importante papel en la isiología y patoisiología cardíaca, en la 
inlamación y en la angiogénesis. Previos estudios han demostrado 
que los pacientes y las ratas con cirrosis poseen unos niveles circu-
lantes elevados de esta sustancia. Además, la expresión de AP y su 
receptor (rAP) se encuentra selectivamente activada en el hígado 
de las ratas cirróticas.

objetivos: 1) Evaluar si el sistema endógeno de la AP está invo-
lucrado en la patogénesis del remodelado hepático y en las compli-
caciones cardiovasculares que ocurren en la enfermedad hepática, 
y 2) investigar el origen celular de la AP y la localización del rAP en 
el hígado de ratas cirróticas y animales control.

Métodos: Se asignaron al azar 16 ratas cirróticas con ascitis en 
dos grupos de animales: Grupo 1: recibió una inyeción sc diaria del 
antagonista del rAP (F13A, 75 μg/kg, n = 8) durante 9 días; Grupo 
2: recibió vehículo (solución salina, 1 ml/kg, n = 8) durante el mis-
mo período. Al inal del tratamiento se registró la presión arterial 
media (PAM), el gasto cardíaco (GC) y la presión portal (PP). Se 
procesaron muestras de tejido hepático de los animales tratados y 
de los vehículo para tinción por Sirius red y factor Von Willebrant. 
La localización hepática de la AP y del rAP se examinó en ratas ci-
rróticas y control mediante inmunohistoquímica. Para determinar 
si el origen celular de la AP podría ser la célula estrellada hepática 
(CEH), se realizó una colocalización de α-actina y AP en hígado de 
ratas cirróticas mediante técnicas de inmunoluorescencia.

resultados: Las ratas cirróticas tratadas con F13A mostraron 
una menor ibrosis hepática (15,7 ± 1,0 vs 20,8 ± 0,8% area ibró-

tica, p < 0,01) y densidad vascular (12 ± 1 vs 20 ± 1 vasos/área, p 
< 0,01) respecto a las ratas vehículo. Además, los animales trata-
dos experimentaron una mejoría en la PAM (de 82,3 ± 3,6 a 97,7 ± 
3,5 mmHg, p < 0,02) y CO (de 414 ± 17 a 322 ± 25 ml/min, p < 
0,02) sin cambios signiicativos en la PP (13,7 ± 0,9 vs. 13,8 ± 1,0 
mmHg). Los experimentos de colocalización revelaron que las 
CEH localizadas en el margen de los septos ibrosos eran el princi-
pal origen de la AP en los animales cirróticos. Mientras que el rAP 
fue detectado en todo el parénquima hepático en las ratas cirró-
ticas, solamente se localizó en el área perivenular en los animales 
control.

Conclusión: Las ratas cirróticas tratadas crónicamente con el 
antagonista del rAP muestran una notable mejoría en la ibrosis 
hepática, en la angiogénesis y en los parámetros cardiovasculares. 
Por tanto, más allá de sus efectos cardiotrópicos y vasodilatadores, 
la AP puede comportarse como una sustancia paracrina en el hígado 
cirrótico, siendo secretada por las CEH, interactuando con las célu-
las parenquimales cercanas y, de este modo, estimulando vías de 
señalización implicadas en inlamación y angiogénesis. Estos resul-
tados apuntan al sistema de la AP como una nueva diana terapéuti-
ca en la enfermedad hepática.

EVAluACIón dE loS nIVElES dE Adn-VHb y Arn-VHd 
MEdIAntE pCr CuAntItAtIVA A tIEMpo rEAl:  
pErfIlES CoMplEjoS dE IntErACCIón VIrAl

M. Schapera,b, D. Taberneroa,b, M. Homsa,b, R. Jardía,b,c,  
F. Rodríguez-Fríasa,b,c, M. Somolinosc, R. Estebana,b,d  
y M. Buti-Ferreta,b,d

aCiberehd. Centro de Investigación Biomédica en Red  
de Enfermedades Hepáticas y Digestivas. Ministerio de Sanidad  
y Consumo. Barcelona. España. 
bViRgil. European Network of Excellence on Antiviral Drug 
Resistance (ViRgil LSHM-CT-2004-503359). Barcelona. España. 
cServicio de Bioquímica. Hospital Universitario Vall d’Hebron. 
Barcelona. España. 
dServicio de Hepatología. Hospital Universitario Vall d’Hebron. 
Barcelona. España.

Introducción: La coinfección por los virus de la hepatitis B (VHB) 
y virus de la hepatitis Delta (VHD) se asocia a menudo con formas 
severas de enfermedad hepática. Sin embargo, el conocimiento de 
las implicaciones clínicas y virológicas de estos virus en el daño 
hepático es limitado.
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objetivos: Desarrollar y evaluar un método para cuantiicar el 
ARN-VHD basado en PCR a tiempo real con un paso previo de PCR 
de trascripción reversa (RT-PCR) utilizando el analizador Light-
CyclerTM. Este método se utilizará juntamente a la cuantiicación 
de ADN-VHB para determinar los periles virológicos en pacientes, 
no tratados, con coinfección crónica por los VHB y VHD.

pacientes y métodos: Se han incluido en el estudio 42 pacientes 
con infección crónica por VHB y VHD (estudio transversal). En 25 
casos se ha realizado un estudio retrospectivo longitudinal de los 
niveles de ADN-VHB y ARN-VHD. El ARN-VHD ha sido cuantiicado 
por PCR a tiempo real con un paso previo de RT-PCR en el sistema 
LightCyclerTM, utilizando sondas de oligonucleótidos marcadas con 
luorescencia, complementarias a la zona autocatalítica del geno-
ma del VHD. El ADN-VHB se determino mediante PCR a tiempo-real 
(sensibilidad 500 copias/mL). En el estudio longitudinal se han pro-
cesado 298 muestras de suero.

resultados: La curva estándar para el ARN-VHD era lineal en el 
rango entre 103 y 108 equivalentes/mL. Los coeicientes de varia-
ción para dos puntos de 104 y 107 equivalentes/mL fueron: intra-
ensayo inferior al 6% e inter-ensayo inferior al 8%. El estudio trans-
versal detectó infección activa por los dos virus en 19 casos (45,2%), 
infección inactiva por VHB/activa por VHD en 12 (28,6%), activa por 
VHB/inactiva por VHD in 7 (17%), e inactiva por los dos virus en 4 
casos (10%). Estos resultados cuestionan el intenso efecto supresor 
del VHD sobre el VHB descrito previamente, y muestran el impor-
tante papel que el VHB tiene en la coinfección. El estudio longitu-
dinal conirmó estos resultados mostrando además 7 diferentes 
periles de interacción, con una alta frecuencia de actividad luc-
tuantes de ambos virus incluyendo la predominancia alternativa de 
actividades. En el 24% de los casos la mediana de los niveles de 
ADN-VHB y de ARN-VHD observada en el estudio longitudinal era 
signiicativamente diferente de la observada en el estudio trans-
versal, indicando el riesgo de una interpretación incorrecta de la 
interacción entre el VHB y el VHD cuando ésta se valora mediante 
una determinación aislada.

Conclusiones: El método cuantitativo para la determinación de 
ARN-VHD en el sistema LightCyclerTM es práctico, sensible y repro-
ducible, con un rango amplio de detección. El análisis longitudinal 
del ADN-VHB y ARN-VHD evidencia la compleja interacción entre 
los dos virus. La evaluación de la carga viral de los VHB y VHD me-
diante un método sensible es esencial para comprender la isiopa-
tología de la coinfección por VHB y VHD y en consecuencia para la 
implantación de medidas terapéuticas.

IdEntIfICACIón dE un CrItErIo quE dEfInE  
A lAS CuAtro SEMAnAS lA rESpuEStA Al trAtAMIEnto 
Con IntErfErón pEgIlAdo y rIbAVIrInA En pACIEntES 
Con HEpAtItIS CrónICA por VIruS C

J. Aguilar Reinaa, C. Verdejoa y A. Fernández Palacínb

aServicio de Aparato Digestivo. Hospitales Universitarios Virgen 
del Rocío. Sevilla. España. 
bBioestadística. Departamento de Medicina Preventiva. 
Universidad de Sevilla. Sevilla. España.

Introducción: La respuesta precoz (RP) [descenso de la carga 
viral ≥2 log10 a las 12 semanas respecto a la basal] al tratamiento 
con IFN-pegilado (IFNpg) y ribavirina es un criterio fundamental por 
su valor predictivo negativo respecto a la respuesta sostenida, y su 
ausencia permite suspender el tratamiento. Tendría importancia 
identiicar un valor de viremia, antes del tercer mes, que permitie-
ra retirar el tratamiento más precozmente que esperando a la RP. 
objetivo: Determinar un valor de corte del descenso de la carga 
viral a la 4.a semana de tratamiento que sea capaz de predecir la 
respuesta a la semana 12, momento al que hay que esperar actual-
mente para decidir.

pacientes y métodos: Entre enero de 2006 y diciembre de 2007 
iniciaron tratamiento con IFN pegilado alfa 2 a y ribavirina (dosis 
según peso) 144 pacientes. Sólo se incluyeron los que habían reci-
bido el tratamiento a dosis completa hasta las 12 semanas al me-
nos. Se determinó carga viral basal, durante las 24 horas anteriores 
a la administración de la cuarta dosis de IFNpg (4.a semana) y a las 
12 semanas de tratamiento. Se realizó estudio estadístico compa-
rando el descenso de la carga a las 4 semanas respecto a la carga 
basal y la posterior presencia o ausencia de RP, determinando la 
sensibilidad y especiicidad de los valores obtenidos. Se realizó es-
tudio univariante y regresión logística considerando otros factores: 
genotipo, índice de masa corporal, consumo de alcohol, ibrosis 
hepática, edad, sexo y carga viral basal.

resultados: Se excluyó a 8 pacientes (5 por no contar con las 
tres determinaciones de ARN-VHC exigidas y 3 por reducción de la 
dosis). El resto, 136 pacientes, constituyeron la cohorte (genoti-
po1: 70,5%; carga viral basal: Me 674.000 [252.500-1.737.500]). 
Para la cohorte completa, el descenso ≥ 1,5711 log10 a las 4 sema-
nas presentó sensibilidad = 1 y especiicidad = 0,767; el área bajo 
la curva COR fue de 0,913 (p< 0.0005). Cuando se considera única-
mente el subgrupo infectado por genotipo 1, el mismo valor de 
descenso de la carga presenta sensibilidad = 1 y especiicidad = 
0,712, y el área bajo la curva COR es 0,87 (p < 0,0005). La única 
variable que se relaciona independientemente con la respuesta, 
además del descenso de la carga ≥ 1,5711 log10, es la ibrosis hepá-
tica.

Conclusiones: Se ha encontrado un valor de descenso de la vire-
mia al primer mes de tratamiento por debajo del cual se habría 
podido retirar la medicación a las 4 semanas al 78% del total de los 
pacientes (71% de los infectados con genotipo 1) que no habrían 
respondido a las 12 semanas, con el 100% de acierto; y se habría 
tratado sólo el 29%, hasta la semana 12, de los que no tendrían RP. 
Esto supone ahorro de medicación, recursos y efectos secundarios 
en un porcentaje muy alto de pacientes que no tendrán respuesta 
posteriormente. Así mismo, puede animar a iniciar el tratamiento 
a un mayor número de pacientes ante la posibilidad de tener una 
predicción iable a las 4 semanas

lAS CélulAS progEnItorAS EndotElIAlES (EpC) 
gEnétICAMEntE IngEnIErIzAdAS por VECtorES 
AdEnoVIrAlES Son rEClutAdAS por El tuMor  
y tIEnEn ACtIVIdAd AntItuMorAl En un ModElo 
ortotópICo dE tuMor HEpátICo

V. Fernández-Ruiza, M.P. Kawaa, B. Sangroa,b, J. Prietoa,b y C. Qiana

aDivisión de Hepatología y Terapia Génica del Centro de 
Investigación Médica Aplicada (CIMA). Pamplona. España. 
bCIBERehd. Instituto Carlos III. Universidad de Navarra.  
Clínica Universitaria. Pamplona. España.

Introducción y objetivos: La angiogénesis tumoral puede ocurrir 
mediante la proliferación y migración de las células endoteliales de 
los vasos circundantes, o a nivel sistémico por la movilización de 
las EPC de médula ósea, que migran a los lugares de angiogénesis y 
se incorporan a los vasos sanguíneos en formación. El objetivo de 
este estudio es determinar si las EPC modiicadas genéticamente 
por vectores adenovirales pueden ser reclutadas por el tumor y si 
pueden utilizarse como agente terapéutico para el tratamiento del 
cáncer.

Métodos: Las EPC se aislaron mediante la diferenciación de las 
células mononucleares de médula ósea de ratones C57BL/6 durante 
7 días, en presencia de un medio basal endotelial (EBM-2) suple-
mentado con VEGF, bFGF, IGF-I, EGF e hidrocortisona. El tumor he-
pático ortotópico se estableció mediante la implantación de célu-
las MC38 en el hígado de ratones C57BL/6 singénicos. Las EPC se 
infectaron con adenovirus de primera generación portadores de un 
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gen reportero como GFP o luciferasa, o un gen terapéutico como la 
interleuquina-12 (IL-12). El reclutamiento de las EPC-Luciferasa 
(EPC-Luc) se monitorizó por bioluminiscencia CCD-IVIS y por inmu-
nohistoquímica (IHC) en el tejido tumoral. Se evaluó la eicacia 
terapeútica de las EPC que expresan IL-12 (EPC IL-12).

resultados: Las EPC murinas mostraron un fenotipo Sca-1+, VE-
GFR2+, CD34+, VE-cadherina+, Meca-32+, vWF+, CD106+, CD31+, 
c-Kit+ e Id1+, y características funcionales especíicas como la cap-
tación del LDL acetilado, la unión de Lectina Ulex y la formación de 
túbulos sobre matrigel. La infección de las EPC con adenovirus re-
sultó en una elevada eiciencia de transducción sin afectar a su 
viabilidad celular o fenotipo. El análisis de bioluminiscencia in vivo 
demostró una elevada actividad luciferasa en el tumor a los 7 días 
tras la administración de las EPC-Luc, que se localizaron en la pe-
riferia del tumor por IHC. Se estudiaron los mecanismos del reclu-
tamiento de las células al tumor como la expresión, en tumor e 
hígado, del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), el 
factor alfa inducible por hipoxia (HIF-1a), y el factor derivado del 
estroma (SDF-1). El tejido tumoral mostró un incremento signiica-
tivo de la expresión de VEGF, HIF-1a y SDF-1 en comparación con el 
parénquima hepático circundante. El SDF-1 es el ligando del recep-
tor CXCR4, cuya expresión se detectó en las EPC. El tratamiento de 
los tumores con EPC IL-12 produjo una reducción signiicativa del 
tamaño tumoral. Se detectó un nivel elevado de células activadas 
CD8+CD44+ y CD8+Tetrámeros+ en el bazo de los ratones tratados 
con EPC IL-12.

Conclusión: Nuestros resultados muestran que las EPC son reclu-
tadas a los tumores y son capaces de desarrollar actividad antitu-
moral cuando son ingenierizadas con IL-12. Este estudio proporcio-
na una estrategia novedosa para el tratamiento del cáncer hepático 
utilizando células como transportadoras de vectores codiicantes 
de genes con efecto antitumoral.

prEVAlEnCIA y fACtorES ASoCIAdoS A lA prESEnCIA  
dE HígAdo grASo no AlCoHólICo En poblACIón 
AdultA ApArEntEMEntE SAnA En AtEnCIón prIMArIA

Ll. Caballeríaa,b, G. Perab, M.A. Auladella,b, P. Toránb y L. Muñozb; 
en nombre del Grupo para el Estudio de las Enfermedades 
Hepáticas en Atención Primaria

aEquipo de Atención Primaria de Premià de Mar del Instituto 
Catalán de la Salud. Barcelona. España. 
bUnidad de Soporte a la Investigación en Atención Primaria 
Barcelonès Nord i Maresme. IDIAP Jordi Gol. Barcelona. España.

Introducción: La prevalencia del hígado graso no alcohólico 
(HGNA) es desconocida en nuestro país y detectar los pacientes que 
la presentan servirá para incidir en los factores asociados y evitar 
su evolución a formas más severas.

objetivos: Conocer la prevalencia y factores asociados a HGNA y 
su relación con el síndrome metabólico (SM). Diseño: Estudio trans-
versal, multicéntrico y de base poblacional.

Material y métodos: Individuos entre 15-80 años escogidos alea-
toriamente asignados a 18 centros de atención primaria del Barce-
lonès Nord y Maresme (Barcelona). A todos los sujetos se les prac-
ticó exploración física determinando el índice de masa corporal 
(IMC), perímetro abdominal y presión arterial, analítica y ecografía 
hepática. Se excluyeron los sujetos con consumo de alcohol > 30 
gr/día (hombres) y > 20 g/día (mujeres) y los sujetos con enferme-
dad hepática conocida.

resultados: 766 individuos con edad media de 53 ± 14 años (ran-
go 17-80 años). 57,8% mujeres y 42,2% hombres. 198 presentaban 
HGNA por criterios ecográicos (prevalencia 25,8%), 33,4% en hom-
bres y 20,3% en mujeres (p < 0,001). 30% consumían alcohol dentro 
de los límites establecidos en los criterios de inclusión, con una 
media de consumo de 8,89 ± 6,83 unidades de bebida estándar por 

semana. La prevalencia de los factores potencialmente asociados 
al HGNA fue 25,2% obesidad, 44,0% sobrepeso, 19,8% diabetes, 
19,5% HTA, 22,1% HDL, 21,2% triglicéridos, 11,1% ALAT, 20,5% GGT, 
12,4% resistencia a la insulina (RI) y 13,6% SM según NCEP-ATPIII. 
Las variables asociadas signiicativamente al HGNA en el análisis 
multivariado mediante regresión logística fueron sexo masculino 
(OR: 2,00, IC 95%: 1,36-2,92), edad (OR: 1,03 por año, IC 95%: 1,02-
1,05), SM (OR: 2,38, IC 95%: 1,42-3,98), RI (OR: 4,87, IC 95%: 2,85-
8,32) y ALAT (OR: 2,73, IC 95%: 1,57-4,77). El consumo moderado 
de alcohol no se relacionó con HGNA, aunque los factores asociados 
a HGNA mostraron un efecto mayor entre los abstemios que entre 
los que consumían cantidades moderadas de alcohol. Sustituyendo 
el SM por cada uno de sus componentes, estos también se asociaron 
signiicativamente con HGNA, con unos valores de OR alrededor de 
1,7-2.

Conclusiones: El HGNA es muy prevalente en la población gene-
ral. El sexo masculino, la edad, el SM, la resistencia a la insulina y 
la ALAT son los factores que se asocian a HGNA.

rAStrEo MutACIonAl dEl gEn dE lA glutAMInASA:  
un MICroSAtélItE En El proMotor dEl gEn prEdICE 
El rIESgo dE EnCEfAlopAtíA HEpátICA

M. Jovera, J.J. Galánb, E. Hoyasa, J.A. del Campoa, C. Montoliud,  
J. del Olmod, E. Baccaroe, M. Guevarae, J. Córdobaf,  
J.M. Navarrog, I.M. Méndezg, M.C. Martínez-Sierrah, L. Grandea,  
B. Pardoa, I. Camachoc, A. Ruizb y M. Romero-Gómeza

aUGC Enfermedades Digestivas y CIBEREHD. España. 
bServicio de Bioquímica. Hospital Universitario de Valme. Sevilla. 
España. 
cDepartmento de Genómica Estructural. Neocodex. Sevilla. 
España. 
dDigestivo. Hospital Clínico de Valencia. Valencia. España. 
eDigestivo-CIBERehd. Hospital Clínic. Barcelona. España. 
fDigestivo-CIBERehd. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. España. 
gServicio de Digestivo. Hospital Costa del Sol. Marbella. Málaga. 
España. 
hServicio de Digestivo. Hospital Puerta del Mar. Cádiz. España.

objetivo: Búsqueda de una posible mutación germinal en el gen 
de la glutaminasa asociada al riesgo de desarrollar encefalopatía 
hepática.

Material y métodos: Se ha realizado un rastreo mutacional de la 
secuencia codiicante (18 exones) y las regiones no traducidas en 
5’y 3’ (5’UTR y 3’UTR) del gen GLS, en un total de 20 cirróticos 
seleccionados atendiendo a su background haplotípico (TACC). El 
estudio se ha realizado mediante las técnicas de High-Resolution 
Melting (HRM) y secuenciación directa. Hemos incluido una cohorte 
de estimación (n = 100) de riesgo de encefalopatía hepática y una 
cohorte de validación (n = 156) de pacientes cirróticos consecutivos 
seguidos en las consultas de 6 hospitales españoles. Las cohortes de 
estimación y valoración fueron similares en cuento a la distribución 
por sexo, edad, función hepática y tasa de desarrollo de encefalo-
patía hepática. Diagnosticamos EHM mediante la medición de la 
frecuencia crítica de parpadeo (FCP) (HepatonormTM Analyzer, R&R 
Medi-Business Freiburg GmbH, Freiburg, Germany), se diagnosticó 
EHM en pacientes con FCP < 38 Hz. Medimos el área bajo la curva 
de amonio tras la ingesta de 10 gramos de L-glutamina, basal y a 
los 60 minutos. El área bajo la curva (AUC) se consideró alterada 
cuando fue mayor de 104 mg/dl/h. Los pacientes fueron seguidos 
cada 3 o 6 hasta el desarrollo de encefalopatía hepática, trasplante 
hepático, exitus o estar libre de complicaciones al inal del segui-
miento (32 ± 15 meses). Calculamos el riesgo de de encefalopatía 
mediante el análisis conjunto de la FCP y la SOG.

resultados: Se ha caracterizado un microsatélite localizado en 
la región 5’UTR del gen con una longitud variable entre 177 pb y 
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210 pb. Clasiicamos el microsatélite en corto (177pb-195pb) y lar-
go (198pb-210pb). No detectamos variantes en la secuencia codii-
cante ni que afecten a la unión intron-exon. En la secuencia 3’UTR 
analizada se han detectado los polimorismos previamente descri-
tos. No encontramos relación entre los polimorismos en la región 
3’UTR y el riesgo de encefalopatía. En la cohorte de estimación (n 
= 100) encontramos una asociación entre la presencia del microsa-
télite largo-largo y el riesgo de desarrollar EH en el seguimiento 
(log-rank:7,74; p < 0,005); O.R. 3,9 (IC 95%: 1,4-11,1). En la cohor-
te de validación se conirmó que este microsatélite en el promotor 
del gen de la glutaminasa multiplicaba por 3,2 (IC 95%: 1,25-8,3) el 
riesgo de desarrollar EH en el seguimiento.

Conclusiones: La presencia de un microsatélite largo-largo se 
asocia a un riesgo aumentado de sufrir encefalopatía hepática. El 
gen de la glutaminasa es estable y presenta escasas alteraciones 
genéticas en las regiones codiicantes. El estudio de este microsa-
télite puede ser muy útil en la valoración del riesgo de encefalopa-
tía hepática en pacientes con cirrosis.

rESpuEStA VIrAl rápIdA En pACIEntES  
Con HEpAtopAtíA CrónICA VIruS C gEnotIpo 1 
trAtAdoS Con IntErfErón pEgIlAdo y rIbAVIrInA: 
fACtorES prEdICtIVoS dE rESpuEStA y rElACIón  
Con lA rESpuEStA VIrAl SoStEnIdA

J.J. Sánchez Ruano, L.R. Martín Escobedo, T. Artaza Varasa,  
M.J. Pérez Grueso, L. Martín Asenjo y R. Gómez Rodríguez

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

Introducción: En la actualidad está perfectamente establecido 
que la respuesta viral rápida (negativización de la carga viral en la 
semana 4 de tratamiento) es uno de los factores predictivos de 
respuesta viral sostenida (RVS) más importantes en el tratamiento 

con interferón pegilado (PEG-IFN) y ribavirina (RIB) de los pacien-
tes con hepatopatía crónica virus C (HC HVC). El objetivo del estu-
dio fue establecer los factores predictivos de respuesta viral rápida 
(RVR) en nuestra serie, así como conirmar la asociación de ésta y 
la RVS.

Material y métodos: Se evaluaron mediante análisis univariable 
y multivariable de regresión logística en 139 pacientes con HC HVC 
genotipo 1 los datos epidemiológicos, analíticos, histológicos, viro-
lógicos y terapéuticos para establecer los factores predictivos de 
RVR y la relación de ésta con la RVS.

resultados: De los 139 pacientes (93 varones y 46 mujeres), 49 
(35,25%) alcanzaron RVR. De 42 de ellos se dispone en este momen-
to de datos del seguimiento 24 semanas después de inalizar el 
tratamiento y 37 (88,09%) han conseguido RVS. En el análisis uni-
variado, la edad (41,94 años en los que consiguieron RVR frente a 
47,28 en los que no la consiguieron), la carga viral (el 27,17% de los 
pacientes con alta carga viral consiguieron RVR frente al 51,07% de 
los que presentaban baja carga viral) y los niveles de GGT (53,47 
UI/l en los que consiguieron RVR y 72,06 UI/l en los que no la con-
siguieron) se mostraron como factores predictivos de respuesta. El 
estadio de ibrosis (el 21,74% de los pacientes con F4 consiguieron 
RVR frente al 43,75% de los que presentaban F0) se mostró como 
factor predictivo de respuesta importante, aunque sin alcanzar sig-
niicación estadística. El sexo, la vía de contagio, los niveles de 
transaminasas y ferritina, el tipo de PEG-IFN utilizado o la respues-
ta a tratamientos previos no inluyeron en la consecución de RVR. 
En el análisis multivariable se mantuvieron como variables inde-
pendientes de RVR, la edad y la carga viral.

Conclusiones: Los datos de nuestra serie conirman la estrecha 
relación existente entre RVR y RVS. La edad y la carga viral se mos-
traron como factores predictivos de RVR. Dada la importancia de la 
consecución de RVR para obtener RVS, de este estudio se despren-
de que en aquellos pacientes con HC HVC genotipo 1 de mayor edad 
y que presenten alta carga viral podrían plantearse pautas alterna-
tivas de tratamiento a la estándar para intentar conseguir la RVR.
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dISMInuCIón dE lA CApACIdAd fAgoCítICA  
dE lAS CélulAS dEndrítICAS MIEloIdES dEl SIStEMA 
InMunE IntEStInAl En rAtAS CIrrótICAS Con ASCItIS

L. Muñoza,b, M. Úbedaa,b, M.J. Borreroa,b, M. Nietoa,b, M. Larioa,b,  
L. Lledóa, J. Monserrata,b, E. Sanza, A. de la Heraa,b,  
M. Álvarez-Mona,b,c y A. Albillosa,b,d

aDepartamento de Medicina. Universidad de Alcalá.  
Alcalá de Henares. Madrid. España. 
bCiberhed. 
cHospital Príncipe de Asturias. Alcalá de Henares. Madrid. España. 
dHospital Ramón y Cajal. Madrid. España.

Introducción: La infección bacteriana en cirrosis con ascitis está 
muy relacionada con la traslocación bacteriana (TB) a ganglios lin-
fáticos mesentéricos (GLM). Entre las causas de la TB se encuen-
tran el sobrecrecimiento bacteriano y el aumento de permeabili-
dad intestinal. Se desconoce si un daño en el sistema inmune 
intestinal contribuye a la TB en la cirrosis, y en concreto un defec-
to en las células dendríticas mieloides (DC), encargadas de fagoci-
tar y transportar antígenos de la pared intestinal a GLM.

objetivo: Estudiar en ratas cirróticas con ascitis por CCl4 la dis-
tribución, estado de activación y función de las DC intraepiteliales 
(IE), lámina propia (LP) y GLM.

resultados: El número de DC (OX62+RT1B+) aumenta en GLM de 
ratas cirróticas (1.027.585 ± 571.326 vs 1.576.307 ± 660.316 cel/
cadena GLM, p < 0,05), coincidiendo con su disminución en IE 
(6.166 ± 3.395 vs 782 ± 356 cel/cm intestino, p < 0,01) y en LP (833 
± 403 vs 387 ± 112 cel/cm intestino, p < 0,01). En GLM, las DC 
muestran signos de activación, como mayor intensidad de expre-
sión de MHC-II (408 ± 175 vs 531 ± 99, p < 0,05), y expansión de la 
subpoblación CD4+ con polarización proinlamatoria (47 ± 12 vs 58 
± 6%, p < 0,01). La migración de DC de intestino a GLM se demostró 
administrando oralmente microesferas de látex, cuya frecuencia 
fue mayor en GLM de ratas cirróticas. Funcionalmente, las DC de 
ratas cirróticas mostraron menor (p < 0,05) capacidad de fagocitar 
partículas de látex in vitro en IE (7,9 ± 3 vs 4,9 ± 1%), LP (5,9 ± 1 vs 
3,5 ± 1%) y GLM (39,9 ± 11 vs 26,5 ± 6%). Este defecto en la fagoci-
tosis es independiente del estado de activación de las DC.

Conclusiones: En cirrosis, el aumento de la carga antigénica in-
testinal estimula la maduración de las DC y su migración desde la 
pared intestinal a los GLM. La menor capacidad fagocítica de las DC 
del intestino y del GLM es independiente de su estado de madura-
ción y podría contribuir a la mayor TB de la cirrosis.

EfECto protECtor dE CIClooXIgEnASA-2 frEntE  
Al dAño HEpátICo Agudo

R. Mayorala, J.M. Floresc, L. Boscáa, M. Casadob y P. Martín-Sanza

aInstituto de Investigaciones Biomédicas Alberto Sols CSIC-UAM. 
Madrid. España. 
bInstituto de Biomedicina de Valencia. IBV-CSIC. Valencia. España. 
cDepartamento de Medicina y Cirugía Animal. Facultad de 
Veterinaria. Universidad Complutense. Madrid. España. 
Centro de Investigación Biomédica en Red de Enfermedades 
Hepáticas y Digestivas (Ciberehd).

En este trabajo se ha investigado el efecto de las prostaglandinas 
(PGs) producidas por la ciclooxigenasa-2 (COX-2) en un daño hepá-
tico agudo, utilizando un ratón transgénico que expresa de manera 
especíica la COX-2 humana en el hepatocito. Hemos desarrollado 
tres modelos experimentales de daño hepático, como son: el daño 
inducido por lipopolisacárido (LPS) en un ratón tratado previamen-
te con D-galactosamina (LPS/D-GalN), la hepatitis generada por la 
administración de concanavalina A (ConA) y la proliferación de los 
hepatocitos en el hígado regenerante después de una hepatecto-
mía parcial (HP). Los datos de este trabajo demuestran que las 
síntesis de PGs disminuye la susceptibilidad de los hepatocitos al 
tratamiento con LPS/D-GalN o ConA, como se puede deducir por los 
niveles signiicativamente menores de los marcadores pro-inlama-
torios y las aminotransferasas plasmáticas en el ratón transgénico, 
este efecto fue suprimido cuando el animal fue tratado previamen-
te con los inhibidores especíicos de COX-2. Los ratones transgéni-
cos expresan niveles altos de proteínas anti-apoptóticas y muestran 
una activación de proteínas implicadas en la supervivencia celular, 
como Akt y la quinasa AMP, después del daño hepático. La resisten-
cia al tratamiento con LPS/D-GalN implica una disminución en la 
activación de las caspasas 3 y 8. La protección frente al daño pro-
ducido por Con-A implica una reducción en necrosis. Además, la 
replicación de los hepatocitos está anticipada en el ratón transgé-
nico después de una HP, como indican los marcadores de PCNA y las 
ciclina D1 y E. Estos resultados muestran, en un modelo genético, 
que las PGs producidas por COX-2 especíicamente en el hígado, 
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producen una protección muy eiciente frente a un daño hepático 
agudo por un efecto anti-apoptótico/anti-necrótico y por la acele-
ración temprana de la proliferación de los hepatocitos.

EStrAtEgIA trAnSfuSIonAl rEStrIngIdA o lIbErAl  
En pACIEntES Con CIrroSIS y HEMorrAgIA dIgEStIVA 
AgudA

A. Colomoa,b, V. Hernández-Geaa,, E. Muñizc,, P. Madozd, C. Aracila, 
C. Álvarez-Urturia, J. Gordilloa, G. Sorianoa,b, X. Torrasa,b, S. Sainza, 
C. Guarner-Argentea, E. García-Planellaa, A. Gallegoa,  
C. Villanuevaa,b y C. Guarnera,b

aUnidad de Sangrantes. Servicio de Patología Digestiva. Hospital 
Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. España. 
bCentro de Investigación Biomédica en Red de Enfermedades 
Hepáticas y Digestivas (CIBERehd). Barcelona. España. 
cBanco de Sangre. Hospital Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. 
España. 
dServicio de Hematología. Hospital Santa Creu i Sant Pau. 
Barcelona. España.

Introducción y objetivo: Se desconoce la estrategia más ade-
cuada para la reposición de las pérdidas de sangre durante una 
hemorragia gastrointestinal aguda en el contexto de la cirrosis he-
pática. Transfundir sangre de manera insuiciente o excesiva puede 
resultar igualmente perjudicial. La anemia puede desencadenar 
complicaciones debidas a la hipoxia tisular, pero la transfusión de 
hemoderivados en la cirrosis, además de su riesgo inherente, po-
dría aumentar el riesgo de recidiva hemorrágica por medio de un 
efecto rebote en la presión portal. Se ha demostrado que un uso 
restringido de la transfusión no afecta (o incluso mejora) el pronós-
tico en situaciones como la cirugía o los pacientes críticos. El obje-
tivo del presente estudio fue evaluar la eicacia y seguridad de una 
estrategia de transfusión restringida (ETR) de unidades concentra-
das de hematíes (UCH), comparándola con una estrategia de trans-
fusión liberal (ETL), en pacientes con hemorragia digestiva aguda y 
cirrosis.

Métodos: Se incluyó a 214 pacientes con cirrosis y hemorragia 
digestiva aguda y fueron aleatorizados a recibir una estrategia 
transfusional restringida (N = 109) o liberal (N = 105). Una hemog-
lobina (Hb) de 70 g/l fue el umbral de transfusión en el grupo de 
ETR, que recibió UCH para mantenerla de 70 a 80 g/l. En el grupo 
ETL el umbral para transfundir fue una Hb de 90 g/l, recibiendo 
UCH para mantenerla de 90 a 100 g/l.

resultados: Las características basales de ambos grupos fueron 
similares. La causa del sangrado fueron varices esofágicas en el 69% 
de casos, varices gástricas en 7%, gastropatía en 3% y lesiones pép-
ticas en 15%. Se produjo fracaso terapéutico en 17 pacientes (16%) 
del grupo ETR vs 29 pacientes (28%) del ETL (p = 0,04). Fallecieron 
12 pacientes (11%) del grupo ETR vs 17 (16%) del ETL (p = 0,3). La 
probabilidad de supervivencia sin fracaso terapéutico a las 6-sema-
nas fue mejor en el grupo ETR que en el grupo ETL (82 vs 69%; p = 
0,01). Se registraron efectos secundarios en un 35% de casos del 
grupo ETR vs 45% del ETL (p = 0,1) y fueron graves en 14 vs 22% 
respectivamente (p = 0,1). Un 38% de pacientes del grupo de ETR 
no recibió ninguna transfusión frente al 9% en el ETL (p < 0,001). Al 
alta, la Hb fue de 92 ± 13 g/l en el grupo ETR vs 101 ± 9 g/l en ETL 
(p < 0,001), mientras que a las 6 semanas la Hb fue de 113 ± 18 vs 
111 ± 15 g/l (p = 0,3). En el subgrupo de pacientes con hemorragia 
por varices esofágicas, la probabilidad de supervivencia a las 6 se-
manas sin fracaso terapéutico también fue mejor en el grupo de 
ETR que en ETL (84 vs 69%; p = 0,02).

Conclusiones: En pacientes con cirrosis y hemorragia digestiva 
aguda, una estrategia transfusional restrictiva, con un umbral de 
Hb de 70 g / l, disminuye las necesidades de transfusión y la tasa 
de fracaso terapéutico con respecto a las observadas empleando 

una estrategia transfusional liberal. La supervivencia y la inciden-
cia de efectos secundarios son similares con ambas estrategias.

pApEl CrítICo dEl ColEStErol En lA SuSCEptIbIlIdAd 
dEl HígAdo grASo Al dAño por ISquEMIA/
rEpErfuSIón

L. Llacuna, A. Morales, A. Fernández, J.C. Fernández-Checa  
y C. García-Ruiz

Unidad de Hepatología. ICMDiM-Hospital Clínic. CIBEREHD.  
IIBB-CSIC. IDIBAPS. Barcelona. España.

Introducción y objetivo: El hígado graso es una condición cre-
ciente en paises industrializados que se caracteriza por un incre-
mento en el depósito de grasa en el hepatocito debido a una mayor 
lipogénesis de novo y mayor aporte de ácidos grasos del tejido adi-
poso. La estatosis hepática incrementa el daño hepático tras isque-
mia/repercusión (I/R) y es considerado como un factor primario en 
el rechazo del injerto en el transplante hepático. Sin embargo, el 
papel individual de los distintos componentes lipídicos que carac-
terizan al hígado graso en el daño por I/R es desconocido. Por tan-
to, el objetivo de este estudio fue analizar el papel de los triglicé-
ridos (TG), ácidos grasos libres (AGL) y colesterol (COL) en el daño 
hepático por I/R en modelos nutricionales y genéticos de hígado 
graso.

Métodos: Se realizó I/R parcial durante 90 minutos en ratones 
salvajes y ob/ob, así como en ratones salvajes alimentados con 
dieta enriquecida en COL o deiciente en colina. Ratones ob/ob 
fueron tratados con una dosis diaria de atorvastatina (10 mg/Kg) o 
YM-53601 (30 mg/Kg), un inhibidor de la escualeno sintasa, durante 
1-2 semanas, analizando el daño hepático tras I/R por ALAT/ASAT/, 
H&E y TUNEL.

resultados: Los ratones tratados con la dieta enriquecida en 
COL mostraron una esteatosis microvesicular caracterizada por un 
depósito predominante de COL, sin cambios en el nivel de TG/AGL, 
consistente con resultados previos (Cell Metab, 2006), y una mayor 
susceptibilidad al daño por I/R comparado con ratones controles. 
Por el contrario, ratones tratados con dieta deiciente en colina 
mostraron una esteatosis macrovesicular con depósito mayoritario 
de TG, y en menor grado de AGL, pero sin cambios en el nivel he-
pático de COL, cuya sensibilidad al daño por I/R fue similar a la de 
los ratones tratados con dieta suplementada en colina. Los resulta-
dos hallados en los ratones tratados con dieta enriquecida en COL 
fueron similares a los de los ratones ob/ob en cuanto a la sensibili-
dad al daño por I/R. Sin embargo, el tratamiento con atorvastatina 
o YM-53601 previno la susceptibilidad de los ratones ob/ob al daño 
por I/R medida por ALAT/ASAT, H&E y TUNEL.

Conclusión: El acúmulo hepático de colesterol sensibiliza al 
daño por I/R, surgiendo como una nueva diana terapéutica de rele-
vancia clínica en la prevención del daño por I/R en hígado graso.

pApEl dEl Adn MItoCondrIAl En lA rEgulACIón  
dE lA EXprESIón dE protEínAS trAnSportAdorAS dE 
áCIdoS bIlIArES En CélulAS dE HEpAtoMA dE rAtón

M.J. Péreza, A. González-Loyolab, R. Rosalesb, E. Keckb  
y J.J.G. Marínb

aUnidad de Investigación. Hospital Universitario de Salamanca. 
Salamanca. España. 
bLaboratorio de Hepatología Experimental y Vectorización de 
Fármacos. Universidad de Salamanca. CIBERehd. Salamanca. 
España.

Antecedentes: Las mitocondrias, y más concretamente algunos 
de los genes codiicados por el genoma mitocondrial, pueden jugar 
un papel importante en la toxicidad inducida por compuestos tóxi-
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cos en las células hepáticas. Algunos compuestos endógenos poten-
cialmente tóxicos, como los ácidos biliares hidrofóbicos, son capa-
ces de inducir apoptosis en células hepáticas a través del daño de 
la mitocondria. Sin embargo, la célula posee mecanismos de defen-
sa frente a este proceso como es la inducción de la expresión de 
proteínas transportadoras de ácidos biliares encargadas de dismi-
nuir su acumulación intracelular. La alteración de la función mito-
condrial y la actuación de proteínas codiicadas por el genoma de 
este orgánulo podrían intervenir en el mecanismo sensor de distin-
tos estímulos químicos y activador de vías retrógradas de comuni-
cación hacia el núcleo donde se modiica la expresión de genes 
nucleares.

Métodos: Se obtuvo una línea celular de hepatoma de ratón 
Hepa1-6 parcialmente deiciente de ADN mitocondrial (ADNmt) por 
tratamiento a largo plazo con 100 ng/ml de bromuro de etidio (cé-
lulas Rho). La disminución de los niveles de ADNmt se comprobó 
mediante la medida de la relación ARNr 16S/ARNr 18S así como del 
ADN que los codiica por PCR cuantitativa a tiempo real. Las células 
se cultivaron en presencia de bajas dosis (25 y 50 μM) del ácido 
biliar glicoquenodesoxicólico (GCDCA) o glicourdosedoxicólico (GU-
DCA) a distintos tiempos.

resultados: Las células Hepa1-6 Rho, con niveles de ADNmt tres 
veces inferiores a los de las células control, presentaron menor 
nivel basal de generación de especies reactivas de oxígeno (ROS), 
de porcentaje de células con bajo potencial de membrana mito-
condrial (PMM), de tasa de fragmentación del ADN y de muerte tras 
su análisis por citometría de lujo. En respuesta al GCDCA, en las 
células control pero no en las Rho, se observó un ligero aumento en 
la producción de ROS y en el porcentaje de células con bajo PPM a 
las 5 horas de tratamiento. La proteína transportadora de ácidos 
biliares Mdr1 pero no Mrp1 y Mrp4 se encontraba sobreexpresada en 
las células Rho. El aumento en los niveles de ARNm y proteína de 
Mdr1, Mrp1 y Mrp4 inducido por el GCDCA a las 48 horas en las cé-
lulas control tampoco se observó en las células Rho. Respecto al 
GUDCA, no se observó ninguna alteración de los parámetros ensa-
yados en las células control y Rho.

Conclusiones: La deiciencia parcial de ADNmt en células de he-
patoma de ratón Hepa1-6 resultó en una menor producción de ROS 
y una menor tasa de células con alteración del PMM en respuesta al 
GCDCA. También se observó en estas condiciones una falta de regu-
lación de algunas de las proteínas transportadoras de ácidos bilia-
res encargadas de disminuir su acumulación intracelular como 
Mdr1, Mrp1 y Mrp4.

prEVEnCIón dEl SíndroME HEpAtopulMonAr trAS  
lA AdMInIStrACIón dE quErCItInA En rAtAS CIrrótICAS

M.J. Cuevasa, J. Tieppob, R. Vercelinob, M.J. Tuñóna, N.P. Marronib,c 
y J. González-Gallegoa

aCentro de Investigación Biomédica en Red de Enfermedades 
Hepáticas y Digestivas (CIBEREHD). Instituto de Biomedicina. 
Universidad de León. León. España. 
bLaboratorio de Hepatología Experimental y Fisiología. Hospital 
Clínico de Porto Alegre. Universidad Federal de Rio Grande do 
Sul. Porto Alegre. Brasil. 
cLaboratorio de Estrés Oxidativo. Universidad Luterana de Brasil. 
Canoas. Brasil.

Introducción: El síndrome hepatopulmonar (SHP) se presenta 
aproximadamente entre el 10-20% de los pacientes con cirrosis. 
Desde el punto de vista molecular este síndrome se caracteriza por 
un incremento en la producción de óxido nítrico (NO) y por la so-
breexpresión del receptor pulmonar de endotelina B (ETB) y las 
actividades pulmonares óxido nítrico sintetasa endotelial (eNOS), 
óxido nítrico sintetasa inducible (iNOS) y hemooxigenasa 1 (HO-1). 
No obstante, estos cambios podrían estar inluenciados por rutas de 

señalización redox, como por ejemplo la que implica al factor nu-
clear kappaB (NF-kB).

objetivos: Determinar si el tratamiento con el lavonoide quer-
citina, en ratas sometidas a ligadura del conducto biliar (LCB), dis-
minuye el estrés oxidativo, la activación del NF-kB y la expresión 
génica de los diferentes mediadores implicados en el SHP.

Metodología: Se utilizaron ratas macho de raza Wistar dividi-
das en cuatro grupos experimentales: animales sometidos a LCB, 
animales control sometidos a estrés quirúrgico, animales control 
con estrés quirúrgico y tratados con quercitina y animales LCB 
tratados con el lavonoide. La quercitina (50 mg/kg) se adminis-
tró durante 2 semanas comenzando el tratamiento 14 días des-
pués de la cirugía. Se estudió la producción de NO pulmonar, la 
activación del factor NF-kB y la expresión génica de eNOS, iNOS, 
HO-1 y del receptor-ETB mediante PCR cuantitativa a tiempo real 
(ARNm).

resultados: La ligadura del conducto biliar indujo un incre-
mento en la producción de NO y en los contenidos de ARNm de 
iNOS, eNOS, HO-1 y del receptor-ETB en comparación con el gru-
po control. Los incrementos observados se correlacionaron con 
una activación del NF-kB. En los animales cirróticos tratados con 
quercitina se observó la inhibición del estrés oxidativo, de la ac-
tivación del NF-kB y de la expresión de los diferentes genes estu-
diados.

Conclusiones: La administración de quercitina tras un daño he-
pático establecido mejora signiicativamente el SHP, al reducir el 
estrés oxidativo, impedir la activación del NF-kB y disminuir los 
contenidos de ARNm de iNOS, eNOS, HO-1 y del receptor-ETB, pre-
viniendo de esta forma el desarrollo de la enfermedad.

rAdIoEMbolIzACIón HEpátICA En pACIEntES  
Con HEpAtoCArCInoMA y troMboSIS portAl

M. Iñarrairaeguia, F. Alegrea, J.I. Herreroa,b, J. Quirogaa,b,  
J. Prietoa,b y B. Sangroa,b

aUnidad de Hepatología. Clínica Universitaria. Pamplona. España. 
bCentro de Investigación Biomédica en Red de Enfermedades 
Hepáticas y Digestivas. Pamplona. España.

Introducción: La radioembolización con microesferas de Ytrio 90 
(90Y-RE) es un tratamiento de tumores hepáticos primarios y me-
tastásicos en el que se utilizan partículas embolizantes de 25 a 40 
micras de diámetro como fuentes de radiación beta. Aunque ini-
cialmente la trombosis portal se consideraba una contraindicación 
a la 90Y-RE por la posibilidad de inducir daño isquémico al disminuir 
el lujo arterial hepático, se ha demostrado que las microesferas de 
vidrio pueden utilizarse con seguridad en esta situación clínica. Sin 
embargo, no se dispone de información al respecto para las mi-
croesferas de resina con las que típicamente se emplea un número 
de partículas 30-40 veces superior.

objetivos: Valorar la seguridad y eicacia de la 90Y-RE en pacien-
tes con hepatocarcinoma (HCC) y trombosis portal.

Material y métodos: Se han estudiado retrospectivamente todos 
los pacientes con HCC y trombosis de la porta principal o sus ramas, 
tratados mediante 90Y-RE según el protocolo previamente publica-
do. Los pacientes habían sido seguidos cada 1-2 meses hasta la 
progresión o el fallecimiento. Para analizar la seguridad se ha estu-
diado la evolución de los niveles de bilirrubina a los dos meses del 
tratamiento y la aparición de efectos secundarios relacionados, en 
especial ascitis y encefalopatía. Para analizar la eicacia se ha es-
tudiado la respuesta tumoral según criterios RECIST y la supervi-
vencia global desde la fecha de tratamiento.

resultados: Se han analizado 15 pacientes con HCC y trombosis 
portal (de tronco principal en el 26% y de ramas intrahepáticas en 
el 73% de los casos). Los pacientes eran mayoritariamente cirróti-
cos (86%) y tenían tumores multinodulares (más de 5 nódulos en el 
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62%) y voluminosos (mediana de volumen tumoral: 784 ml). El tra-
tamiento fue bilobar en el 26% de los casos y la mediana de activi-
dad administrada fue de 1,96 GBq. No hubo diferencias signiicati-
vas entre la bilirrubina basal y a los 2 meses (medias: 1,18 ± 0,56 
mg/dL vs 1,48 ± 0,73 mg/dL, respectivamente). En ninguno de los 
pacientes se produjo descompensación ascítica, hemorragia varico-
sa o encefalopatía en los dos meses posteriores al tratamiento. En 
el 90% de los pacientes evaluables por criterios RECIST se consiguió 
un control local de las lesiones tratadas como mejor respuesta tu-

moral. La mediana de supervivencia fue de 10 meses (IC 95% 2,0-
17,9).

Conclusiones: La 90Y-RE es un tratamiento seguro en pacientes 
con hepatocarcinoma y trombosis portal. La supervivencia alcanza-
da en este subgrupo de pacientes de mal pronóstico es alentadora 
cuando se compara con grupos históricos de pacientes no tratados 
o que recibieron tratamiento con sorafenib. Está justiicado el di-
seño de ensayos clínicos que exploren la eicacia de la 90Y-RE en 
comparación o en combinación con sorafenib.


