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«WIlSon IndEX» pArA EStAblECEr lA IndICACIón  
dE trASplAntE HEpátICo En nIñoS Con EnfErMEdAd 
dE WIlSon: EVAluACIón rEtroSpECtIVA

G. Muñoz Bartolo, E. Frauca, R. Batista, C. Camarena, L. Hierro, 
A. de la Vega, R. Díez, M. López-Santamaría, M.C. Díaz y P. Jara

Servicio de Hepatología y Trasplante. Hospital Infantil 
Universitario La Paz. Madrid. España.

Introducción: La enfermedad de Wilson (EW) tiene tratamiento 
eicaz. Los pacientes en estado grave al diagnóstico pueden reque-
rir trasplante (TH) debido a riesgo vital hasta que se pueda obtener 
recuperación con el tratamiento médico. En Hospital King’s College 
fue calculado un score (Wilson Index-WI) dirigido a seleccionar los 
pacientes infantiles graves que pueden recuperarse con tratamien-
to médico (WI < 11) y los pacientes que deben recibir un trasplante 
hepático (WI ≥11).

objetivos: Evaluar retrospectivamente el estado clínico-funcio-
nal y WI en niños con EW grave, y la actitud tomada respecto al 
tratamiento, médico o con trasplante.

Métodos: Desde 1980 a 2007 fueron atendidos 51 casos de EW en 
niños, de los cuales 12 (23,5%) presentaban hepatopatía severa, 
deinida por APP < 50%, en el momento del diagnóstico.

El diagnóstico de EW fue, según los criterios de Leipzig, «muy 
sugerente» (4 puntos o más) en 10 casos, y «probable» (2-3 puntos) 
en 2 (fallo agudo y hepatopatía colestática de larga evolución, res-
pectivamente).

Todos recibieron tratamiento médico (8 con penicilamina, 4 
penicilamina+zinc). En 6 niños fue indicado el trasplante hepático 
debido a la gravedad analítica, con ausencia de mejoría con trata-
miento (1) o coexistencia de complicaciones (sangrado: 1, encefa-
lopatía grado III: 3, ascitis: 1)

Fueron revisados retrospectivamente los parámetros que inte-
gran el score WI (bilirrubina total, albúmina, AST, INR, Leucocitos) 
para estimar si hubo concordancia entre score ≥ 11 puntos y nece-
sidad de TH, y score < 11 con recuperación sin necesidad de THOS-
PITAL

resultados: En los 12 pacientes con hepatopatía grave el WI fue 
de 3 a 19. Hubo 6 niños con score < 11 y 6 niños con ≥ 11.

De los 6 niños que fallecieron (n = 1) o fueron trasplantados (n = 
5), en 5 la puntuación fue ≥ 11.

De los 6 niños que sobrevivieron sin trasplante, con recuperación 
de la función hepática, solamente 1 de ellos presentaba una pun-
tuación ≥ 11.

Conclusiones: El sistema de puntuación propuesto por KCH apli-
cado retrospectivamente en esta serie de pacientes con EW e insu-
iciencia hepática al diagnóstico, tiene un valor predictivo negativo 
de 83,3% (no necesitaron trasplante 5 de 6 pacientes con WI < 11) 
y un valor predictivo positivo de 83,3% (necesitaron trasplante 5 de 
6 pacientes con WI ≥ 11). Es una herramienta útil para la toma de 
decisiones.

AdHErEnCIA Al trAtAMIEnto Con SorAfEnIb  
En pACIEntES Con HEpAtoCArCInoMA

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: Sorafenib ha demostrado eicacia en el tratamien-
to del hepatocarcinoma avanzado. La aparición de efectos secun-
darios puede obligar a interrumpir el tratamiento y afectar a su 
beneicio terapéutico. Su repercusión en la función hepatocelular 
no está bien establecida.

Métodos: Pacientes con hepatocarcinoma avanzado tratados con 
Sorafenib. Se realizó seguimiento telefónico semanal el primer mes 
y ambulatorio mensual, registrando la incidencia de efectos adver-
sos y su severidad.

resultados: 21 pacientes (edad media: 64 años) iniciaron trata-
miento con Sorafenib (800 mg diarios). El 71% cirróticos (34% Child-
Pugh B). La distribución según estadiaje BCLC era B el 52,4% y C el 
47,6%. El 86% de los pacientes habían recibido tratamientos pre-
vios. La mediana de duración del tratamiento fue de 16 semanas 
(rango 3-74 semanas). La mediana de supervivencia por intención 
de tratamiento fue de 9 meses (IC 95% 1,87-16,9). Los principales 
efectos secundarios fueron: astenia 62% (24% grado 3); anorexia 
48% (5% grado 3); diarrea 43% (9% grado 3); pérdida de peso 33%; 
disfonía y boca seca 33%; toxicidad cutánea 33% (9% grado 3), sin-
drome mano-pie 28,5% (9% grado 3); hipertensión arterial 19%; alo-
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pecia 9%. Por ello, el 33% de los pacientes redujo la dosis o suspen-
dió temporalmente el tratamiento. Un paciente adicional suspendió 
temporalmente el tratamiento tras una HDA no varicosa. La media-
na del tiempo hasta la interrupción temporal o reducción de dosis 
fue de 2 semanas (IC 95% 0,7-3,2 semanas).

Se produjo un incremento estadísticamente signiicativo de la 
bilirrubina (mediana basal 1,53; RIC 1,16-2,62 y mediana del valor 
máximo entre el 2.o y el 3.o mes de tratamiento 3,25; RIC 1,13-6.8) 
sin cambios en la función hepática estimada por la actividad de 
protrombina. Un paciente desarrolló hipertransaminasemia transi-
toria (> 10 veces VN). 2 pacientes presentaron encefalopatía hepá-
tica. El 43% de los pacientes suspendió deinitivamente el trata-
miento. Los motivos fueron los siguientes: 2 pacientes rechazaron 
continuar con el tratamiento en ausencia de toxicidad grado 3; en 
1 paciente se suspendió por progresión con iniltración duodenal y 
hemorragia secundaria; en 1 paciente por toxicidad cutánea grado 
3; y en 4 por la aparición de los siguientes eventos, cuya relación 
con el tratamiento se juzgó posible: HDA por lesiones vasculares 
duodenales (1 caso), angor sin cardiopatía isquémica conocida (1 
caso) y encefalopatía hepática (2 casos).

Conclusión: Fuera de ensayos clínicos, el tratamiento con sora-
fenib tiene una tolerancia aceptable en pacientes con HCC. Sus 
efectos secundarios conocidos rara vez exigen la suspensión del 
tratamiento. El mejor conocimiento de su peril toxicológico en los 
pacientes cirróticos puede contribuir a aumentar más la adheren-
cia al tratamiento. La hiperbilirrubinemia es frecuente pero no ne-
cesariamente implica insuiciencia hepática ni debe obligar a sus-
pender el tratamiento.

AltErACIón dE lA EXprESIón génICA CErEbrAl  
En un ModElo MurIno dE EnCEfAlopAtíA HEpátICA 
MEdIAntE AnálISIS dE MICroArrAyS

E. Urtasun Sotila,b,c, M. Guevaraa,b,c, M. Visserb,c, J.J. Lozanoc,  
M. Morenob,c, R. Batallera,b,c, V. Arroyoa,b,c y P. Ginesa,b,c

aLiver Unit. Hospital Clínic. Barcelona. España. 
bInstitut d’Investigacions Biomèdiques August Pi i Sunyer 
(IDIBAPS). Barcelona. España. 
cCentro de Investigaciones Hepáticas y Digestivas (CIBERehd). 
Barcelona. España.

Antecedentes: La encefalopatía hepática (EH) es una complica-
ción neuropsicológica de la cirrosis caracterizada por alteraciones 
cognitivas y motoras. Es conocido que el amonio juega un papel 
fundamental en esta enfermedad, sin embargo su patogénesis no 
está bien caracterizada. Recientemente se ha descrito un nuevo 
modelo animal de EH, la ligadura del conducto biliar con hiperamo-
nemia inducida por dieta (BDL+HD), que reproduce las característi-
cas de la EH humana. El objetivo de nuestro estudio es evaluar las 
alteraciones de la expresión génica cerebral en este modelo de EH 
a través del análisis por microarrays.

Métodos: Ratas Wistar fueron sometidas a ligadura del conducto 
biliar (n = 7) u operación control (n = 5). A las 3 semanas de la liga-
dura, se inició una dieta con amonio al 20% de una semana de du-
ración. Todos los animales fueron sacriicados a las 4 semanas. Eva-
luamos la presencia de daño hepático a través del análisis 
bioquímico sérico e histológico. El RNA de la corteza cerebral ante-
rior se obtuvo por columnas RNeasy y se procesaron en los mi-
croarrays 230 2.0 de Affymetrix mediante el método Robust Mi-
croarray Análisis (RAM). Para determinar la signiicación estadística 
de la expresión diferencial de los genes se usaron los métodos Li-
near Models for Microarray Data (LIMMA) y Signiicance Analysis of 
Microarrays (SAM). Finalmente, para el análisis de redes biológicas 
se usaron Gene Set Enrichment Analysis (GSEA) e Ingenuity pa-
thways. Los resultados fueron conirmados en un subgrupo de genes 
por PCR en tiempo real.

resultados: Las ratas sometidas a BDL+HD mostraron una ibrosis 
hepática marcada y elevación de los niveles séricos de amonio. El 
30% de los animales desarrollaron ascitis. El análisis por microarrays 
de la corteza cerebral anterior mostró que 38 genes estaban sobre-
expresados, mientras que 3 genes estaban infraexpresados en valo-
res al menos 1,5 veces por encima o por debajo de los valores de 
las ratas control respectivamente. Entre los genes sobreexpresa-
dos, encontramos genes cuyo aumento en la EH es conocido tal 
como es el receptor de las benzodiacepinas tipo periférico, y de 
otros no descritos tales como la metalotioneína 1a y la similar a 2, 
S100a8, S100a9, Hephaestin, Xantina deshidrogenasa, receptor de 
la proteína tirosina fosfatasa tipo C, inhibidor tisular de metalopro-
teinasa-3 y la histona 1.2. Asimismo, encontramos 3 genes infraex-
presados: el slc5a11, el slc25a18 y la troponina C tipo 2. Los genes 
sobreexpresados en este estudio participan sobre todo en procesos 
de inlamación, estrés oxidativo y muerte celular, mientras que los 
infraexpresados lo hacen en transporte de solutos.

Conclusión: Usando un análisis por microarrays de la totalidad 
del genoma de la rata, hemos identiicado genes sobre o infraex-
presados en la corteza cerebral de un modelo murino de EHOSPITAL 
El estudio en mayor profundidad de estos genes podría ayudarnos a 
avanzar en el conocimiento de la patogénesis y a mejorar las opcio-
nes terapéuticas de la EHOSPITAL

AltErACIón dE lAS unIonES IntErCElulArES  
y lA polArIdAd CElulAr por El VIruS  
dE lA HEpAtItIS C En HEpAtoCItoS

I. Benedictoa,e, F. Molina-Jiméneza,e, J. Prietob,e, R. Moreno-
Oteroc,e, R. Aldabeb,e, M. López-Cabreraa,d,e y P.L. Majanoa,e

aUnidad de Biología Molecular. Hospital Universitario  
de la Princesa. Madrid. España. 
bDivisión de Terapia Génica y Hepatología. Centro de 
Investigación en Medicina Aplicada (CIMA). Pamplona. España. 
cUnidad de Hepatología. Hospital Universitario de la Princesa. 
Madrid. España. 
dCentro de Biología Molecular Severo Ochoa. Consejo Superior  
de Investigaciones Cientíicas (CSIC). Madrid. España. 
eCIBERehd.

Introduccion: La infección por el virus de la hepatitis C (VHC) 
puede causar alteraciones en la arquitectura hepática y del árbol 
biliar provocando colestasis. En el hígado las uniones intercelula-
res estrechas (tight junctions/TJ) desempeñan un papel determi-
nante en el mantenimiento de la polaridad celular y en la forma-
ción del canalículo biliar. En este trabajo empleamos un sistema 
de replicación in vitro del VHC con objeto de determinar el efecto 
de este virus sobre la estructura y funcionalidad de las uniones 
intercelulares y la polaridad en células derivadas de hepatocitos 
humanos.

Materiales y métodos: La composición, estructura y funcionali-
dad de las uniones intercelulares se analizó mediante microscopía 
confocal y ensayo de permeabilidad en la línea celular derivada de 
hepatoma humano Huh-7 y en clones generados en esta línea celu-
lar conteniendo un replicón genómico del VHC (pI389/Core-3’/5.1). 
Las distintas líneas celulares fueron cultivadas directamente sobre 
placa, sistema en 2 Dimensiones (2D), o incluidas en matrigel, cul-
tivo en 3 dimensiones (3D), método que permite la formación de 
cultivos altamente polarizados (organoides).

resultados: En el sistema en 2D, las proteínas asociadas a TJ 
occludina, claudina-1 y Zonula Occludens protein-1 (ZO-1) desapa-
recieron de su localización habitual en la zona de contacto interce-
llular en células que contienen el replicón genómico del VHC. La 
funcionalidad de las uniones intercelulares, medida como la per-
meabilidad paracelular a dextrano, también presentaba alteracio-
nes en células con el replicón genómico en comparación con la lí-
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nea parental. En el sistema en 3D, mientras que las células Huh-7 
forman estructuras semejante a canalículos biliares, en células 
conteniendo el replicón del VHC estas estructuras no fueron detec-
tadas.

Conclusion: Estos resultados sugieren que las proteínas del VHC 
alteran las uniones intercelulares estrechas, afectando a la polari-
zación celular y a la formación del canalículo biliar.

AnálISIS dE lA rEplICACIón dEl VIruS dE lA HEpAtItIS 
dEltA En pACIEntES Con InfECCIón CrónICA: 
InfluEnCIA dE lA CoInfECCIón por VIH  
y El trAtAMIEnto AntIVIrAl

A. Madejóna, G.B. Gaetab, J. García-Samaniegoa, M. Bottecchiaa, 
M. Romeroa, L. Martín-Carboneroa, A. García-Sáncheza  
y V. Sorianoa

aServicios de Hepatología y Enfermedades Infecciosas.  
Hospital Carlos III. CIBEREHD. Madrid. España. 
bUnidad de Hepatitis Vírales. Servicio de Enfermedades 
Infecciosas. Universidad de Nápoles. Nápoles. Italia.

objetivo: Análisis virológico longitudinal en pacientes con hepa-
titis crónica delta (HCD) atendidos en dos hospitales de España e 
Italia.

Métodos: Se analizaron 226 muestras de plasma correspondien-
tes a 42 pacientes con infección crónica por el virus de la hepatitis 
delta (VHD) con un tiempo medio de seguimiento de 26,1 ± 16,4 
meses. Veinticuatro (57%) pacientes eran VIH-negativos, 36 (85%) 
presentaban anti-HBe y 39 (93%) eran seronegativos frente al VHC. 
Seis (25%) pacientes VIH negativos fueron tratados con interferón 
(IFN) estándar o pegilado y 18 pacientes VIH-positivos recibían TAR-
GA con fármacos anti-VHB (tenofovir y/o lamivudina/emtricitabi-
na). El ARN-VHD se cuantiicó por una técnica de PCR in-house (lí-
mite de detección: 10 copias/ml). El ADN-VHB se cuantiicó con el 
sistema COBAS-AMPLICOR (Roche, límite de detección: 400 copias/
mL) y los genotipos del VHB se determinaron mediante InnoLIPA 
(Innogenetics).

resultados: Los niveles basales de ARN-VHD fueron más eleva-
dos en los pacientes VIH-positivos que en los VIH-negativos (4 × 
107 vs 6,8 × 106 copias/ml; p = 0,073). En los pacientes VIH-nega-
tivos no tratados se observaron diferentes patrones de replicación 
del VHD: el ARN-VHD fue persistentemente positivo durante el se-
guimiento en 11/18 (61%) pacientes, intermitente en 3 (17%) y 
negativo en otros 3 (17%) pacientes. Todos los pacientes coinfecta-
dos por VIH tenían viremia delta detectable. Durante el tratamien-
to con IFN se observó una reducción signiicativa de los niveles de 
ARN-VHD en 5/6 (83%) de los pacientes tratados y en 10 (62,5%) de 
los 18 pacientes VIH-positivos que recibían TARGA. Después del 
tratamiento con IFN todos los pacientes presentaron recaída viro-
lógica. El ADN-VHB fue positivo en 11 (46%) pacientes VIH-negati-
vos, si bien con cifras bajas de carga viral (rango: 4 × 102 — 104 

IU/mL). La distribución de los genotipos del VHB en 10 de estos 
pacientes fue: D:8, A:1 y E:1. Las cifras de viremia B fueron mayo-
res en el grupo VIH-positivo (rango: 2 × 103 — 107 IU/mL) en 10 
(56%) de 18 pacientes. La distribución de los genotipos del VHB en 
este grupo fue: D:6 y A:4.

Conclusiones: La mayoría de los pacientes con HCD presenta 
viremia delta detectable a títulos elevados. Los pacientes VIH-
positivos presentan cifras de ARN-VHD más elevadas que los pa-
cientes sin infección por VIHOSPITAL Los regímenes de TARGA que 
incluyen fármacos activos frente al VHB parecen tener un efecto 
inhibitorio indirecto sobre la replicación del VHD. El tratamiento 
con IFN suprime la replicación del VHD en la mayoría de los pa-
cientes, pero la recaída después de su inalización es generali-
zada.

AnálISIS funCIonAl dE lA EXprESIón génICA  
HEpátICA por MICroArrAyS En pACIEntES  
Con HEpAtItIS AlCoHólICA: IdEntIfICACIón  
dE nuEVAS dIAnAS tErApéutICAS

M. Domíngueza, J.J. Lozanoa, A. Loaezaa, R. Miquelb,  
J. Colmeneroa, M. Morenoa, J.C. García-Pagána, J. Boscha,  
V. Arroyoa, P. Ginès, J. Caballeríaa y R. Batallera

aServicio de Hepatologí. Institut Clínic Malalties Digestives  
i Metabòliques. Barcelona. España. 
bServicio de Anatomía Patológica. Hospital Clínic. Institut 
d’Investigacions Biomèdiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS).  
CIBER de Enfermedades Hepáticas y Digestivas (CIBEREHD). 
Barcelona. España.

Introducción y objetivo: La hepatitis alcohólica (HA) es una 
enfermedad que ocurre en pacientes con abuso crónico de alco-
hol y forma parte del espectro de la enfermedad hepática alco-
hólica. En su forma grave, la HA se asocia a una elevada mortali-
dad a corto plazo, no siendo efectivos los tratamientos actuales. 
La patogenia de la HA es poco conocida, existiendo una clara 
necesidad de identiicar vías patogénicas para desarrollar nuevas 
dianas terapéuticas. El objetivo de este estudio fue identiicar 
vías patogénicas de la HA por medio del análisis funcional de la 
expresión génica hepática determinada por microarrays en pa-
cientes con HA.

Métodos: Se incluyó a 17 pacientes con HA que ingresaron pros-
pectivamente en el Servicio de Hepatología del Hospital Clínic de 
Barcelona durante el período 2003-2006. Se evaluó la expresión 
hepática de 20.000 genes por microarrays de ADN (chip Affymetrix 
Hgu133plus2) a partir de ARN extraído de pacientes con HA. Se 
comparó la expresión génica con fragmentos de hígado sano de 
pacientes sometidos a hepatectomía (n = 7). Para el estudio funcio-
nal e identiicación de vías patogénicas se usó el programa GSEA 
con la base de datos KEGG (Kyoto Enciclopedia of Gene and Geno-
mics). Se utilizó el software LIMMA para identiicar genes expresa-
dos diferencialmente de una manera estadísticamente signiicativa 
(FDR < 5%). Algunos genes fueron seleccionados para su validación 
por PCR cuantitativa.

resultados: La edad mediana de los pacientes fue 49 años, 72% 
tenían una HA grave (según el índice ABIC) y 55% presentaban signos 
histológicos de cirrosis hepática. El análisis no supervisado de clus-
tering diferenció una expresión génica diferencial masiva entre los 
pacientes con HA y los controles (p < 0,001). El análisis funcional 
mediante la base de datos KEGG identiicó 7 vías en pacientes con 
HA: vía de la comunicación celular (24 genes), vía de la interacción 
del receptor de matriz extracelular (24 genes), vía de la adhesión 
focal (58 genes), vía del ciclo celular (49 genes), vía de la interac-
ción del receptor de citocina-citocina (33 genes), vía de la unión de 
GAP (15 genes) y la vía de la síntesis del aminoacil-tARN (23 genes). 
Se validó por PCR cuantitativa la expresión de 6 genes de la familia 
de las quimiocinas CXC: CXCL-1, CXCL5, CXCL6, CXCL10, IL-8 y 
CXCL4.

Conclusiones: El análisis funcional de la expresión génica hepá-
tica en pacientes con HA permite identiicar 7 vías patogénicas im-
plicadas en esta enfermedad. Estas vías pueden constituir nuevas 
dianas terapéuticas.
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AplICAbIlIdAd y tolErAnCIA dEl SorAfEnIb  
En pACIEntES CIrrótICoS Con CHC. EXpErIEnCIA  
dEl prIMEr Año En lA práCtICA ClínICA 
ConVEnCIonAl

M.E. Reiga, A. Fornera, J. Rimolab, C. Rodríguez de Lopea,  
C. Ayusob, J.M. Lloveta y J. Bruixa

aUnidad de Hepatología. Hospital Clínic. IDIBAPS. CIBEREHD. 
Universidad de Barcelona. España. 
bServicio de Radiodiagnóstico. Barcelona Clinic Liver Cancer 
(BCLC). Hospital Clínic. IDIBAPS. CIBEREHD. Universidad  
de Barcelona. España.

Introducción y objetivo: Sorafenib mejora la supervivencia y 
enlentece la progresión tumoral en pacientes con carcinoma hepa-
tocelular (CHC) en estadio avanzado (Llovet et al. NEJM 2008). El 
objetivo de este estudio es evaluar la aplicabilidad y tolerancia del 
sorafenib en la práctica clínica convencional. Se registró prospec-
tivamente los pacientes remitidos para valorar tratamiento con 
sorafenib entre Oct. 2007 — Oct. 2008. Sólo se consideró el trata-
miento en pacientes Child-Pugh A o B: 7 puntos con tensión arterial 
controlada sin enfermedad vascular inestable.

resultados: 111 pacientes se evaluaron para iniciar sorafenib; 
41 presentaron contraindicación, 10 no lograron recibir el trata-
miento y 60 iniciaron el tratamiento (edad mediana 66 años [41-
77], 83,3% hombres, 87% Child-Pugh A, 63% VHC+, 58% estadio B y 
42% estadio C de la clasiicación BCLC). Tras una mediana de segui-
miento de 187 días [4-354)], 46 pacientes necesitaron modiicación 
de dosis (20 reducción a mitad de dosis y 26 se suspensión transito-
ria) en un período medio de 22 días (3-296). Se reinicio el trata-
miento en 23 pacientes tras un mediana de 15 días (3-182). Las 
principales causas de modiicación de dosis fueron: síndrome mano-
pie (29,8%), deterioro funcional (19,1%), hipertensión arterial 
(10,6%) y pancreatitis aguda (6,4%). Doce pacientes suspendieron 
deinitivamente sorafenib y 5 fallecieron. No hubo muertes asocia-
das al tratamiento.

Conclusión: El tratamiento con sorafenib fue aplicado en el 66% 
de los potenciales candidatos y es seguro si se aplica a en pacientes 
correctamente seleccionados.

AplICACIón dE un nuEVo EnSAyo dE HIbrIdACIón 
rEVErSA Con SondAS Inno-lIpA pArA lA dEtECCIón  
dE VArIAntES dEl VHb ASoCIAdAS A lA rESIStEnCIA  
Al trAtAMIEnto Con EntECAVIr

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

aCiberehd. Centro de Investigación Biomédica en Red  
de Enfermedades Hepaticas y Digestivas. Ministerio de Sanidad  
y Consumo. España. 
bViRgil. European Network of Excellence on Antiviral Drug 
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Introducción: Las variantes de la polimerasa del virus de la he-
patitis B (VHB) asociadas a la resistencia al tratamiento con Ente-
cavir (ETV) se detectan habitualmente por secuenciación directa. 
Sin embargo este método es laborioso y poco sensible, especial-
mente para la detección de las poblaciones virales mixtas.

objetivo: Evaluar un nuevo ensayo de hibridación reversa (INNO-
LIPA HBV DR v3-LIPA Innogenetics) para la detección de mutaciones 
de la polimerasa del VHB asociadas a la resistencia al tratamiento 
con ETV.

pacientes y métodos: Se ha analizado 119 muestras de suero de 
59 pacientes con hepatitis crónica por VHB no respondedores al 
tratamiento con análogos de nucleósidos/nucleótidos: 35 con La-
mivudina (LVD), 20 con Adefovir (ADV) y 4 con ETV. Las muestras se 
obtuvieron en pretratamiento y al detectarse falta de respuesta a 
éste. El ensayo INNO-LIPA permite obtener patrones de bandas para 
variantes resistentes a ETV en los codones: rt184 (no-mutada T y 2 
grupos de mutantes S, C, G, A y I, L, F, M); rt202 (no-mutada S y 
mutantes G, C y I); rt250 (no-mutada M y mutantes V, I y L). Así 
mismo, permite estudiar la variante rtA194T, relacionada con resis-
tencia a Tenofovir (TDF) y la rtI233V relacionada con resistencia a 
ADV, que no se han valorado en este trabajo. Para estudiar la sen-
sibilidad del ensayo las muestras que presentaron variantes resis-
tentes a ETV por INNO-LIPA se procesaron por secuenciación. Para 
testar la especiicidad se analizaron 4 clones sin mutaciones para 
LVD, ADV, ETV y TDF.

resultados: En pre-tratamiento se detectaron mutaciones aso-
ciadas a resistencia a ETV en 5 casos (8,5%) (2 en la posición rt184, 
2 en rt202 y 1 en rt250), ninguno con variantes resistentes a LVD; 
estas variantes se continuaron detectando durante los tratamien-
tos posteriores con LVD o ADV. De los 35 pacientes no-respondedo-
res a LVD en 4 (11%) emergieron resistencias a ETV (2 en rt184, 2 en 
rt202). En ninguno de los 20 no respondedores a ADV se selecciona-
ron variantes resistentes a ETV. De los 4 no respondedores a ETV, en 
un caso con tratamiento secuencial previo con LVD y ADV, se detec-
tó la mutación rtS202S/G, coincidiendo con un incremento del 
ADN-VHB. Los resultados obtenidos por LIPA, en los pacientes que 
se detectaron variantes resistentes a ETV, concuerdan con los ob-
tenidos por secuenciación directa en 11 casos (73,3%), en los 4 
restantes (26,7%) sólo se detectaron variantes no-mutadas por se-
cuenciación mientras que por LIPA eran mixtas. En el análisis de los 
clones por el ensayo LIPA solo se detectaron las variantes no-muta-
das.

Conclusiones: Los resultados obtenidos demuestran que el ensa-
yo INNO-LIPA HBV DR v3 es un método especíico y con una sensibi-
lidad mayor que la secuenciación, para la detección y monitoriza-
ción de variantes asociadas a la resistencia a ETV. La capacidad de 
detectar mutaciones en ausencia de tratamiento con ETV (pacien-
tes naïve y durante la terapia con LVD) permite una adecuada se-
lección de la terapia antiviral.

AtrofIA nErVIoSA SIMpátICA CoMo poSIblE fACtor 
ContrIbuyEntE A lA VASodIlAtACIón dE lA ArtErIA 
MESEntérICA SupErIor En lA HIpErtEnSIón portAl 
EXpErIMEntAl

M. Colla, I. Raurella, J. Boschb, J. Genescàa y M. Martella

aLaboratorio de Enfermedades Hepáticas. Departamento  
de Medicina Interna. Hospital Universitario Vall d’Hebron. 
Institut de Recerca. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. España. 
bLaboratorio de Hemodinámica Hepática. IMDIM. Hospital Clínic. 
Ciberehd. Institut de Investigaciones Biomédicas August Pi  
i Sunyer. Barcelona. España.

Antecedentes: La hipertensión portal provoca una inhibición de 
la producción de RNAm y proteínas implicadas en la transmisión 
adrenérgica en la arteria mesentérica superior (SMA) de ratas con 
ligadura de la vena porta (PVL) y ratas con cirrosis por tetracloruro 
de carbono. Esta inhibición del sistema adrenérgico podría contri-
buir a la vasodilatación esplácnica (Coll, et al. J Hepatol 2008).

objetivos: 1) Averiguar si la inhibición de la transmisión adrenér-
gica se acompaña de una atroia nerviosa simpática; 2) localizar el 
origen de los RNAm implicados en la transmisión adrenérgica en 
muestras de SMA, y 3) comprobar si también existe inhibición de la 
neurotransmisión simpática en arterias mesentéricas de resistencia 
de ratas PVL comparadas con ratas sham.
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Material y métodos: La vía de transmisión adrenérgica se evaluó 
en ratas PVL y sham mediante: 1) immunohistoquímica de tirosina 
hidroxilasa (Th) en muestras de SMA; 2) RT-PCR del gen de Th y de 
la dopamina b-hidroxilasa (Dbh) en secciones de SMA proximales y 
distales a la aorta. Detección de RNAm de Th en SMA y en ganglio 
mesentérico simpático por hibridación in situ con una sonda de RNA 
marcada con digoxigenina, y 3) cuantiicación por Western blot en 
arterias mesentéricas de resistencia de las proteínas Th, Dbh y 
Dopa decarboxilasa (implicadas en la síntesis de noradrenalina) y 
de la Proteína asociada al sinaptosoma (Snap25) (responsable de la 
liberación de neurotransmisores).

resultados: 1) la immunohistoquímica de Th mostró una dismi-
nución signiicativa (p < 0,05) del área total de los paquetes nervio-
sos, del área que expresa Th, así como del número de paquetes 
axonales que envuelven la SMA en ratas PVL con respecto a las 
sham; 2) la RT-PCR reveló una mayor cantidad de RNAm de Th y Dbh 
en las secciones de SMA más proximales. Además, se localizó RNAm 
de Th por hibridación in situ en el ganglio mesentérico y en los 
paquetes axonales peri-SMA, y 3) la inhibición de las proteínas re-
lacionadas con el sistema adrenérgico también se observó en las 
arterias mesentéricas de resistencia de ratas PVL comparadas con 
las sham.

Conclusiones: La hipertensión portal podría provocar una atroia 
o regresión de la inervación simpática que rodea la SMA y las arte-
rias de resistencia mesentéricas de las ratas PVL, que contribuiría 
a la vasodilatación esplácnica asociada a la hipertensión portal. Las 
proteínas implicadas en la transmisión adrenérgica se sintetizan en 
el ganglio mesentérico simpático, así como en la zona proximal de 
los paquetes nerviosos de la SMA.

CAMbIoS En lA EpIdEMIologíA y forMA  
dE prESEntACIón dE lA HEpAtItIS dEltA  
En loS últIMoS 26 AñoS

M. Homsa,e, G. Funallerasb, D. Taberneroa,e, M. Schapera,c,e,  
F. Rodríguez-Fríasa,c,e, R. Jardía,c,e, S. Sauledad, R. Estebana,b,e  
y M. Butia,b,e

aCIBERehd. Ministerio de Sanidad y Consumo. Instituto Carlos III. 
Madrid. España. 
bDepartamento de Hepatología. Hospital Universitario  
Vall d’Hebron. Barcelona. España. 
cDepartamento de Bioquímica. Hospital Universitario  
Vall d’Hebron. Barcelona. España. 
dLaboratorio de Seguridad Transfusional. Banco de Sangre  
y Tejidos. 
eVirgil. European Network of Excellence on Antiviral Drug 
Resistance (ViRgil-LSHM-CT-2004-503359).

Introducción y objetivos: La prevalencia de infección por el Vi-
rus de la Hepatitis Delta (VHD) en España en la década de los 80-90 
era del 7-10%. No existen datos recientes sobre la prevalencia de 
esta infección.

El objetivo del estudio ha sido evaluar los cambios en el patrón 
epidemiológico de infección por VHD en los últimos 26 años así 
como analizar la forma de presentación y evolución clínica de los 
casos detectados.

pacientes y métodos: Estudio retrospectivo, longitudinal y des-
criptivo que incluyó a todos los pacientes consecutivos a los que se 
detectó HBsAg y anti-VHD, entre 1983 y agosto de 2008. Se analiza-
ron los datos demográicos, factores de riesgo, tipo de infección y 
marcadores serológicos del VHB, VHD, VIH y VHC. La evolución clí-
nica se determinó en todos los pacientes que tuvieron un segui-
miento mínimo de 6 meses.

resultados: En total se incluyeron 504 pacientes. De ellos, 407 
(81%) eran varones, edad media de 29 ± 11 años y 95% nacidos en 
España. La forma de presentación fue como hepatitis aguda Delta 

en 167 (33%) casos, 258 (51%) como hepatitis Delta crónicas y en 79 
(16%) casos no se estableció un diagnóstico por información insui-
ciente y fueron excluidos. En la tabla se muestran las característi-
cas destacables de los pacientes agrupados en dos períodos; 1983-
1995 y 1996-2008 que correspondían cada uno de ellos a la mitad 
del tiempo total del estudio. La prevalencia de nuevos casos de 
hepatitis Delta desde 2000-2007 fue de entre 1-2%.

La evolución clínica se determinó en 278 casos, de las 123 hepa-
titis agudas B y D (103 coinfecciones y 20 sobreinfecciones), 1,6% 
presentaron un curso fulminante, 86% de las coinfecciones se cura-
ron y 95% de las sobreinfecciones croniicaron. De las 155 hepatitis 
crónicas D, 16 (10%) presentaron una descompensación de la enfer-
medad hepática y/o 9 requirieron un trasplante hepático. Veinti-
nueve pacientes fallecieron, 15 (52%) por causa hepática, 8 (27%) 
por complicaciones asociadas a SIDA y 6 (21%) por causas no rela-
cionadas con su enfermedad hepática.

Conclusiones: La prevalencia del VHD ha descendido en los últi-
mos 26 años, especialmente los casos de hepatitis aguda Delta. En 
la actualidad los casos nuevos de hepatitis delta se presentan en 
forma de hepatitis crónica D y más comúnmente en sujetos de ma-
yor edad, HBeAg negativo, inmigrantes y sin coinfección por VIHOS-
PITAL

CArACtErIzACIón MolECulAr E IMpACto pronóStICo 
dEl CArCInoMA HEpAtoCElulAr dE probAblE orIgEn 
En CélulAS progEnItorAS

A. Villanuevaa, P. Newellb, V. Tovara, C. Alsineta, H. Cornellaa,  
B. Mingueza, D.Y. Chiangc, J. Peixa, L. Cabellosb, S. Toffaninb,  
M. Fielb, S. Thungb, Y. Hoshidac, V. Mazzaferrod, J. Bruixa,  
S. Roayaieb, M. Schwartzb, S.L. Friedmanb y J.M. Lloveta,b

aLaboratori de Recerca Translacional d’Oncologia Hepàtica. BCLC 
Group. CIBEREHD. IDIBAPS. Hospital Clínic. Barcelona. España. 
bLiver Cancer Program. Mount Sinai School of Medicine.  
New York. USA. 
cCancer Program. Broad Institute of Harvard and MIT. Cambridge. 
USA. 
dNational Cancer Institute. IRCSS Foundation. Milan. Italia.

Introducción: Estudios recientes sugieren la implicación de can-
cer stem cells en la patogenia molecular del carcinoma hepatoce-
lular (CHC). Datos preliminares determinan que marcadores de 
células progenitoras categorizan un subgrupo de CHC con un com-
portamiento clínico particularmente agresivo.

objetivos: Evaluar (1) las alteraciones moleculares y (2) el im-
pacto pronóstico de un subgrupo de CHC con marcadores fenotípi-
cos sugestivos de origen celular de estirpe progenitora.

 1983-1995 1996-2008 p 
 Núm = 390 Núm = 113

Edad media  25 ± 8 36 ± 11 0.002
% Varones  82% 76% NS
% Inmigrantes   1% 19% 0,001
ADVP  75% 45% 0,001
HBeAg positivo  44% 23% 0,001
Anti-VIH positivo  71% 41% 0,001
Anti-VHC positivo  67% 46% 0,001
Hepatitis agudas 161 (41%)  6 (5%) 0,001
Coinfecciones 140  3 0,001
Sobreinfecciones  21  3 0,001
Hepatitis crónicas 167 (43%) 91 (80%) 0,001
Sin diagnóstico  62 (16%) 16 (15%) 0,001
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Métodos: Se analizaron 337 muestras de CHC humano en 2 co-
hortes (n = 73 CHC asociado a VHC, y n = 264 CHC de diferentes 
etiologías). Se determinó la presencia de marcadores de células 
progenitoras (EpCAM, CK19 y CD133) mediante inmunohistoquími-
ca, y se correlacionaron con datos de expresión génica (Affymetrix 
U133 Plus 2.0 y sondas Taqman), alteraciones en el número de 
copias de DNA (Affymetrix 500K Sty-array) y activación de vías de 
señalización (ßcatenina, EGFR, RAS, IGF y mTOR). Para evaluar 
gene sets y irmas génicas signiicativamente asociadas a la pre-
sencia de marcadores progenitores se emplearon el Gene Set Enri-
chment Analysis (GSEA) y el SAMR package. Finalmente, se anali-
zaron las correlaciones clínico-patológicas y el impacto pronóstico 
de la presencia de marcadores progenitores mediante curvas Ka-
plan-Meier (log-rank test) y el test de riesgos proporcionales de 
Cox.

resultados: EpCAM y CK19 fueron positivos en 14/73 (19.7%) y 
9/73 (12.3%) de los CHC, respectivamente. Existía una alta correla-
ción entre los dos marcadores (p < 0,001) y ambos se agruparon de 
forma signiicativa en la subclase de proliferación de la clasiica-
ción molecular del CHC (p < 0,01). Asimismo, EpCAM y CK19 esta-
ban signiicativamente asociados a activación de la vía del IGF-AKT-
mTOR (p < 0,01). GSEA mostró desregulación signiicativa de gene 
sets relacionados con ciclo celular y señalización a través de PI3K 
en tumores CK19+. Entre los genes más sobreexpresados, destaca-
ban genes implicados en reparación del DNA y recombinación mitó-
tica (RAD54L), así como genes que interactúan con Rb (CENPF). Los 
pacientes con tumores positivos para CK19 presentaban niveles 
elevados de AFP (p < 0,01) y signiicativamente más invasión ma-
crovascular (42 vs 6%, p = 0,01), mientras que EpCAM se asocia a 
tumores multinodulares (41 vs 12%, p = 0,02). Con respecto al pro-
nóstico de los pacientes, CK19+ (HR: 4,1, p = 0,004), satelitosis 
(HR: 2,3, p = 0,001) y multinodularidad (HR: 1,8, p = 0,011) fueron 
las variables asociadas independientemente con recurrencia tumo-
ral en la cohorte de validación.

Conclusiones: Existe un subgrupo de CHC (15%) caracterizado 
por marcadores fenotípicos que sugieren origen celular de estirpe 
progenitora. Estos pacientes pertenecen a la subclase de prolifera-
ción de la clasiicación molecular del CHC, presentan rasgos pato-
lógicos sugestivos de agresividad biológica (invasión macrovascular 
y multinodularidad) y se asocian a peor pronóstico en términos de 
recurrencia tumoral.

CArCInoMA HEpAtoCElulAr En lA CIrroSIS bIlIAr 
prIMArIA: AnálISIS CoMpArAtIVo dE lA InCIdEnCIA  
y fACtorES dE rIESgo En doS SErIES EuropEAS

A. Cavazzaa, A. Floreania, L. Caballeríab, D. Carolia, M. Bruguerab,  
F. Farinatia y A. Parésb

aDepartamento de Ciencias Quirúrgicas y Gastroenterologicas. 
Universidad de Papua. Italia. 
bUnidad de Hepatología. Institut de Malalties Digestives.  
Hospital Clínic. IDIBAPS. CIBEREHD. Barcelona. España.

Existen pocos datos y cierta controversia sobre la prevalencia e 
incidencia, así como los factores de riesgo para el desarrollo de 
carcinoma hepatocelular (CHC) en la cirrosis biliar primaria (CBP) 
debido a la escasa frecuencia de esta enfermedad. Asimismo, tam-
poco se conoce la inluencia geográica de este problema. Por este 
motivo, se ha evaluado la incidencia y prevalencia de CHC en la 
CBP así como deinir los factores de riesgo asociados al desarrollo 
tumoral.

El estudio ha sido realizado en dos series de pacientes con CBP 
procedentes de dos centros europeos (Barcelona y Padua). Se inclu-
yeron un total de 716 pacientes (389 de Barcelona y 327 de Padua), 
seguidos durante un período medio de 9,5 ± 6 años en Barcelona y 
de 9,1 ± 7,7 años en Padua. Las características demográicas y los 

factores posiblemente asociados al desarrollo tumoral (sexo varón, 
edad superior a 52 años, hábito tabáquico, consumo de alcohol, 
presencia del antígeno de supericie de la hepatitis B (HbsAg) y de 
anticuerpos contra el virus de la hepatitis C (HCV), y estadio histo-
lógico avanzado (III-IV), se evaluaron como potenciales factores de 
riesgo.

Veinticuatro pacientes (13 de Barcelona y 11 de Padua) desarro-
llaron un hepatocarcinoma. La prevalencia de CHC fue similar en 
Barcelona y en Padua (3,34 y 3,36%, respectivamente). La inciden-
cia también fue similar en las dos series (0,35 y 0,37 casos/100 
pacientes/año, respectivamente). La edad superior a 52 años, el 
sexo masculino, el consumo de alcohol y de tabaco y la presencia 
de HBsAg no se asociaron a la presencia de CHC. La presencia de 
anticuerpos frente al VHC tampoco representó un factor de riesgo 
de CHC (OR: 4,14 95% IC 1,15-14,94 p: n.s), aunque se observó una 
tendencia en la serie de Padua, debido a la mayor prevalencia de 
anticuerpos frente al VHC en la serie italiana (5,8%) con respecto a 
la española (1,8%). El estadio histológico avanzado en el momento 
del diagnóstico de la CBP fue el único factor asociado al desarrollo 
de CHC (OR: 5,80, 95% IC: 2,34-14,38, p < 0,001). Cuando se anali-
zaron independientemente las series de Barcelona y de Padua se 
observó que en Italia el sexo masculino también se asoció a mayor 
probabilidad de desarrollo de CHC (OR: 8,09, IC 95%: 1,93-33,8, p 
< 0,01).

En conclusión, la incidencia de CHC en la CBP es similar en Italia 
y en España, y el estadio histológico avanzado es el único factor de 
riesgo común de CHC en esta enfermedad. Las pequeñas diferen-
cias observadas en las dos series pueden explicarse por las caracte-
rísticas de la CBP en el momento del diagnóstico en los dos cen-
tros.

CIStAtInA C: MArCAdor dE funCIón rEnAl  
y CArdíACA En El pACIEntE CIrrótICo, AntES  
y dESpuéS dEl trASplAntE HEpátICo

V. Bernala, I. Pascualb, C. Fernándezb, P. Esquiviasa, A. García Gilc, 
M.T. Serranoa y M.A. Simóna

aAparato Digestivo. Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa. 
Zaragoza. España. 
bCardiología. Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa. 
Zaragoza. España. 
cCirugía General. Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa. 
Zaragoza. España.

Introducción: El diagnóstico precoz de la insuiciencia renal (IR) 
es fundamental en el paciente cirrótico. La Cistatina C (CisC) ha 
demostrado ser un marcador sensible y precoz de IR. Se ha sugerido 
su utilidad como marcador de riesgo de mortalidad y de eventos 
cardiovasculares.

objetivo: valorar la iabilidad de la CisC para el diagnóstico de 
IR en el cirrótico candidato a trasplante hepático (TH) y su correla-
ción con la miocardiopatía cirrótica y la aparición de eventos car-
diovasculares post-TH.

Material y métodos: se determinaron CisC (Quantikine, R&D), 
tasa de iltrado glomerular según la fórmula de Crockoft-Gault 
(TFG), creatinina sérica (Cr) y aclaramiento de creatinina en orina 
de 24 h (ClCr) en 100 pacientes (81 hombres; edad media: 56 ± 8 
años). La función cardíaca fue valorada mediante ecocardiograma 
y cateterismo cardíaco.

resultados: CisC se correlacionó signiicativamente con el MELD 
score (r = 0,340, p = 0,001). Los pacientes en Child C presentaban 
cifras superiores a aquellos en clase B y A, mostrando una clara 
tendencia a la signiicación (Child A = 1.294 ng/ml, Child B = 1647 
ng/ml y Child C = 1.869 ng/ml; F = 3,023, p = 0,054). El valor medio 
de CisC fue elevado (1.463,8 ± 697,6 ng/ml). Sólo un 9% presenta-
ban valores de Cr superiores a 1,3 mg/dl y un 20,5% un ClCr inferior 
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a 60 ml/min. CisC presentaba un área bajo la curva similar al resto 
de técnicas (CisC = 0,753, Cr = 0,799, TFG = 0,842, urea = 0,823; p 
< 0,001). Al analizar sensibilidad (S) y especiicidad (E), para un 
valor de corte de 1,3 mg/dl, la Cr presentaba una elevada E (96%) 
y una baja S (13%). CisC, para un valor de corte de 1618 ng/ml, 
presentaba una S del 80%, con una E del 66%. En cuanto a la función 
cardíaca, CisC no mostró correlación con ninguna variable del estu-
dio hemodinámico. Se correlacionó de forma signiicativa con la 
fracción de eyección (r = 0,274; p < 0,05), el diámetro diastólico 
del ventrículo izquierdo (r = —0,20; p < 0,05) y la fracción de acor-
tamiento (r = 0,321; p < 0,01). Los pacientes con valores de CisC 
superiores a 1618 ng/ml presentaron mayor número de eventos 
cardiovasculares, con una clara tendencia a la signiicación estadís-
tica (p = 0,08).

Conclusiones: La cistatina presenta una mayor sensibilidad que 
la creatinina para el diagnóstico de insuiciencia renal en el pacien-
te cirrótico. Por otro lado, valores elevados de cistatina C podrían 
relacionarse con un riesgo mayor de presentar eventos cardiovas-
culares después del trasplante hepático.

ClASIfICACIón MolECulAr dEl CArCInoMA 
HEpAtoCElulAr MEdIAntE El pErfIl dE EXprESIón  
dE MICroArn

C. Alsineta, S. Toffaninb, Y. Hoshidac, J. Luc, A. Villanuevaa,  
D. Chiangc, B. Minguezb, P. Newellb, L. Cabellosb, S. Roayaiea,  
M. Schwartzb, J. Bruixa, V. Mazzaferrod, S. Friedmanb, T. Golubc  
y J.M. Lloveta,b
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bMount Sinai Liver Cancer Program. Division of Liver Diseases/
Mount Sinai School of Medicine. New York. USA. 
cCancer Program. Broad Institute of Harvard and MIT. Cambridge. 
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Introducción: Datos recientes evidencian la implicación de los 
microARN (miARN) en el desarrollo y progresión del CHC. Además, 
los periles de expresión de miARN pueden generar una clasiica-
ción molecular del CHC que tenga relevancia pronóstica.

objetivos: 1) Identiicar subgrupos de CHC a nivel molecular en 
base a la expresión de miARN. 2) Establecer una clasiicación mole-
cular del CHC integrando datos de expresión de miARN, genómicos 
y biológicos. 3) Identiicar los mecanismos involucrados en la des-
regulación de miARN en CHC.

Métodos: La expresión de 358 miARN se evaluó en 89 muestras 
de tejido fresco de CHC en pacientes VHC+ mediante ampliicación 
dependiente de ligación. Se utilizó un método de agrupación jerár-
quica no supervisada para identiicar subgrupos moleculares. La 
expresión génica y las alteraciones cromosómicas se evaluaron con 
un microarray de expresión (Affymetrix U133 2,0ρ) y un array de 
SNP (Affymetrix STY Mapping Arrayρ). La activación de diferentes 
vías de señalización se determinó por inmunohistoquímica (pAkt, 
pIGF-1R, pS6, pEGFR y β-catenina) y análisis mutacional (β-cateni-
na). La validación de la expresión de miARN se realizó en tejidos 
parainados de CHC mediante PCR en tiempo real. El efecto de la 
desmetilación en la expresión de ciertos miARN se evaluó en la lí-
nea celular Huh-7 tratada con 5-aza-2′-deoxicitidina y ácido 4-feni-
lbutírico.

resultados: El análisis no supervisado de los periles de expre-
sión de miARN clasiicó las muestras en 3 clases: la Clase A (32/89, 
36%) mostró un enriquecimiento de muestras con activación de la 
vía de WNT (p < 0,001), la Clase B (28/89, 32%) se caracterizó por 
la expresión de genes relacionados con la respuesta a IFN (p = 0,01) 
y la Clase C (28/89, 31%) mostró una mayor frecuencia de activa-

ción de la vía de IGF (p = 0,01) y Akt/mTOR (p = 0,02). En la clase 
C se deinieron dos subclases moleculares que mostraban sobreex-
presión de dos regiones de miARN en el cromosoma 19 (8/89, 9%) y 
el 14 (5/89, 6%). La sobreexpresión de tres miARN del cromosoma 
19 normalmente expresados en placenta (miR-517a: Sobreexpre-
sión > 26 veces, p < 0,001; miR-520 g: sobreexpresión > 7 veces, p< 
0,001 y miR-516b: Sobreexpresión > 3 veces, p = 0,025; respecto al 
tejido normal), se conirmó en la validación. El ensayo de desmeti-
lación in vitro muestra la sobreexpresión del miR-517a, que tiene 
el mayor incremento de expresión en el grupo de muestras inicial 
(89) y en el de validación (165).

Conclusión: Los periles de expresión de miARN permiten, junto 
a los datos genómicos y biológicos, deinir tres clases moleculares 
de CHC (WNT, inlamación y proliferación). En la clase de prolifera-
ción se identiican dos subgrupos caracterizados por sobreexpre-
sión de miARN localizados en los cromosomas 19 y 14, como conse-
cuencia de cambios epigenéticos. Estos resultados identiican tres 
miARN, como nuevas potenciales dianas terapéuticas.

CoMpArACIón dE lA CInétICA VIrAl En lAS prIMErAS 
12 SEMAnAS dE trAtAMIEnto dE tElbIVudInA VS 
EntECAVIr En pACIEntES Con HEpAtItIS CrónICA b

D. Jin Suha, E. Herrmannb, C. Ávilac, P. Lópezc y S. Zeuzemd

aDepartment of Internal Medicine. Asan Medical Center. 
University of Ulsan. 
bFaculty of Medicine. Saarland University. Hamburg. Germany. 
cNovartis Farmacéutica. Basel. Switzerland. 
dDepartment of Internal Medicine. J.W. Goethe-University 
Hospital. Frankfurt. Germany.

Antecedentes: La evolución de la respuesta viral precoz durante 
el tratamiento de la hepatitis crónica B (HCB) es un factor clave 
para entender la potencia antiviral, deinir el peril de respuesta y 
determinar la mejor estrategia terapéutica. Se presenta la primera 
comparación directa de la cinética viral de dos nuevos tratamien-
tos de la HCB.

Métodos: Estudio randomizado, abierto, que evalúa la cinética 
viral de telbivudina (LDT) 600 mg/d vs entecavir (ETV) 0,5 mg/d 
durante 12 semanas de tratamiento y compara la supresión de la 
replicación del VHB en pacientes HBeAg positivo con HCB compen-
sada. El objetivo principal es medir la reducción media del ADN-
VHB desde el nivel basal, medido mediante el test COBAS Taqman. 
La cinética viral se determinó mediante ecuaciones de estimación 
generalizada (GEE) y modelización bifásica.

resultados: 44 pacientes (pts) HBeAg positivo fueron randomiza-
dos y recibieron LDT (n = 23) o ETV (n = 21) durante 12 semanas. El 
ADN-VHB basal (media (± SD)) fue 10,3 (± 1,6) vs. 9,7 (±1,7) log10 

copies/mL en los grupos LDT y ETV respectivamente. La reducción 
media del ADN-VHB en la semana 12 fue similar entre los trata-
mientos: 6,6 (± 1,6) log10 copias/mL en el grupo LDT y 6,5 (± 1,5) 
log10 copias/mL en el grupo ETV. No hubo diferencias estadística-
mente signiicativas entre los grupos para ningún parámetro de ci-
nética viral: aclaramiento viral/d (0,809 vs 1,002 p = 0,314), ratio 
de pérdida de células infectadas/d (0,075 vs 0,071 p = 0,627) o 
eicacia de supresión de la producción viral (0,991 vs 0,992% p = 
0,736) para LDT y ETV, respectivamente.

Conclusiones: El tratamiento con LDT y ETV, no mostró diferen-
cias signiicativas en la reducción media del ADN-VHB y la cinética 
viral en pacientes con HCB HBeAg positivo compensada. Tampoco 
hubo diferencias signiicativas entre los grupos para el aclaramien-
to del virus, la eliminación de células infectas o la supresión de la 
producción viral. La cinética viral demuestra que LDT y ETV tienen 
la misma potencia al inhibir la replicación viral.
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dISMInuCIón dE lA InfIltrACIón dE MACrófAgoS  
Al tEjIdo HEpátICo y dE lA rESIStEnCIA  
A lA InSulInA En El tEjIdo AdIpoSo En rAtonES 
doblE knoCkout pArA lA ApoE  
y lA 5-lIpooXIgEnASA

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

aServicio de Bioquímica y Genética Molecular. Hospital Clínic. 
CIBERehd. CIBEK. IDIBAPS. Universitat de Barcelona. Barcelona. 
España. 
bServicio de Anatomía Patológica. Hospital Clínic. CIBERehd. 
CIBEK. IDIBAPS. Universitat de Barcelona. Barcelona. España. 
cUnidad de Hígado. Hospital Clínic. CIBERehd. CIBEK. IDIBAPS. 
Universitat de Barcelona. Barcelona. España. 
dQueen’s University. Kingston. Canada.

Introducción: La obesidad, la resistencia a la insulina y la hiper-
lipidemia son condiciones que coexisten frecuentemente asociadas 
a la enfermedad metábolica hepatica. En un estudio reciente de-
mostramos que los ratones deicientes en apolipoproteína E (rato-
nes ApoE—/—), un modelo experimental de hiperlipidemia, presenta-
ban un mayor grado de esteatosis e inlamación hepática y una 
mayor susceptibilidad a desarrollar ibrosis hepática. Además, se 
observó que entre los genes diferencialmente sobreexpresados en 
el hígado de los ratones ApoE—/— se encontraba la vía pro-inlamato-
ria y pro-ibrogénica de la 5-lipooxigenasa (5-LO).

objetivo: Dado que la deiciencia en 5-LO ha demostrado un 
efecto protector sobre el sistema cardiovascular en ratones ApoE—

/—, en el presente estudio investigamos si la deiciencia en esta vía 
también ejerce efectos protectores en el hígado.

diseño estudio: Ratones control (wt) (n = 16), ratones ApoE—/— (n 
=12) y ratones doble knockout para la ApoE y la 5-LO (ApoE—/—/5-
LO—/—) (n = 13) se estudiaron en condiciones basales y tras recibir 
una dieta rica en grasa (45% Kcal procedentes de grasa) durante 12 
semanas.

resultados: En comparación con el grupo control, los ratones 
ApoE—/— presentaron un mayor grado de necroinlamación, una ma-
yor expresión de las citoquinas pro-inlamatorias TNFalpha y IL-18 
en el tejido hepático y una respuesta alterada en el test de sensi-
bilidad a la insulina. En comparación con el grupo ApoE—/—, los ra-
tones doble knockout ApoE—/—/5-LO—/— presentaron una menor tin-
ción hepática del antígeno F4/80, indicativo de una menor 
iniltración de macrófagos al hígado, unos menores niveles séricos 
de ALT y una menor expresión de TNFalpha y IL-18. Además, los 
hepatocitos aislados de ratones doble knockout ApoE—/—/5-LO—/— 
presentaron una menor vulnerabilidad a la apoptosis inducida por 
el TNFalpha. A nivel del tejido adiposo, los ratones doble-knockout 
ApoE—/—/5-LO—/— presentaron un aumento de la expresión de adipo-
nectina, la principal adipoquina hepatoprotectora y sensibilizante 
a la insulina, una inducción de PPARgamma, un receptor nuclear 
clave en la sensibilidad a la insulina, y una menor expresión de la 
adipoquina pro-inlamatoria MCP-1. Por último, los ratones doble-
knockout ApoE—/—/5-LO—/— presentaron una mejoría en el test de 
tolerancia a la glucosa y una disminución de la expresión de genes 
involucrados en la lipogénesis hepática, incluyendo el factor de 
transcripción SREBP-1c y la sintasa de ácidos grasos, FASN, tras re-
cibir una dieta rica en grasa.

Conclusión: Estos resultados indican que la deiciencia en 5-LO 
ejerce un efecto protector frente al daño hepático y la resistencia 
a la insulina en un modelo experimental de hiperlipidemia, lo que 
sugiere que la 5-LO juega un papel relevante en el desarrollo de la 
mayor susceptibilidad al daño hepático en la enfermedad metabó-
lica.

doS AñoS dE trAtAMIEnto Con tEnofoVIr dISoproXIl 
fuMArAto (tdf) VS trAtAMIEnto SECuEnCIAl Con 
AdEfoVIr dIpIVoXIl (AdV) y tdf En pACIEntES HbEAg-
poSItIVo Con HCb (EStudIo 103), AnálISIS prElIMInAr

T. Casanovasa, E.J. Heathcoteb, E. Ganec, R. de Mand, S. Chane,  
W. Sievertf, S. Maussg, P. Marcellinh, J. Sorbeli, J. Andersoni,  
E. Mondoui, J. Quinni y F. Rousseaui

aCSU. Bellvitge. España. 
bToronto Western Hospital. University of Toronto. Canada. 
cMiddlemore Hospital. New Zealand. 
dErasmus MC. Univ. Medical Center. Netherlands. 
eDreamwork Medical Group. EEUU. 
fMonash Univ. Australia. 
gCenter for HIV and Gastroenterology. Germany. 
hHospital Beaujon. France. 
iGilead Sciences. Durham NC.

Introducción: TDF es un análogo de nucleótido activo frente al 
virus de la hepatitis B (VHB).

Métodos: Estudio aleatorizado 2:1, doble ciego, que compara la 
actividad antiviral de TDF a dosis de 300mg/día (n = 176) vs. adefovir 
dipivoxil (ADV) 10mg/día (n = 90) en pacientes HCB HBeAg-positivo. 
Tras biopsia hepática a la semana (S) 48, cambiaron en fase abierta 
a TDF. A partir de la S72 los pacientes con ADN-VHB3400 copias/ml (69 
UI/mL) podían ser tratados con emtricitabina (FTC)+TDF.

resultados: A la S96 el 84% de los pacientes continuaban en el 
estudio. El análisis por intención de tratar (AIT) mostró respuesta 
virológica (ADN-VHB < 400c/mL) en el 77% de los tratados con TDF y 
en el 78% con terapia secuencial (ADV 48S-TDF 48S). El análisis por 
protocolo mostró respuesta virológica en el 85% y 89% de los casos 
respectivamente. El brazo con ADV y con ADN-VHB ≥ 400 c/mL a la 
S48 (n = 72), el cambio a TDF logró niveles de ADN-VHB indetecta-
bles (< 400 c/mL) a la S96 en el 82%, y se mantuvo en el 100% de los 
tratados inicialmente con ADV y ADN-VHB < 400c/mL a la S48 (n = 12) 
(análisis por protocolo). 28 pacientes cambiaron a FTC+TDF entre la 
72 y 96S por presentar ADN-VHB ≥ 400 c/mL. Tras 96S, 27 pacientes 
(15 TDF-TDF; 12 ADV-TDF) tuvieron ADN-VHB ≥ 400 c/mL, con una 
media de 3.4 log10c/mL. De ellos 23 habían iniciado FTC+TDF antes 
de la S96. La seroconversión de HBeAg fue del 27% en el grupo TDF-
TDF y del 22% en el grupo ADV-TDF (p = 0,31) y la pérdida de HBsAg 
fue del 6% en ambos grupos (10 pacientes del grupo TDF-TDF y 5 de 
ADV-TDF). 11 de los 15 pacientes presentaron anti-HBs. La media de 
ALT a la S96 fue 36 U/L, sin diferencias signiicativas entre los gru-
pos. El 9% de los pacientes abandonaron el estudio entre la S48 y 96. 
Dos pacientes (ADV-TDF) presentaron incremento de creatinina de 
0.5-mg/dL y uno requirió ajuste de dosis antes de la S96; No dismi-
nuyó el aclaramiento de creatinina < 50 mL/min.

Conclusión: TDF produjo una supresión viral potente y continua-
da durante los dos años de tratamiento con buena tolerancia en 
pacientes HBeAg+. Los pacientes en terapia secuencial mostraron 
supresión viral signiicativa, con respuesta en la S96 similar a la de 
los tratados con TDF durante dos años.

EfECto dEl prEtrAtAMIEnto Con MElAtonInA En  
lA VIAbIlIdAd y funCIón CElulAr dE HEpAtoCItoS 
HuMAnoS durAntE Su AISlAMIEnto y CrIoprESErVACIón

A. Solanasa, C. Sostresb, A. Campillob, A. Serrabloc, A. García Gild y 
M.T. Serranob

aInstituto Aragonés de Ciencias de la Salud. 
bAparato Digestivo. Hospital Clínico Lozano Blesa. Zaragoza. España. 
cServicio de Cirugía. Hospital Miguel Servet. Zaragoza. España. 
dServicio de Cirugía. Hospital Clinico Lozano BLesa. Zaragoza. España.

Introducción: El aislamiento de hepatocitos y su criopreserva-
ción son pasos críticos en el proceso de obtención de células para 
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el trasplante celular hepático. El estrés oxidativo causado por el 
aislamiento disminuye la función y aumenta la apoptosis celular. La 
criopreservación produce importantes daños en membranas y orga-
nélas de la célula, reduciendo considerablemente su viabilidad y 
función. Mejoras en ambos procesos permitiría aumentar la dispo-
nibilidad y funcionalidad de hepatocitos para el transplante. Sus-
tancias antioxidantes, como la melatonina, reducen el estrés oxi-
dativo y la apoptosis celular. Su uso en el aislamiento de hepatocitos 
humanos o durante su criopreservación podría mejorar su viabili-
dad y funcionalidad.

objetivo: Estudiar el efecto de la inclusión de melatonina en el 
aislamiento (durante la perfusión), en una incubación previa a la 
congelación y/o en el medio de criopreservación, sobre la viabili-
dad, metabolismo y funcionalidad de hepatocitos humanos aisla-
dos.

Material y métodos: Se realizaron 9 aislamientos de hepatocitos 
humanos a partir de resecciones hepáticas mediante la técnica de 
perfusión con colagenasa en tres pasos. En 5 aislamientos, la pri-
mera perfusión se realizó en la mitad de la muestra con melatonina 
(5 Mm) y en la otra mitad con el mismo medio sin melatonina. Tras 
el aislamiento, se determinó la viabilidad celular de cada muestra, 
y tras una noche en cultivo se valoró su actividad celular, mediante 
el test del MTT y la cuantiicación de albúmina y urea. En el resto 
de aislamientos, la mitad de los hepatocitos una vez aislados fue-
ron preincubados en medio con melatonina (5mM) a 4 °C una hora 
antes de su congelación. Posteriormente, se congelaron con y sin 
melatonina (5mM) y tras su descongelación se determinó su viabili-
dad y los mismos parámetros que en el experimento anterior.

resultados: La perfusión con melatonina aumentó un 14% la via-
bilidad de los hepatocitos (p < 0,05) y un 55% su actividad metabó-
lica (p = 0,057) (por el test MTT), aunque no modiicó la secreción 
de albúmina y urea. La preincubación y la congelación con melato-
nina mejoraron un 9 y 11% respectivamente la viabilidad (p < 0,05) 
de los hepatocitos tras su descongelación, sin mostrar una mejora 
signiicativa el resto de parámetros a estudio. Los hepatocitos pre-
incubados y además criopreservados con melatonina presentaron 
los mayores valores en viabilidad, funcionalidad y producción de 
albúmina y urea, aunque dicho efecto solo resultó signiicativo en 
la viabilidad celular.

Conclusión: La perfusión en el aislamiento con melatonina au-
menta la viabilidad y actividad metabólica de hepatocitos humanos 
aislados. Su preincubación y congelación con melatonina aumenta 
también la viabilidad de los hepatocitos tras su descongelación.

EfECtoS bEnEfICIoSoS dE SorAfEnIb  
En lA CIrCulACIón ESpláCnICA, IntrAHEpátICA  
y portoColAtErAl dE rAtAS Con HIpErtEnSIón 
portAl y CIrrótICAS

M. Mejías, E. García-Pras, C. Tiani, A. de Gottardi, J. Bosch  
y M. Fernández

Laboratorio de Hemodinámica Hepática. Institut d’Investigacions 
Biomèdiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS). Hospital Clínic. 
Ciberehd. Barcelona. España.

Introducción y objetivos: La hipertensión portal es la complica-
ción más importante de los pacientes con cirrosis hepática para la 
cual las terapias no son muy abundantes. Por este motivo, existe 
una necesidad médica de nuevas terapias efectivas para la hiper-
tensión portal. Dado que la angiogénesis es un importante determi-
nante de la patoisiología de la hipertensión portal, este estudio 
analiza los efectos de sorafenib, un potente inhibidor de las vías 
proangiogénicas de VEGFR-2, PDGFR-β y RAF quinasas, en la circu-
lación esplácnica, intrahepática y portocolateral en dos modelos 
experimentales de hipertensión portal: ratas con hipertensión por-
tal prehepática y ratas con cirrosis biliar secundaria. Una aproxi-

mación de este tipo resulta necesaria para cualquier investigación 
translacional dirigida a deinir la eicacia y la potencial aplicación 
clínica de nuevos elementos terapéuticos.

Métodos: Se indujo hipertensión portal prehepática en ratas me-
diante ligadura parcial de la vena porta (PPVL), e hipertensión por-
tal intrahepática y cirrosis biliar secundaria mediante ligadura del 
colédoco (BDL). Se administró sorafenib o su vehículo por vía oral 
durante dos semanas (1 o 2 mg/kg/día), iniciándose el tratamiento 
una vez que la hipertensión portal ya estaba plenamente estableci-
da (una semana tras la PPVL o dos semanas tras la BDL). El grado de 
colateralización portosistémica se cuantiicó usando microesferas 
radioactivas. Se determinó la neovascularización esplácnica e in-
trahepática, así como la expresión de factores angiogénicos y mar-
cadores proinlamatorios, mediante inmunohistoquímica y western 
blot. Las mediciones hemodinámicas se realizaron mediante lujo-
metría.

resultados: El tratamiento con sorafenib inhibió las vías de se-
ñalización de VEGF, PDGF y RAF en los modelos de hipertensión 
portal y cirrosis, traduciéndose en efectos protectores, mediante 
la disminución en un 80% de la neovascularización esplácnica y una 
atenuación marcada de la circulación hiperdinámica esplácnica. La 
formación de colaterales portosistémicas se redujo en un signiica-
tivo 18%. En las ratas cirróticas, el tratamiento con sorafenib resul-
tó en una reducción del 25% en la presión portal y una mejora re-
marcable del daño hepático, la ibrosis hepática, la inlamación y 
la angiogénesis. Los efectos beneiciosos de sorafenib sobre la in-
lamación y el daño tisular se observaron también en los órganos 
esplácnicos.

Conclusiones: Tomando en consideración las limitaciones de ex-
trapolar los hallazgos obtenidos en estudios con animales a huma-
nos, nuestros resultados sugieren que sorafenib podría ser una es-
trategia terapéutica efectiva en pacientes con hipertensión portal 
y cirrosis hepática.

EfICACIA ACtuAl dEl trAtAMIEnto AntIbIótICo 
EMpírICo En pACIEntES CIrrótICoS Con InfECCIonES 
bACtErIAnAS

J. Acevedo, J. Fernández, M. Castro, O. García,  
C. Rodríguez de López, M. Navasa, P. Ginès y V. Arroyo

IMDM e IDIBAPS. Hospital Clìnic de Barcelona. Universidad  
de Barcelona. Ciberehd. España.

Introducción: Los cambios producidos en la epidemiología de las 
infecciones bacterianas en la cirrosis hepática pueden haber dismi-
nuido la eicacia clínica de los antibióticos β-lactámicos.

Métodos: Estudio prospectivo que evaluó las características clí-
nicas y la respuesta al tratamiento antibiótico de todas las infec-
ciones bacterianas producidas en pacientes cirróticos entre sep-
tiembre del 2005 y Septiembre del 2007.

resultados: Un total de 224 pacientes presentaron 500 infeccio-
nes bacterianas en 393 ingresos. La peritonitis bacteriana espontá-
nea (PBE, n = 126 casos), las infecciones urinarias (n = 96) y la ce-
lulitis (n = 66) fueron las complicaciones infecciosas más frecuentes. 
Un tercio de las infecciones fueron nosocomiales (n = 175). Los 
principales microorganismos multirresistentes aislados fueron las 
enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro am-
pliado (BLEAs, 42 casos), seguidos de Pseudomonas aeruginosa (17 
casos), Staphylococcus aureus MR (14 casos) y Enterococcus fae-
cium (14 casos). Dichas bacterias multirresistentes fueron aisladas 
principalmente en infecciones nosocomiales: PBE (28 vs. 3%; p = 
0,001), infecciones urinarias (63 vs. 22%; p = 0,0001), celulitis  
(36 vs. 6%; p = 0,04) y neumonía (29 vs. 11%; p = ns). El tratamien-
to antibiótico empírico (cefalosporinas de tercera generación o 
amoxicilina-ácido clavulánico) resolvió más frecuentemente las in-
fecciones adquiridas en la comunidad: PBE (83 vs. 44%; p = 0,001), 
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infecciones urinarias (78 vs. 34%; p = 0,0001), celulitis (87 vs. 36%; 
p = 0,003), neumonía (53 vs. 17%; p = 0,05).

Conclusiones: Las bacterias multirresistentes causan frecuente-
mente infecciones nosocomiales en la cirrosis hepática. El trata-
miento antibiótico empírico actualmente recomendado fracasa en 
una alta proporción de dichas infecciones por lo que debe ser mo-
diicado e incluir un carbapenem y, según el tipo de infección, un 
glicopéptido.

EfICACIA ClínICA y SEgurIdAd dE lA AdMInIStrACIón 
dE tErlIprESInA En pACIEntES CIrrótICoS Con SHoCk 
SéptICo

J. Acevedo, J. Fernández, A. Escorsell, A. Mas, P. Ginès y V. Arroyo

IMDM e IDIBAPS. Hospital Clínic de Barcelona. Universidad  
de Barcelona. Ciberehd. España.

Introducción: La terlipresina se está empleando de manera cre-
ciente en el tratamiento del shock séptico refractario en la pobla-
ción general. Sin embargo, no existen datos sobre sus efectos en la 
cirrosis hepática.

objetivos: Investigar los efectos de la administración de la terli-
presina sobre la supervivencia hospitalaria en pacientes cirróticos 
con shock séptico.

Métodos: Ensayo clínico prospectivo, aleatorizado, abierto y mo-
nocéntrico comparando terlipresina (1-2 mg/4h EV) + fármacos 
alfa-adrenérgicos (grupo 1) vs fármacos alfa-adrenérgicos (grupo 2) 
en 72 pacientes cirróticos con shock séptico.

resultados: Hasta el momento se han incluido 24 pacientes, 12 
en cada grupo de tratamiento. Los datos clínicos al ingreso en la 
UCI fueron similares entre ambos grupos. Dos pacientes de cada 
grupo murieron durante las primeras 24 horas de ingreso en UCI 
(17%). La incidencia de hemorragia digestiva por hipertensión por-
tal (0% en ambos grupos) y de insuiciencia renal grave (42% en el 
grupo 1 vs. 67% en el grupo 2) fue similar entre ambos grupos de 
tratamiento. Los pacientes que recibieron terlipresina presentaron 
una menor incidencia de shock refractario aunque las diferencias 
no fueron signiicativas (25 vs. 42%). La mortalidad en UCI (50% en 
el grupo 1 vs. 67% en el grupo 2) y la hospitalaria (50 vs. 75%, res-
pectivamente) fueron similares entre ambos grupos de tratamien-
to. La incidencia de efectos adversos en relación con la administra-
ción de terlipresina fue extremadamente alta (66%), siendo la 
isquemia distal el efecto secundario más frecuente. Cuatro pacien-
tes (33%) requirieron la suspensión del tratamiento con terlipresina 
en relación con efectos adversos graves.

Conclusiones: La administración de terlipresina en bolus no tie-
ne un claro efecto beneicioso en pacientes cirróticos con shock 
séptico y se asocia a una alta incidencia de efectos adversos. Su 
administración en perfusión continua debe ser evaluada.

EfICACIA dEl trAtAMIEnto Con IntErfErón pEgIlAdo 
y rIbAVIrInA En 2.804 pACIEntES Con HEpAtItIS C

M. Rabanal, M.J. Gaspar, N. Rams, T. Casanovas, X. Forns,  
R. Planas, J.M. Sánchez-Tapias y R. Solà; por el Grupo Catalán  
de Estudio de la Hepatitis C

Consell Assessor del Tractament Farmacològic de les Hepatitis 
Víriques. Departament de Salut. Generalitat de Catalunya.

Introducción: El genotipo viral y el grado de cumplimiento tera-
péutico son dos elementos claves en el éxito del tratamiento en 
pacientes con hepatitis C crónica. Este estudio analiza estos dos 
factores en la práctica clínica real.

objetivo: Evaluar la eicacia y el grado de adherencia terapéuti-
ca de pacientes tratados en Cataluña durante el período 2001-
2005.

Métodos: Análisis retrospectivo de los casos de hepatitis C cróni-
ca tratados en los hospitales de Cataluña durante el período 2001-
2005 según la base de datos del Consell Assessor del Tractament 
Farmacològic de les Hepatitis Víriques de la Generalitat de Cata-
lunya. La duración del tratamiento fue de 12 meses en pacientes 
infectados con genotipos 1-4 y de 6 meses en pacientes con genoti-
po 2-3.

resultados: Se obtuvieron datos de 2804 pacientes. La media de 
edad en el momento del diagnóstico fue de 43 ± 11 años (media ± 
desviación estándar). El 66,9% eran hombres. La distribución geno-
típica fue del 64,1% de pacientes con genotipo 1 (1a:16,8% y 1b: 
66,9%), 5,7% genotipo 2, 21,9% genotipo 3 y un 8,3% genotipo 4. La 
carga viral fue superior a las 800.000 UI/ml en el 43,4% de los ca-
sos. El tratamiento fue completado (> 80% de la dosis y el tiempo 
prescrito) por el 73,2% en pacientes con genotipo 1 o 4 y por el 90% 
de los pacientes con genotipo 2 o 3 (p < 0,0001). La respuesta viral 
sostenida (RVS) por ITT fue del 54,5% (genotipo 1: 44,7%, genotipo 
2: 76,8%, genotipo 3: 78,4%, genotipo 4: 51,9%). La RVS fue supe-
rior en pacientes infectados con el genotipo 1b (44,5%) que en los 
pacientes con genotipo 1a (36,8%) aunque la diferencia no resultó 
ser estadísticamente signiicativa (p = 0,06). La RVS se incrementó 
al 68,8% en aquellos pacientes que realizaron el tratamiento com-
pleto (genotipo 1: 59,8%, genotipo 2: 84%, genotipo 3: 86,2%, geno-
tipo 4: 69,3%; p < 0,0001).

Conclusión: Los resultados obtenidos en la práctica clínica real 
son similares a los observados en los ensayos clínicos. La adheren-
cia al tratamiento es crucial para obtener una mejor tasa de RVS, 
lo que pone de maniiesto la importancia de disponer de equipos 
experimentados y con atención multidisciplinar en el tratamiento 
de la hepatitis C crónica.

El EfECto CItoprotECtor dE n-ACEtIlCIStEínA,  
Sod y CoEnzIMA q frEntE A lA MuErtE CElulAr  
por SAlES bIlIArES SE rElACIonA Con El InCrEMEnto 
dE lA EXprESIón dE noS-3 En HEpAtoCItoS

S. González, A.B. Hidalgo, G. Ferrín, R. González, I. Ranchal,  
R.I. Bello, A. Poyato, M. de la Mata y J. Muntané

Liver Research Unit. Hospital Universitario Reina Soia. Ciberehd. 
Córdoba. España.

Introducción: La acumulación de sales biliares hidrofóbicas in-
duce muerte celular en hepatocitos en cultivo. La regulación del 
estrés oxidativo y nitrosativo celular previene la muerte celular en 
hepatocitos en cultivo. El objetivo del presente estudio es determi-
nar la regulación de la producción de óxido nítrico (ON) y muerte 
celular por diversos agentes antioxidantes durante la muerte celu-
lar inducida por sales biliares en hepatocitos.

Material y métodos: Se ha realizado un estudio cinético (0-24 h) 
de inducción de muerte celular por ácido glicochenodeoxicholico 
(GCDCA) (0,5 mM) en HepG2. N-acetilcisteína (NAC, 0,5 mM), 
MnTBAP (Mn(III)tetrakis(4-benzoic acid) porphyrin chloride (1 mg/
ml), mitoQ (1 micro M) se coadministraron con GCDCA. La concen-
tración de calcio intracelular se reguló con EGTA o Bapta, y la de 
ON con un inhibidor de la óxido nítrico sintasa (NOS) (L-NAME) o un 
donador de ON (Nonoate). Se determinaron parámetros de muerte 
celular, expresión de la NOS-1, -2 y -3 por RT-PCR, Western-blot y 
microscopía confocal. La movilización de calcio se valoró mediante 
Fluo-3 en microsocopia de luorescencia.

resultados: GCDCA interirió la entrada de calcio extracelular, 
redujo la expresión de NOS-3 e incrementó la apoptosis y necrosis 
celular en HepG2. La inhibición de la producción de ON por L-NAME 
o el bloqueo de la entrada de calcio extracelular por EGTA incre-
mentaron la muerte celular por GCDCA en HepG2. La adición de un 
donador de NO (Nonoate) o la adición de calcio ejercieron un efec-
to citoprotector sobre la muerte celular inducida por GCDCA. La 
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administración de NAC, MnTBAP y mito-Q incrementó la expresión 
de NOS-3 y previno la muerte celular por GCDCA.

Conclusiones: 1) La inducción de muerte celular por GCDCA se 
relaciona con una alteración de la entrada de calcio y una disminu-
ción de la expresión de NOS-3 en HepG2. 2) La adición de calcio o 
de donadores de NO ejerció un efecto citoprotector en hepatocitos 
tratados con GCDCA. 3) El efecto citoprotector de los antioxidantes 
(NAC, MnTBAP y MitoQ) se relaciona con un incremento de la expre-
sión de NOS-3 en hepatocitos en cultivo.

El fACtor dE CrECIMIEnto plACEntArIo (plgf)  
y Su rElACIón Con loS MECAnISMoS pAtogénICoS  
dE lAS CélulAS EStrEllAdAS HEpátICAS

J. Riberaa, S. Tuguesa, M. Pautaa, A.M. Geertsb, C. van Steenkisteb, 
I. Colleb, P. Carmelietc, V. Arroyod, W. Jiméneza  
y M. Morales-Ruiza

aBioquímica y Genética Molecular-CDB. 
dHepatología-IMD. Hospital Clínic i Provincial de Barcelona. 
Centro de Investigación Biomédica Esther Koplowitz (CIBEK). 
CIBERehd-Instituto de Salud Carlos III. IDIBAPS. Universidad  
de Barcelona. España. 
bDepartment of Hepatology and Gastroenterology. Ghent 
University Hospital. Belgium. 
cDepartment for Transgene Technology and Gene Therapy. Leuven. 
Belgium.

Introducción y objetivo: El Plgf es un miembro de la familia del 
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) que desempeña 
una importante función isiopatológica en procesos inlamatorios y 
cardiovasculares a través de la inducción de angiogénesis patológi-
ca. Estudios previos han demostrado que el avance de la ibrosis 
hepática se correlaciona signiicativamente con un incremento de 
la expresión de Plgf. Sin embargo, se desconoce cual es el signii-
cado isiopatológico de este hallazgo. Por otra parte, se ha demos-
trado que las células estrelladas hepáticas (HSCs) expresan VEGFR-
1, el receptor especíico de Plgf. En este contexto, el objetivo de 
este estudio fue el de investigar la contribución de Plgf en los me-
canismos patogénicos de las HSCs.

Métodos: La cirrosis fue inducida en ratas Wistar por inhalación 
crónica de CCl4. La abundancia de Plgf se cuantiicó mediante téc-
nicas de inmunohistoquímica (anticuerpo anti rat-Plgf, Sta Cruz) y 
de RT-PCR. Las HSCs fueron aisladas mediante perfusión con cola-
genasa (Roche) y centrifugación en gradiente de densidad (Nyco-
denz, Sigma). La señalización celular inducida por Plgf (100ng/ml) 
en una línea celular humana de HSCs activadas (LX2) se analizó 
utilizando un array comercial acoplado a anticuerpos anti-fosfo ti-
rosina (Hypromatrix). La viabilidad y la migración de HSCs en res-
puesta al tratamiento de Plgf (100 ng/ml) se determinaron median-
te un ensayo de MTT y mediante el análisis de la quimiotaxis 
direccional, respectivamente.

resultados: La inmunodetección de Plgf se localizó principal-
mente en los septos ibrosos de los hígados cirróticos. En concor-
dancia con este resultado, la expresión del ARN mensajero de Plgf 
fue signiicativamente mayor en HSCs que en resto de células hepá-
ticas. El tratamiento de LX-2 con Plgf indujo la fosforilación de 34 
proteínas relacionadas con procesos claves de señalización intrace-
lular. El análisis bioinformático de estos resultados demostró que 
estas proteínas se agrupaban signiicativamente en dos grupos fun-
cionales: desarrollo-viabilidad celular (ERK 1/2, CBL, IKK, PDGFRA, 
SOCS1, TRAF5, TRAF6, VAV1 y YES1) y cáncer-migración celular 
(CDK5R1, CDKN1B, Flt1, MET, MMP3, SRC, RBL1, y PI3-quinasa p85). 
Con el in de obtener una validación funcional de los resultados, se 
realizaron estudios de viabilidad y migración celular. El tratamien-
to con Plgf provocó un incremento signiicativo de la viabilidad de 
las HSCs en comparación con la condición control (7,8 × 104 ± 1,4 

× 104 vs 4,2 × 104 ± 1,2 × 104 células/pozo, respectivamente; p < 
0,05). Además, el tratamiento de las células LX2 con Plgf estimuló 
signiicativamente la reorganización del citoesqueleto y la migra-
ción celular.

Conclusiones: Nuestros resultados demuestran que Plgf aumen-
ta la viabilidad y estimula la migración celular de las HSCs. Estos 
datos sugieren que, en el contexto de la cirrosis hepática, los agen-
tes angiogénicos podrían contribuir al proceso de ibrogénesis ac-
tuando sobre los mecanismos patogénicos de las HSCs.

El gEn dE lA gHrElInA rEgulA lA progrESIón  
dE lA fIbroSIS HEpátICA En rAtonES trAnSgénICoS  
y En pACIEntES Con HEpAtItIS CrónICA C

M. Morenoa, M.L. Mansegob, J.F. Chavesb, M. Domíngueza,  
J.Colmeneroa, L.N. Ramalhoa, X. Fornsa, V. Arroyoa, C. Caballeríaa, 
P. Ginèsa y R. Batallera

aUnitat d’Hepatologia. Hospital Clínic. CIBEREHD. Institut 
d’Investigacions Biomèdiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS). 
Barcelona. España. 
bFundación de Investigación. Laboratorio de Estudios Genéticos. 
Hospital Clínico Universitario de Valencia. Valencia. España.

Introducción y objetivo: La ghrelina es una hormona orexigé-
nica producida en el estómago. Puede ser sintetizada en otros 
tejidos donde regula diversos procesos isiopatológicos. Nuestro 
laboratorio ha demostrado que la ghrelina se sintetiza en el híga-
do y que su administración exógena tiene un efecto hepatopro-
tector y antiibrogénico. Objetivo: Investigar si la expresión endó-
gena del gen de la ghrelina regula la ibrogénesis experimental y 
humana.

Métodos: Se incluyó a pacientes a los que se realizó una biopsia 
hepática (45 con hepatitis crónica C, 23 con esteatohepatitis no 
alcohólica y 37 con hepatopatía alcohólica) y 5 pacientes control. 
Se estudió la expresión hepática del gen de la ghrelina y 40 genes 
involucrados en ibrogénesis (PCR cuantitativa). Se analizó los nive-
les séricos de ghrelina en individuos control (n = 34), con hepatitis 
crónica C (n = 73) y hepatitis alcohólica (n = 25) mediante radioin-
munoanálisis. Asimismo, se estudió 6 polimorismos del gen de la 
ghrelina mediante minisecuenciación en 384 pacientes con hepati-
tis crónica C. Se estudió la respuesta ibrogénica hepática en rato-
nes C57/BL6 salvajes y knockout para el gen de la ghrelina tras la 
administración intraperitoneal de tetracloruro de carbono durante 
8 semanas (n = 12 por grupo).

resultados: La expresión hepática de ghrelina fue similar en pa-
cientes con hepatopatía alcohólica, VHC y en hígados normales. Los 
pacientes con esteatohepatitis no alcohólica presentaron mayor 
expresión de ghrelina (3,5 veces más que en hígados normales, p < 
0,05). La expresión de ghrelina se correlacionó con genes proibro-
génicos como TIMP1, MMP2 y TGFB1. Los niveles séricos de ghrelina 
fueron menores en pacientes con hepatopatía crónica que en indi-
viduos control (p < 0,05). Entre los pacientes, los niveles séricos de 
ghrelina fueron signiicativamente menores en aquéllos con ibrosis 
avanzada (750 pg/ml vs 948 pg/ml). En el estudio de polimorismos 
genéticos, se identiicó dos polimorismos (—994CT y —604GA) en el 
gen de la ghrelina que se asociaban con estadío más avanzado de la 
ibrosis en mujeres. En el estudio con ratones, se demostró que los 
ratones deicientes en ghrelina eran más susceptibles a la ibrosis 
hepática y al daño necroinlamatorio que los ratones salvajes (si-
rius red, score necroinlamatorio).

Conclusiones: La ghrelina endógena regula la progresión de la 
ibrossis hepática humana y experimental. La administración de 
ghrelina es un posible tratamiento antiibrogénico que debe ser 
evaluado en futuros estudios clínicos.



140 XXXIV Congreso Anual de la Asociación Española para el Estudio del Hígado 

El IntErfErón AlfA2b rECoMbInAntE MEjorA  
lA rESpuEStA InMunE dE lA VACunA ContrA lA 
HEpAtItIS b En pACIEntES Con bAjA rESpuEStA: 
rESultAdoS fInAlES dE un EnSAyo ClínICo 
AlEAtorIzAdo

M.E. Miquilena Colinaa, T. Lozano Rodrígueza, L. García Pozoa,  
A. Sáez Sáeza, P. Rizzab, I. Caponeb, M. Rapicettab, P. Chionneb,  
M. Capobianchic, M. Selleric, F. Belardellib, O. Lo Iaconod  
y C. García Monzóna

aLaboratorio de Hepatología Experimental. Hospital Universitario 
Santa Cristina. CIBERehd. Madrid. España. 
bDepartamento de Biología Celular y Neurociencias. Instituto 
Superior de Sanidad. Roma. Italia. 
cLaboratorio de Virología. Instituto Nacional de Enfermedades 
Infecciosas L.Spallanzani. Roma. Italia. 
dSección de Aparato Digestivo. Hospital del Tajo. Aranjuez. 
Madrid. España.

Introducción: El interferón (IFN) alfa es una citoquina capaz de 
estimular la respuesta inmune humoral y celular, lo que sugiere que 
podría ser útil como adyuvante de la vacuna anti-hepatitis B (HB) 
en pacientes con baja respuesta.

objetivo: Determinar cuantitativa y cualitativamente si el IFNal-
fa mejora la respuesta inmune de la vacuna anti-HB en pacientes 
en hemodiálisis no vacunados previamente.

pacientes y métodos: Se incluyó a 64 pacientes que fueron va-
cunados de manera aleatoria con cuatro dosis (0, 1, 2 y 6 meses) de 
40 mcg de vacuna recombinante anti-HB (grupo A: 34 pacientes, 
58,5 ± 12,9 años) o con la misma pauta de vacunación más 3 MUI de 
IFNalfa2b recombinante (grupo B: 30 pacientes, 60,3±9,7 años). 
Como variables de eicacia, se analizaron la tasa de seroprotección 
(anti-HBs ≥ 10 UI/L), los diferentes isotipos de IgG anti-HBs y las 
subpoblaciones linfocitarias Th1 y Th2 basalmente (T0), 1 mes des-
pués de la 3.a (T3) y 4.a (T7) dosis, y 6 meses después de completar 
la vacunación (T12). Se analizaron también las subpoblaciones lin-
focitarias Th1 y Th2 en la sangre periférica de 28 individuos sanos 
(57,2 ± 10,5 años). Como variable de seguridad, se evaluaron los 
efectos adversos (EAs), tanto clínicos como analíticos, 1 mes des-
pués de cada dosis.

resultados: La tasa de seroprotección precoz (T3) fue del 38,2% 
en el grupo A y del 73,3% en el grupo B (p = 0,005), siendo la tasa 
de seroprotección en T7 del 62% en el grupo A y del 84,6% en el 
grupo B (p = 0,061). El isotipo IgG anti-HBs predominante en los 
pacientes que alcanzaron un título de anti-HBs ≥ 10 UI/L fue IgG4 
en los del grupo A e IgG1 en los del grupo B. La proporción de linfo-
citos circulantes Th1, pero no la de Th2, estaba anormalmente ele-
vada en ambos grupos antes de la vacunación (grupo A: 20,3 ± 
10,2%, grupo B: 21,9 ± 14,1%, individuos sanos: 11,6 ± 4,7%; p < 
0,001 y p = 0,001, respectivamente). Considerando los pacientes 
que lograron una seroprotección precoz, la proporción de linfocitos 
circulantes Th1 se normalizó en los del grupo B (13,2 ± 8,2 vs  
11,6 ± 4,7% en individuos sanos, p = 0,405), mientras que permane-
ció anormalmente elevada en los del grupo A (19,9 ± 14,3% vs 11,6 
± 4,7%, p = 0,009). Ninguno de los pacientes del grupo A presentó 
EAs relacionados con la vacuna, mientras que el 83,3% de los pa-
cientes del grupo B presentó algún EA, siendo el más frecuente la 
iebre de intensidad leve o moderada en las siguientes 24 horas de 
la vacunación. Ninguno de los 64 pacientes presentó EAs graves.

Conclusión: El uso de IFNalfa2b recombinante como adyuvante 
de la vacuna anti-HB en pacientes en hemodiálisis es seguro y pro-
duce un aumento signiicativo en la tasa de seroprotección precoz 
induciendo una respuesta inmune eicaz de tipo Th1. Estos resulta-
dos sugieren que estrategias similares podrían ser útiles para otros 
grupos de pacientes con alto riesgo de HB y baja respuesta a la 
vacuna, como los cirróticos y los receptores de trasplante hepáti-
co.

El MEdICAMEnto HEpAtoprotECtor SIlIbInInA InHIbE 
lA rESpIrACIón MItoCondrIAl y AuMEntA  
El rEndIMIEnto y EfICACIA dE lA foSforIlACIón 
oXIdAtIVA En MItoCondrIAS AISlAdAS dE HígAdoS  
dE rAtAS «In VItro» y «EX-VIVo»

M.N. Sanza, C. Sánchez-Martína, D. Detaillea, J.M. Recio-Córdovab, 
M.V. Rascón-Trincadoc, E.A. Koceird, F. Alonsoa y M.Y. El-Mira

aDepartamento de Fisiología Animal y Farmacología. Universidad 
de Salamanca. Salamanca. España. 
bServicio de Endicronología. Hospital Universitario de Salamanca. 
Salamanca. España. 
cDepartamento de Medicina. Universidad de Salamanca. 
Salamanca. España. 
dLaboratoire de Biologie et Physiologie des Organismos. Faculté 
des Sciences Biologiques. Argel. Argelia.

Antecedentes: La Silibinina (SB), principal lavonoide de la sili-
marina, se utiliza actualmente en clínica gracias a sus efectos he-
patoprotectores (Legalon). Estudios previos realizados por nuestro 
grupo demostraron la capacidad de la SB de inhibir «in vitro» la 
gluconeogénesis y glucólisis en hepatocitos.

objetivos: Investigar, tanto «in vitro» como «ex-vivo», el efecto 
de la SB sobre la respiración mitocondrial y sobre el rendimiento de 
la fosforilación oxidativa en mitocondrias hepáticas.

Métodos: Utilizamos tres grupos experimentales de ratas Wistar 
macho. Para los experimentos «in vivo» inyectamos durante 2 sema-
nas SB (50 mg/kg/día, i.p.) o su vehíulo. En los experimentos «in vi-
tro» se utilizaron ratas control sin tratamiento previo. Obtuvimos las 
mitocondrias hepáticas por centrifugación diferencial. Las medidas 
de la respiración y de la fosforilación oxidativa se realizaron, en pre-
sencia o ausencia de SB (100 μM), en una cámara de oxigrafía cerra-
da, con agitación magnética y termostatizada a 37 oC, y equipada con 
un electrodo «de Clark». Como sustratros respiratorios utilizamos: 
glutamato/malato (GM), succinato/malato/rotenona (SM), glutama-
to/succinato/malato (GSM) y palmitoil carnitina coenzima A.

resultados: La SB inhibió la respiración mitocondrial, tanto «in 
vitro» como «in vivo». En ambas situaciones experimentales, la SB 
no afectó al estado 4, pero sí inhibió signiicativamente la respira-
ción en el estado 3 con los dos sustratos empleados. La mayor inhi-
bición de la respiración fue del 38% en experimentos «in vitro» con 
GM, respecto al 18% de inhibición obtenido «ex vivo». Con SM obtu-
vimos un porcentaje de inhibición similar «in vitro» e «in vivo», 22% 
y 18%, respectivamente. Por el contrario, la SB aumentó el P/O 
tanto «in vitro» como «in vivo», aunque de forma más acusada «in 
vivo». En los experimentos «in vitro», la SB incrementó la fosforila-
ción oxidativa un 16% con GM, 10% con SM y GSM y 22% con palmitoil 
coenzima A. El porcentaje de activación ejercido por la SB «in 
vivo» fue del 26% con SM, 23% con GM y 24% con GMS.

Conclusión: La SB ejerce acciones mitocondriales «in vitro» e 
«in vivo». Estos efectos adquieren especial relevancia en situacio-
nes patológicas con disfunción mitocondrial como la Diabetes.

El MEld y El MEld SodIo VAríAn SInIfICAtIVAMEntE 
dEpEndIEndo dEl lAborAtorIo En quE SE dEtErMInAn

X. Xiola, L. Castellsb, P. Ginesc, J. Twosed, A. Ribaltad,  
J. Castellotea, I. Bilbaob, M. Navasac y R. Deulofeud

aHospital Universitari de Bellvitge. Idibell. Barcelona. España. 
bHospital Universitari Vall d’Hebron. CIBER de Enfermedades 
Hepáticas y Digestivas (ciberehd). Barcelona. España. 
cHospital Clínic (IDIBAPS). CIBER de Enfermedades Hepáticas  
y Digestivas (ciberehd). Barcelona. España. 
dOrganització Catalana de Trasplantament (OCATT). Barcelona. España.

Introducción: El MELD se utiliza en la priorización de los pacien-
tes en lista de espera de trasplante hepático ya que las variables 
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que lo forman son objetivas, y reproducibles. Sin embargo, la cifra 
de MELD puede estar inluenciada por los métodos de laboratorio 
utilizados y la incorporación de la cifra de sodio en el MELD (MELD-
Na) puede mejorar su capacidad pronóstica.

Material y métodos: Para implementar un sistema de distribución 
de órganos basado en el MELD en un área con tres hospitales con pro-
grama de trasplante, se ha estudiado si hay variaciones en el MELD y 
el MELD-Na determinado en los distintos hospitales. Todos los pacien-
tes en lista de espera se estudiaron el mismo día practicándoles una 
extracción de sangre que se dividió en tres alícuotas que se analizaron 
en cada laboratorio. Los métodos de laboratorio fueron los mismos en 
los tres centros para la determinación de creatinina y sodio y distintos 
en los tres para la de INR y bilirrubina. El MELD se calculó con la mo-
diicación UNOS y el MELD-NA: MELD + 1,59 (135-Na).

resultados: La puntuación de MELD y MELD-Na fue idéntica en 
los tres centros en sólo 6 y 9 de los 70 casos, respectivamente. La 
puntuación de MELD obtenida en los laboratorios A y C mostró la 
máxima diferencia: en 22 casos fue de un punto y en 38 de dos o 
más puntos; la diferencia de MELD-Na fue en 22 casos de un punto 
y en 33 mayor de dos. Las medias y rango de cada variable se mues-
tran en la tabla adjunta.

Conclusiones: Existieron diferencias signiicativas en la puntua-
ción MELD y MELD-Na obtenida en los tres laboratorios. En dos de 
los centros, el MELD difería en dos puntos o más en el 54% de los 
casos, y el MELD-Na en el 47%. Aunque había diferencias signiicati-
vas en los tres parámetros del MELD, el INR es el que produce más 
variaciones. Para garantizar una distribución de órganos equitativa 
basada en el sistema MELD o en el MELD-Na, se deberían implemen-
tar los mismos métodos de laboratorio en los centros de las áreas 
que comparten órganos, o incluso debería considerarse la utiliza-
ción de un laboratorio central.

El pEroXInItrIto InHIbE lA ACtIVIdAd dE lA CAdEnA 
rESpIrAtorIA MItoCondrIAl (CrM) y rEproduCE  
lAS AltErACIonES funCIonAlES HAllAdAS  
En loS rAtonES ob/ob Con EStEAtoHEpAtItIS  
no AlCoHólICA (EHnA)

I. García-Ruiz, D. Fernández-Moreira, C. Rodríguez-Juan,  
T. Díaz-Sanjuán, M.T. Muñoz-Yagüe, P. Solís-Muñoz y J.A. Solís-Herruzo

Centro de Investigación. Hospital «12 de Octubre».  
Universidad Complutense. Madrid. España.

Introducción: En un estudio previo, mostramos que la actividad 
de la CRM está disminuida en el hígado de pacientes con EHNA 
(Hepatology 2003;38:999-1007) y en ratones obesos ob/ob (Hepa-
tology 2006;44:581-591). Más recientemente hemos demostrado 

que la baja actividad enzimática hallada en los ratones ob/ob se 
debía a un descenso en las proteínas que forman estos complejos 
(57th Annual Meeting. AASLD. 2007).

objetivos: Considerando que el tratamiento de los ratones ob/
ob con ácido úrico —un captador del anión peroxinitrito— mejora la 
actividad de la CRM, quisimos saber si este anión puede reproducir 
«in vitro» las alteraciones funcionales mitocondriales existentes en 
los animales obesos.

Material y métodos: Cincuenta a 2.800 mmoles de peroxinitrito 
fueron añadidos a 5 mg/ml de mitocondrias aisladas del hígado de 
ratones normales, delgados. Tras esta exposición, determinamos en 
las proteínas modiicadas por el peroxinitrito: actividad de la CRM 
(espectrofotometria), actividad en gel del complejo I, consumo de 
oxígeno y grado de ensamblaje del complejo I y sus subunidades.

resultados: la exposición de las proteínas mitocondriales al anión 
peroxinitrito produce: 1) un descenso dependiente de la dosis de la 
actividad del complejo I (determinada por espectrofotometría y en 
gel) y de la citrato sintetasa; 2) reducción del consumo de oxígeno 
que era también dependiente dosis; 3) disminución de los complejos 
de la CRM completamente ensamblados; 4) descenso de todas las 
subunidades estudiadas de los complejos I y III, así como de la pro-
hibitina, y, inalmente, y 5) degradación de la subunidad 39 kDa del 
complejo I y de la subunidad core 2 y FeS del complejo III.

Conclusión: Este estudio demuestra que el tratamiento «in vi-
tro» de mitocondrias de ratones normales con dosis crecientes de 
peroxinitrito reproduce las alteraciones funcionales y proteómicas 
que se encuentran en los ratones obesos con EHNA. Es decir, dismi-
nuye su actividad enzimática tras provocar su rápida degradación 
de las proteínas que componen los complejos de la CRM. Estos re-
sultados apoyan la idea de que el anión peroxinitrito juega un pa-
pel crítico en la patogenia de la disfunción mitocondrial existente 
en la EHNA. Estos hallazgos pueden contribuir al hallazgo de nuevos 
tratamiento para estas lesiones.

El polIMorfISMo 1331t>C En lA boMbA EXportAdorA 
dE SAlES bIlIArES ES un fACtor dE SuSCEptIbIlIdAd 
Al dAño HEpAtoCElulAr InduCIdo por fárMACoS

R.J. Andradea, E. Crespob, E. Ulzurrunc, F. Ruiz-Cabellod,  
Y. Borrazc, M. Roblesa, M.C. Fernandeze, G. Pelaeze, A. Madrazof, 
M. Romero-Gomezf, S. Ávilag, H. Hachemh, J.M. Navarroi,  
R. Planasj, J.F. Salmerónk, C. Guarnerl y M.I. Lucenac

aUnidad de Hepatología. Hospital Virgen de la Victoria. Facultad 
de Medicina. Málaga. España. CIBERehd. 
bDepartamento de Farmacología. Facultad de Farmacia. Granada. 
España. 
cServicio de Farmacología Clínica. Hospital Virgen de la Victoria. 
Facultad de Medicina. Málaga. España. 
dServicio de Análisis Clínicos. Laboratorio de Inmunología. 
Hospital Virgen de las Nieves. Granada. España. 
eServicio de Farmacología y Aparato Digestivo. Hospital 
Torrecárdenas. Almería. España. 
fUnidad de Hepatología. Hospital Nuestra Señora de Valme. 
Sevilla. España. 
gUnidad de Hepatología. Hospital Xeral-Calde. Lugo. España. 
hUnidad de Hepatología. Hospital Morales Messeguer. Murcia. España. 
iUnidad de Hepatología. Hospital Costa del Sol. Marbella. Málaga. 
España. 
jUnidad de Hepatología y Servicio de Farmacología Clínica. 
Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona. Barcelona. España. 
kServicio de Aparato Digestivo. Hospital Clínico San Cecilio. 
Granada. España. 
lUnidad de Hepatología. Hospital Sant Pau. Barcelona. España.

objetivos: Una disminución en la expresión de los transportado-
res hepáticos canaliculares podría contribuir a la exposición del 
hepatocito a concentraciones elevadas del metabolito reactivo. 

 Laboratorio  Laboratorio Laboratorio p 
 A B C

Creatinina 1,23 1,2 1,21 0,001
rango 0,5-5,10 0,53-5,47 0,64-5,09
Bilirrubina 2,96 3,28 3,11 0,001
rango 0,4-19,9 0,35-23,05 0,43-20,67
INR 1,4 1,52 1,67 0,001
rango 0,88-2,73 0,89-3,03 0,68-5,83
Sodio 138,9 135,2 134,5 0,001
rango 123-145 121-142 120-140
MELD 14,3 15,1 15,9 0,001
rango jun-29 jun-31 jun-40
MELD-Na 15,6 17,1 18,1 0,001
rango jun-42 jun-50 jun-59
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Polimorismos genéticos de la bomba exportadora de sales biliares 
(BSEP, ABCB11) y proteínas resistentes a multidrogas (MRP2, ABCC2) 
podrían conducir a un cambio en la función y expresión de dichos 
transportadores, aumentando la susceptibilidad al desarrollo de 
hepatotoxicidad idiosincrásica.

Material y métodos: Se genotiparon los polimorismos de BSEP 
(ABCB11 1331T > C (V444A)) y MRP2 (ABCC2 —24C > T, 4581G > A 
(C1515Y), 3563 T > A (V1188E) y 1249 G > A (Val417le)) en pacientes 
con toxicidad hepática inducida por fármacos pertenecientes al Re-
gistro Nacional de Hepatotoxicidad (Andrade et al., Gastroentero-
logy 2005) con una causalidad deinida o probable según la escala 
de CIOMS. El grupo control estuvo constituido por sujetos Caucási-
cos emparejados por edad, sexo y tipo de fármaco al que habían 
sido expuestos. El genotipado se realizó mediante un ensayo de 
discriminación alélicas 5’ con sondas TaqMan.

resultados: En la tabla se muestran las frecuencias genotípicas 
de ABCB11 y ABCC2 en los pacientes con hepatotoxicidad y contro-
les. La frecuencia del genotipo variante de ABCB11 1331T > C fue 
mayor en pacientes con lesión hepatotóxica del tipo hepatocelular 
respecto al grupo control. Los genotipos de ABCC2 C-24T, G1249A, 
G4581A y T3563A fueron similares entre pacientes y controles.

Conclusiones: Nuestros datos sugieren que el polimorismo 
ABCB11 1331T > C podría ser un factor de susceptibilidad al desa-
rrollo de daño hepático inducido por fármacos de tipo hepatocelu-
lar. Sin embargo, los polimorismos estudiados de ABCC2 no pare-
cen estar implicados en la susceptibilidad a desarrollar DILI.

Proyecto parcialmente inanciado por el SAS PI-0082/2007 y por 
la Agencia Española del Medicamento

El trAtAMIEnto Con n-ACEtIlCIStEínA y un Análogo 
dE Sod EStAbIlIzA lA EXprESIón y lA ACtIVIdAd  
dE loS CoMplEjoS MItoCondrIAlES y prEVIEnE  
lA MuErtE CElulAr En HEpAtoCItoS HuMAnoS  
En CultIVo

R. Gonzáleza, A.B. Hidalgoa, G. Ferrína, I. Ranchala, S. Gonzáleza, 
R.I. Belloa, P. López-Cillerob, G. Costána, M.A. Gómezc,  
G. López-Lluchd, M. Santos-Gónzaleze, J. Briceñob, Ruiánb,  
J.M. Villalbae, P. Navasd, M. de la Mataa y J. Muntanéa

aLiver Research Unit. Córdoba. España. 
bDepartamento de Cirugía. Hospital Reina Sofía. Córdoba. España. 
cUnidad Cirugía HBP-THO. Hospital Virgen del Rocío. Sevilla. 
España. 
dCABD. Universidad Pablo Olavide. Sevilla. España. 
eDepartamento de Biología Celular. Fisiología e Inmunología. 
Universidad de Córdoba. Córdoba. España.

Introducción: La N-acetilcisteína (NAC) y un análogo de la supe-
róxido dismutasa (MnTBAP) reducen el estrés oxidativo y muerte 
celular en diversos modelos experimentales. La muerte celular por 
D-galactosamina (D-GalN) se relaciona con disfunción mitocondrial 
y estrés oxidativo en hepatocitos.

objetivos: El estudio investiga los mecanismos intracelulares de 
prevención por NAC y SOD de la muerte celular en hepatocitos.

Material y métodos: Los hepatocitos se aislaron de biopsias he-
páticas obtenidas de pacientes sometidos a resección hepática. 
NAC (0,5 mM) y MnTBAP (Mn(III)tetrakis(4-benzoic acid) porphyrin 
chloride (1 mg/ml), se co-administraron con D-GalN (40 mM) en 
hepatocitos humanos en cultivo. Se determinaron parámetros de 
muerte celular, así como el estrés oxidativo, coenzima Q (Q), GSH, 
la actividad y la expresión de diversos complejos mitocondriales.

resultados: La muerte celular por D-GalN se asoció con la induc-
ción del estrés oxidativo, oxidación de Q, depleción de GSH y re-
ducción de la actividad de los complejos I+III y II+III mitocondriales. 
NAC y MnTBAP redujeron la muerte celular, previnieron la oxida-
ción de Q, redujeron el estrés oxidativo mitocondrial y restauraron 

la expresión proteica de diversas subunidades y la actividad de los 
complejos I+III y II+III en mitocondrias.

Conclusión: 1) La depleción en Q mitocondrial es clave en la 
disfunción mitocondrial y muerte celular por D-GalN. 2) El efecto 
beneicioso de NAC se relaciona con la prevención de la oxidación 
de Q, estabilización de la función mitocondrial y prevención de 
muerte celular.

El trAtAMIEnto Con VASoConStrICtorES  
En El SíndroME HEpAtorrEnAl tIpo-1 SECundArIo  
A pErItonItIS bAtErIAnA ESpontánEA MEjorA 
SIgnIfICAtIVAMEntE lA funCIón rEnAl y AuMEntA  
lA SupErVIVEnCIA

M. Rivero, M.A. Rodríguez-Gandía, G. Arranz, X. García-Aguilera, 
V.F. Moreira, J.M. Milicia y L. Ruiz del Árbol

Unidad de Hemodinámica del Servicio de Gastroenterología, 
Hospital Ramón y Cajal. Universidad de Alcalá. Madrid. España.

Introducción: El tratamiento del Síndrome Hepatorrenal tipo-1 
(SHR) con vasoconstrictores y albúmina es eicaz en aproximadamen-
te el 40% de los pacientes. El SHR ocurre también durante infecciones 
bacterianas activas (IBA), fundamentalmente, peritonitis bacteriana 
espontánea (PBE). Previamente, los estudios terapéuticos no han in-
cluido a los pacientes con SHR e IBA hasta después de la curación de 
la infección. Actualmente, el SHR tipo-1 incluye pacientes con IBA 
pero sin shock séptico, sin embargo, la eicacia del tratamiento en 
estos enfermos no ha sido evaluada en estudios controlados.

objetivos: Determinar la eicacia del tratamiento vasoconstric-
tor en pacientes con SHR tipo-1 secundario a peritonitis bacteriana 
espontánea (SHR-PBE), estimada por mejoría de la función renal y 
la supervivencia.

Material y métodos: Estudio prospectivo, comparativo en pa-
cientes con cirrosis hepática y SHR tipo-1 sin IBA (SHRsinIBA) (n = 
21) y con SHR-PBE (n = 20) los cuales recibieron tratamiento com-
binado con terlipresina (1-2 mg/4 h iv) y albúmina (1 g/kg seguido 
de 20-40 g/día) durante un máximo de 15 días. Se determinó en 
condiciones basales y al inal del tratamiento, parámetros de fun-
ción renal y hepática, la actividad plasmática de renina, aldostero-
na y noradrenalina. La mejoría de la función renal se deinió por 
disminución de la creatinina sérica inicial hasta < 1,5 mg/dl (res-
puesta completa).

resultados: Basalmente, ambos grupos de enfermos fueron simi-
lares en la función renal. Los pacientes del SHR-PBE tenían un sig-
niicativo deterioro de la función circulatoria manifestado por me-
nor presión arterial media (70 vs. 75 mmHg; p < 0,05) y gran 
activación de los sistemas vasoactivos (p < 0,05) en comparación al 
grupo SHRsinIBA. Por el contrario, el grupo SHRsinIBA presentaba 
mayor grado de insuiciencia hepática en comparación al grupo 
SHR-PBE (MELD 34 ± 7 vs. 26 ± 7 puntos; respectivamente, p < 
0,001). La respuesta completa en la función renal ocurrió en 15 
(68%) pacientes en el grupo SHR-PBE en comparación con 7 (32%) 
enfermos del grupo SHRsinIBA (p = 0,007). Los factores predictivos 
independientes de respuesta completa fueron la bilirrubina sérica, 
noradrenalina plamática y el desencadenante del SHR. La supervi-
vencia a los 60 días fue estadísticamente signiicativa entre los gru-
pos (SHR-PBE: 55% vs SHRsinIBA 24%; p < 0,05). La respuesta com-
pleta de la función renal se asoció a una supervivencia más 
prolongada (supervivencia mediana 147 días vs 13 días en pacientes 
con y sin respuesta completa, respectivamente; p < 0,001). No 
hubo diferencias signiicativas entre los dos grupos con respecto a 
la frecuencia de efectos adversos.

Conclusión. La administración de terlipresina y albúmina revier-
te en una elevada proporción el SHR en pacientes con cirrosis he-
pática y PBE. La respuesta completa de la función renal se asocia a 
un aumento de la supervivencia.
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EpIdEMIologíA MolECulAr dEl VIruS dE lA HEpAtItIS b  
En InMIgrAntES dE áfrICA Sub-SAHArIAnA

M. Bottecchia, A. Madejón, P. Rivas, S. Puente, M.D. Herrero,  
J. García-Samaniego y V. Soriano

Servicios de Enfermedades Infecciosas y Hepatología.  
Hospital Carlos III. CIBEREHD. Madrid. España.

Introducción: El intenso lujo de población inmigrante proce-
dente de diferentes regiones de África hacia España puede suponer 
el aumento de la incidencia de determinadas infecciones. La pre-
valencia de infección por el virus de la hepatitis B (VHB) en las re-
giones sub-saharianas se sitúa en torno al 8%-10%, Por otro lado, la 
composición genotípica del VHB en los países africanos es diferente 
de la existente en España. Por este motivo, el objetivo de este es-
tudio fue investigar la epidemiología molecular de los inmigrantes 
sub-saharianos con infección crónica por el VHB en un centro de 
referencia en Madrid.

Métodos: Se realizó un estudio retrospectivo en 1705 inmigran-
tes de Africa sub-sahariana (1.295 [76%] procedentes de Guinea 
Ecuatorial, 1.129 [66,2%] varones, edad media 35,6 ± 11,6 años) 
atendidos en un hospital de referencia en Madrid. La serología del 
VHB se determinó mediante una técnica comercial de EIA (BioRad). 
La cuantiicación del ADN-VHB se realizó en los pacientes HBsAg-
positivos con muestras de plasma disponibles mediante un ensayo 
comercial de PCR en tiempo real (Abbott, límite de detección: 10 
UI/ml). La identiicación de los genotipos del VHB se realizó me-
diante secuenciación de la región codiicante de la polimerasa del 
VHB con un procedimiento comercial (Trugene, Siemens), y un aná-
lisis ilogenético posterior.

resultados: Ciento diecisiete (6,86%) pacientes tenían HBsAg-
positivo y no habían recibido nunca tratamiento para la hepatitis B. 
El ADN-VHB fue positivo en 27 (51,9%) de los 52 pacientes con 
muestras de plasma disponibles (20 [74%] varones, 18 [67%] proce-
dentes de Guinea Ecuatorial y 23 [85%] HBeAg-negativo). La cifra 
media de carga viral fue de 0,03 × 103 UI/ml. Cinco pacientes 
(18,5%) presentaron coinfección por VIH, 3 (11%) anticuerpos fren-
te al virus de la hepatitis delta (VHD) y un paciente presentaba 
coinfección por VIH y VHD. La distribución de los genotipos del VHB 
fue la siguiente: A: 19 (A1:5 y A3:14), E:6 y D:2.

Conclusiones: Estos resultados evidencian una tasa de detección 
del ADN-VHB relativamente baja en los inmigrantes procedentes de 
Africa sub-sahariana, donde la mayoría pueden considerarse porta-
dores inactivos. Por otro lado, se ha observado una elevada inci-
dencia de infección por el subtipo A3, poco frecuente en España.

EStudIo dE dIStrIbuCIón dE gEnotIpoS  
y VArIAbIlIdAd gEnétICA dEl VIruS dE lA HEpAtItIS 
dEltA En pACIEntES ESpAñolES, Con y SIn InfECCIón 
por VIH

A. Madejón, M. Bottecchia, B. Rodés, M. Sánchez-Carrillo,  
M. Romero, J. García-Samaniego y V. Soriano

Servicios de Enfermedades Infecciosas y Hepatología. CIBEREHD. 
Hospital Carlos III. Madrid. España.

Introdución: La complejidad de las cuasiespecies virales y la 
composición genotípica son factores importantes que afectan a la 
evolución de la enfermedad hepática crónica en pacientes con he-
patitis crónica B y C. Sin embargo, no existen datos concluyentes 
acerca de la variabilidad genética del virus de la hepatitis delta 
(VHD) en pacientes con hepatitis crónica por VHD (HCD).

pacientes y métodos: Se incluyeron muestras retrospectivas de 
suero de 16 pacientes con HCD y ARN-VHD positivo (7 coinfectados 
por VIH). Las vías de transmisión en los pacientes sin infección por 
VIH fueron drogadicción parenteral en 5 (56%) pacientes y contacto 
sexual en 4 (44%). Todos los pacientes VIH-positivos se infectaron 

por el VHD a través de prácticas de drogadicción. En todas las 
muestras se ampliicó un fragmento del genoma del VHD de 576 
bases que contenía las regiones autocatalíticas y la región codii-
cante de los últimos 90 aminoácidos del antígeno delta. Los ampli-
cones se analizaron mediante secuenciación directa (DNA sequen-
cing kit, Applied Biosystems). Finalmente se realizó un análisis 
ilogenético con el paquete de programas SeqMan que incluyó se-
cuencias tipo de los 7 genotipos descritos del VHD.

resultados: Todas las muestras analizadas correspondían al ge-
notipo I del VHD. El análisis ilogenético demostró la existencia de 
dos grupos de secuencias con una composición diferencial de se-
cuencias procedentes de pacientes VIH positivos y negativos. Así, 
6/7 (85%) de las secuencias del VHD de pacientes VIH-positivos se 
agrupaban en la primera rama constituyendo el 60% (6/10) de las 
secuencias. Por el contrario, la segunda rama estaba mayoritaria-
mente compuesta por secuencias del VHD procedentes de pacien-
tes VIH-negativos (4/5: 80%). La distancia evolutiva entre las se-
cuencias de ambos grupos fue diferente: la primera rama que 
contenía un mayor porcentaje de secuencias de pacientes con in-
fección por VIH fue más homogénea (distancia media + DE: 0,051 + 
0,027 vs 0,081 + 0,123). El análisis ilogenético a nivel de aminoá-
cidos mostró el mismo patrón de división de secuencias en dos gru-
pos obtenido en el análisis de nucleótidos. No se encontraron dife-
rencias estadísticamente signiicativas entre ambos grupos de 
secuencias en las cifras de carga viral B y delta, si bien los títulos 
de ARN-VHD tendieron a ser mayores en las muestras de los pacien-
tes VIH positivos (media + DE: 4,7 × 107 vs 1,4 × 107; p = NS).

Conclusiones: El genotipo I del VHD es la variante predominante 
en pacientes españoles con HCD. La población de secuencias circu-
lantes del VHD en pacientes VIH-positivos parece ser más homogé-
nea que en pacientes sin infección por VIHOSPITAL. Aunque estas 
diferencias podrían explicarse por las distintas vías de transmisión 
en ambos grupos de pacientes, no se puede descartar la existencia 
de procesos de selección positiva de determinadas variantes del 
VHD en pacientes infectados por VIHOSPITAL

EStudIo dE lA glutAMInASA dEpEndIEntE dE foSfAto 
por bluE-nAtIVE pAgE: unA AproXIMACIón 
protEóMICA

M.M. Díaz-Herreroa,b, M. Joverb, M. Romero-Gómezb y J. Bautistaa

aDepartamento de Bioquímica, Bromatología, Toxicología y M.L. 
Facultad de Farmacia. Universidad de Sevilla. Sevilla. España. 
bUGCED-CIBERehd. Hospital Universitario Valme. Sevilla. España.

Introducción: La glutaminasa activada por fosfato (PAG; E.C. 
3.5.1.2) es la principal enzima responsable de la hidrólisis de glu-
tamina a glutamato y amonio. Existen dos isoenzimas: K-PAG, pre-
sente en riñón, músculo e intestino y la isoenzima L-PAG, presente 
principalmente en hígado y cerebro. La enzima puede encontrarse 
como dímero inactivo y/o como tetrámero o polímero activo. La 
forma dimérica es soluble en la matriz mitocondrial, mientras que 
el tetrámero activo está unido a la cara externa de la membrana 
mitocondrial interna.

objetivos: Identiicar la proteína PAG mediante una técnica ba-
sada en la Blue-Native PAGE (BN-PAGE) y MS, que nos permita iden-
tiicar y cuantiicar simultáneamente las formas activas e inactivas 
de la PAG en diferentes tejidos.

Materiales: Se han utilizado extractos mitocondriales hígado, 
cerebro, riñón e intestino delgado.

Blue-Native PAGE: de acuerdo con el procedimiento descrito por 
Schägger y revisado por Reisinger, permite la separación de com-
plejos multiproteicos en su forma nativa con una alta resolución.

Espectrometria de masas: las bandas seleccionadas se han some-
tido a digestión triptica in gel y se analizarán por espectrometría 
de masas (ingerprinting) mediante la técnica de MALDI-TOF.
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resultados: En la igura 1 se muestra la separación de extractos 
mitocondriales de riñón, intestino y cortex de rata; y en la igura-2 
se muestra la identiicación de la K-PAG mediante técnicas de im-
munoblotting. La banda detectada presenta un tamaño de unos 400 
kDa, lo que corresponde a una estructura hexamérica.

Conclusiones: La BN-PAGE nos permite detectar y cuantiicar si-
multáneamente la PAG mediante técnicas de MS.

Agradecimientos: FIS PI040384 y PI070425.

EStudIo obSErVACIonAl, proSpECtIVo  
dE SEguIMIEnto dEl trAtAMIEnto Con IntErfErón 
AlfA 2A pEgIlAdo ASoCIAdo A rIbAVIrInA En pACIEntES 
Con HEpAtItIS C CrónICA gEnotIpo 1 Con nIVElES 
norMAlES dE Alt. AnálISIS IntErMEdIo dE EfICACIA

J.L. Callejaa, B. Ruiz-Antorána, J. García-Samaniegob, R. Morillasc, 
R. Morenod, J.C. Erdozaíne, R. Martín-Vivaldif, D. Suarezg,  
L. Grande Santamaríah, R. Solái, F. Bañosj, M. Mirask, M.A. Álvarezl, 
A. Castrom, M. Jiménez Pérezn, M. Vergara Gómezo, B. Peñasa,  
L. Bonetp, J. Salmerónq, M. Morenor, F. Jorqueras  
y J. de la Revillaa; por el Grupo Español para el Manejo  
de la Infección por VHC y Transaminasas Normales
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fHospital Virgen de las Nieves. España. 
gHospital Arquitecto Marcide. España. 
hHospital de Valme. Sevilla. España. 
iHospital del Mar. Barcelona. España. 
jConsorci Sanitari Integral de L’Hospitalet. Barcelona. España. 
kHospital Virgen Arrixaca. Murcia. España. 
lHospital Altahia de Manresa. Barcelona. España. 
mHospital Juan Canalejo. La Coruña. España. 
nHospital Regional Carlos Haya. Málaga. España. 
oHospital Parc Taulí. Barcelona. España. 
pHospital Son Dureta. Palma de Mallorca. España. 
qHospital San Cecilio. España. 
rHospital General de Fuerteventura. España. 
sHospital de León. León. España.

Introducción: Del 25 al 46% de los pacientes con hepatitis C cróni-
ca tienen niveles de transaminasas normales. El estudio que permitió 
avalar el tratamiento de estos pacientes con transaminasas normales 
utilizó dosis de rivabirina de 800 mg/día. Sin embargo la dosis actual 
recomendada es de 1.000-1.200 para genotipos 1. Por ello se consi-
dera útil conirmar los resultados del estudio, en condiciones de 
práctica clínica habitual con las dosis estándar de ribavirina.

objetivos: Evaluar la respuesta al tratamiento con Peginterferón 
alfa-2a asociado a ribavirina a dosis estándar (1.000-1.200 mg/día) 
en la erradicación del virus C en genotipo 1. En este análisis inter-
medio se ha evaluado la respuesta virológica rápida (RVR: ARN-VHC 
< 50 IU/ml en la semana 4), la respuesta virológica precoz (RVP: 
ARN-VHC negativo o disminución ≥ 2 log en la semana 12 de trata-
miento), y la respuesta virológica sostenida (RVS: persistencia de la 
respuesta completa en las 24 semanas post tratamiento). 

Métodos: Estudio multicéntrico, observacional, prospectivo de 
seguimiento del tratamiento con interferón alfa-2a pegilado aso-
ciado a ribavirina. Se han incluido pacientes de ambos sexos con 
edades comprendidas entre los 18 y los 70 años, con evidencia de 
infección por VHC genotipo 1 y con cifras de ALT normales (< 40 
UI/ml) durante al menos 2 ocasiones en los últimos 12 meses. 

resultados: Se han incluido para este análisis intermedio un to-
tal de 98 pacientes (31 varones, 67 mujeres). Un 74% de los pacien-
tes incluidos presentaba cargas virales basales ≥ 600.000 IU/ml, 

con una carga viral media de 8.241.833 IU/ml (± 42.156.310 IU/
ml). La respuesta viral rápida (RVR) fue del 22,6%. La tasa de RVR 
fue signiicativamente mayor en pacientes con carga viral baja 
(47,1 vs 13,3%) (p < 0,05). La tasa de pacientes con respuesta viral 
precoz (RVP) ha sido de 93,3% sin observarse diferencias signiicati-
vas entre los pacientes con carga viral alta y baja. La tasa de res-
puesta viral sostenida (RVS) fue del 71,7%. El subgrupo de pacien-
tes con carga viral inicial alta (≥ 600.000 IU/ml), presento una RVS 
69,7 vs 83,3% del grupo con carga viral baja, sin diferencias esta-
dísticamente signiicativas.

Conclusiones: 1) En pacientes con infección crónica por virus C 
y ALT normal el tratamiento con Peginterferon alfa 2.a y Ribavirina 
consigue una tasa de RVS del 71,7% en el análisis intermedio. 2) 
Esta tasa de RVS, conseguida con dosis estándar de Ribavirina, es 
superior a la publicada en los estudios de registro con dosis bajas 
de Ribavirina.

EStudIo proSpECtIVo AlEAtorIzAdo dE tErApIA 
AntIVIrAl poSt-trASplAntE: EfECto dEl tIpo  
dE Ifn-pEgIlAdo E InMunoSuprESIón dE bASE

C. Ortiza,f, F.X. López-Labradorc,d,e, R. Cañadaa,f, B. Risaldea,f,  
V. Aguilerab,f, M. Prietob,f y M. Berenguerb,f

aUnidad de Inmunidad Experimental. Hospital la Fe. Valencia. 
España. 
bServicio de Medicina Digestiva. Hospital la Fe. Valencia. España. 
cCSISP. Servicio de Salud Pública. Generalitat Valenciana. 
Valencia. España. 
dUnidad de Genética Evolutiva. Institut Cavanilles de Biodiversitat 
i Biologia Evolutiva. Universitat de Valencia. Valencia. España. 
eCIBER-ESP (Centro de Investigación Biomédica en Red  
en Epidemiología y Salud Pública). Madrid. España. 
fCIBER-EHD (Centro de Investigación Biomédica en Red  
en Enfermedades Hepáticas y Digestivas). Instituto de Salud 
Carlos III. Madrid. España.

Introducción: La terapia antiviral post-trasplante de hígado (TH) 
posee una eicacia limitada. Es interesante determinar los factores 
asociados con la repuesta virológica sostenida (RVS).

objetivo: Determinar si la cinética de respuesta viral en recep-
tores de TH tratados con pegIFN-ribavirina cambia en función de la 
inmunosupresión de base (tacrolimus-Tac vs ciclosporina-CsA) y 
tipo de IFN (pegintron vs pegasys).

Métodos: Estudio prospectivo aleatorizado iniciado en 2006 y ac-
tualmente en curso, de pacientes sometidos a TH aleatorizados a 
recibir pegintron vs pegasys en combinación con ribavirina. En 16 
pacientes de TH (Tac-pegasys, n = 4, Tac-pegintron, n = 4; CsA-pe-
gasys, n = 4; CsA-pegintron, n = 4) y en 4 immunocompetentes (2 
Pegintron and 2 Pegasys) se realizó un detallado estudio cinético.

resultados: De 65 pacientes aleatorizados durante 2006-2007, 
se dispone del seguimiento completo (6 meses postratamiento) de 
25 pacientes (pegasys, n = 13; pegintron, n = 12); 21 hombres, con 
una mediana de edad de 58 años (rango: 39-69). La inmunosupre-
sión de base consistió de Tac en 17 y CsA en 8. La RVS total (24%) no 
presentó diferencias estadísticamente signiicativas entre los dos 
grupos (pegasys 31% vs pegintron 17%, p = 0,6). La RVS no presentó 
diferencias en función de la inmunosupresión de base (tacrolimus: 
29% vs ciclosporina: 13%; p = 0,6). Las únicas variables asociadas 
con la RVS fueron la viremia basal (p = 0,05) y la respuesta viroló-
gica rápida (p = 0,006). No se observaron diferencias en el descen-
so de la carga viral al día 1, semana 1, mes 1 y mes 3 en los 4 gru-
pos. Se observa una tendencia hacia un descenso más pronunciado 
de la carga viral en los 3 puntos temporales en los 4 pacientes in-
munocompetentes comparados con los 16 de THOSPITAL

Conclusiones: En la hepatitis C recurrente, no hay diferencias en 
la cinética viral temprana entre el IFN pegilado alfa-2a y 2b a pesar 
de la diferente inmunosupresión basal (Tac vs CsA).
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EVAluACIón dE lA HIpErtEnSIón portAl 
ClínICAMEntE SIgnIfICAtIVA MEdIAntE ElAStogrAfíA 
HEpátICA

L. Gómez-Escolara, J.M. Palazóna, J. Portillab, E. Alcarazc,  
M. Niveiroc, F. de Españad y M. Pérez-Mateoe

aUnidad Hepática. Hospital General Universitario de Alicante. 
Alicante. España. 
bUnidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital General 
Universitario de Alicante. Alicante. España. 
cServicio de Anatomía Patológica. Hospital General Universitario 
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dUnidad de Radiología Vascular. Hospital General Universitario  
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Introducción: El gradiente de hipertensión portal (GPVH) es un 
marcador pronóstico en los pacientes con cirrosis hepática. Un 
GPVH ≥ 10 mmHg predice el desarrollo de complicaciones de la 
cirrosis, incluso la muerte. La medición del GPVH se realiza me-
diante el estudio hemodinámico hepático. La elastografía hepática 
(EH) es un método no invasivo que, mediante la determinación de 
la rigidez hepática, es capaz de detectar la presencia de la ibrosis 
hepática.

objetivos: El objetivo principal del estudio es la evaluación de 
la hipertensión portal clínicamente signiicativa mediante la EHOS-
PITAL Los objetivos secundarios son determinar la relación entre el 
GPVH y los parámetros de clasiicación histológica, especialmente 
en el subgrupo de pacientes con virus de inmunodeiciencia huma-
na (VIH).

Material y métodos: 29 pacientes con enfermedad hepática cró-
nica de diversa etiología provenientes de la Unidad de Hepatología 
o de la Unidad de Enfermedades Infecciosas del Hospital General 
Universitario de Alicante, a los cuales se les realiza una medición 
del GPVH junto con una biopsia transyugular y la elastografía hepá-
tica.

resultados: El GPVH ≥ 10 mmHg está presente en 25 pacientes 
y presenta una correlación con la elastografía hepática r = 0,713 
con p < 0,0001. El área bajo la curva COR es de 0,94 (0,82-1,06). 
Con un punto de corte para la predicción de hipertensión portal 
signiicativa de 17,15 Kpa, se obtiene una S 96% y VPP 79%. Exis-
ten 4 parámetros histológicos relacionados de manera indepen-
diente con la hipertensión portal clínicamente signiicativa, me-
dida mediante EH: el engrosamiento septal, la nodularidad mixta, 
la pérdida de los espacios porta y la perdida de venas centrolo-
bulillares, con p < 0,0001. La hipertensión portal clínicamente 
signiicativa, medida por GPVH, se relaciona de manera indepen-
diente con la nodularidad mixta y la pérdida de espacios porta, 
con p < 0,0001. Los pacientes con infección VIH presentan con 
mayor frecuencia hipertensión portal signiicativa. (100 versus 
81%, p < 0,05).

Conclusión: La elastografía hepática representa un método no 
invasivo para la identiicación de hipertensión portal clínicamen-
te signiicativa. Existen parámetros histológicos que se relacio-
nan de manera independiente con la presencia de hipertensión 
portal.

EVAluACIón dEl trAtAMIEnto dE CArCInoMA 
HEpAtoCElulAr (HCC) InduCIdo por HEpAdnAVIruS 
Con un VECtor bASAdo En El VIruS dEl boSquE  
dE SEMlIkI (SfV) quE EXprESA Il-12 En un ModElo  
dE MArMotA

J.R. Rodríguez-Madoza, S.D. Butlerb, J.I. Quetglasa,  
M. Ruiz-Guilléna, I. Otanoa, J. Crettaza, K. Hospital Liub,  
I.A. Tochkovb, C.A. Bellezzab, N.L. Dykesb, B.C. Tennantb,  
J. Prietoa, G. González-Aseguinolazaa, C. Smerdoua y S. Menneb

aDivisión de Terapia Génica y Hepatología. Facultad de Medicina. 
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de Navarra. Pamplona. España. 
bGastrointestinal Unit. Department of Clinical Sciences, College 
of Veterinary Medicine. Room C-2005 Cornell University. Ithaca. 
New York. USA.

La infección de marmotas con el virus de la hepatitis de la mar-
mota (Woodchuck Hepatitis virus, WHV) es un modelo de mamífero 
bien caracterizado para estudiar la patogénesis producida por el 
virus de la hepatitis B (HBV), y también para evaluar en un estadío 
preclínico las vacunas y drogas generadas para prevenir las secue-
las derivadas de la hepatitis B. Los hepatocarcinomas inducidos por 
el WHV se caracterizan por su heterogeneidad, por presentar una 
tasa lenta de crecimiento y un tamaño similar al observado en pa-
cientes humanos con HCC inducido por el HBV. Todo esto hace que 
este sea un buen modelo en el cual realizar los estudios preclínicos 
de terapia génica antitumoral. Los vectores basados en el SFV que 
expresan elevados niveles de IL12 (SFV-enh-IL12) han demostrado 
ya poseer una potente actividad antitumoral en roedores de peque-
ño tamaño. En este trabajo, en primer lugar evaluamos la capaci-
dad infectiva de vectores basados en SFV en marmotas que habían 
progresado a un estadío terminal de HCC. Para ello, se inyectaron 
intratumoralmente 3 × 109 partículas virales (pv) de SFV expresan-
do luciferasa o IL12, lo que resultó en una elevada expresión de 
luciferasa en los tumores y en la detección de IL12 en suero, res-
pectivamente. Posteriormente, determinamos la eicacia antitu-
moral de estos vectores inyectando intratumoralmente en marmo-
tas una única dosis de 3 × 109 pv (n = 2), 6 × 109 pv (n = 2) de 
SFV-enh-IL12, o suero salino como placebo (n = 4). En tres de las 
cuatro (75%) marmotas tratadas con el vector SFV-enh-IL12, se ob-
servó una regresión parcial de los tumores durante las cuatro pri-
meras semanas de tratamiento, tras las cuales los tumores recupe-
raron su tamaño original. En este trabajo también se discutirán los 
efectos que tiene la inoculación de SFV-enh-IL12 sobre la carga vi-
ral y antigénica, así como sobre la inducción de respuesta celulares 
frente al WHV.

EVoluCIón dE lA ACtIVACIón SIStéMICA dEl SIStEMA 
InMunE-InflAMAtorIo En CIrroSIS EXpErIMEntAl: 
rElACIón Con lA InflAMACIón En gAnglIo lInfátICo 
MESEntérICo (gM) y HEpátICo (gH)

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

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

Introducción: La activación sistémica del sistema inmune-inla-
matorio es clave en la evolución de la cirrosis (cir). A su patogenia 
contribuye la recirculación de células inmunes activadas en GM por 
traslocación bacteriana intestinal (TB). Se desconoce la secuencia 
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de esta activación en la evolución de la cir, y la contribución de 
otros territorios del sistema inmune, como GHOSPITAL objetivos: 
Investigar en cir experimental compensada (sin ascitis) y descom-
pensada (con ascitis) la: 1) secuencia de activación del sistema in-
mune en la circulación sistémica, GM y GH; 2) contribución de di-
ferentes compartimentos a la activación sistémica, y 3) relación 
con TB.

Método: Análisis por citometría de lujo de células T cooperado-
ras (Th) y monocitos de sangre periférica, GM y GH, en ratas cir por 
CCl4, sin (n = 8) y con ascitis (n = 9), y controles (n = 7).

resultados: Las ratas con cir compensada presentan activación 
del sistema inmune, expresada por aumento de células T coopera-
doras (Th) recientemente activadas (Th-CD134+), Th efectora no 
terminada y monocitos en sangre, GM y GHOSPITAL Estas poblacio-
nes aumentan en los mismos compartimentos en cir descompensa-
da, pero el grado de activación es mayor. Existe correlación directa 
(p < 0,05) entre el % de células Th-CD134+ de sangre y el del GH (r 
= 0,59) en cir compensada, y el del GM (r = 0,80) en descompensa-
da. Existió TBI a GM, deinida por cultivo convencional, en 33% de 
ratas con cir descompensada, y en ninguna compensada. Se identi-
icó DNA bacteriano en GM en 60 y 100% de ratas con cir compensa-
da y descompensada. La decontaminación intestinal con antibióti-
cos atenuó la activación inmune de GM en ratas con cir compensada 
y descompensada, pero sólo disminuyó la inlamación sistémica en 
esta última.

Conclusión: La activación sistémica del sistema inmune se inicia 
en cir compensada y su intensidad aumenta al progresar la enfer-
medad. Se debe a recirculación de células inmunitarias activadas 
en GH en cir compensada y en GM en descompensada. La TB esti-
mula precozmente una respuesta inlamatoria en GM.

fACtorES dE rIESgo ASoCIAdoS Con El dESArrollo 
dE dIAbEtES MEllItuS dE noVo En pACIEntES 
InMunoSuprIMIdoS Con tACrolIMuS

L. González-Diéguez, V. Cadahía, P. Alonso, M.G. Mayor,  
L. Rodrigo y M. Rodríguez

Unidad de Hepatología. Servicio de Digestivo. Hospital 
Universitario Central de Asturias. Oviedo. España.

Introducción: El desarrollo de diabetes mellitus de novo (DMDN) 
tras el trasplante hepático incrementa las complicaciones cardio-
vasculares. Hasta el momento, no se han realizado estudios en gru-
pos homogéneos de pacientes trasplantados utilizando los criterios 
de la ADA.

objetivo: Determinar la prevalencia de DMDN al año del tras-
plante en pacientes inmunosuprimidos con tacrolimus e identiicar 
posibles factores de riesgo.

pacientes y métodos: Se utilizaron los criterios de la ADA para el 
diagnóstico de DMDN (glucemia basal en ayunas 3126 mg/dl) y de 
glucemia anormal en ayunas(glucemia 100-125 mg/dl). Se incluyó a 
100 pacientes sin diabetes, sometidos a un primer trasplante, se-
guidos al menos durante un año y que recibieron tacro+esteroides 
(retirada de esteroides al 3.o mes para los trasplantados por cirrosis 
vírica y entre el 3-6.o mes para el resto). Etiología de la enferme-
dad: alcohol (45%), VHC (35%) y otras (20%). Se analizaron las si-

guientes variables preTHO: glucemia basal, edad, sexo, anteceden-
te familiar de DM, infección VHC, IMC, cociente TG/HDL-colesterol 
(como índice indirecto de resistencia a la insulina) y posTHO: IMC 
al primer año, nivel de tacro a 3, 6 y 12 meses, inmunosupresión 
con MMF y dosis de esteroides.

resultados: Al año, el 27% tenían una DMDN. La prevalencia de 
DMDN fue del 42% en cirrosis VHC, 22% cirrosis alcohol y 10% otras. 
La existencia de DMDN no se asoció con edad, sexo, IMC ni cociente 
TG/HDL-colesterol. La glucemia pretrasplante fue menor en los pa-
cientes que no desarrollaron diabetes frente a los que sí (92,1 ± 
11,8 vs 98,3 ± 11,1; p = 0,02). Los pacientes con glucemia anormal 
en ayunas no presentaron mayor riesgo de DM (39 vs 22%; p = 0,1), 
pero una glucemia >95 mg/dl si se asoció con DMDN (37 vs 18%; p = 
0,04). La prevalencia de DMDN al año fue más frecuente en pacien-
tes con antecedentes familiares de DM (52 vs 20%; p = 0,009) y en 
pacientes con infección por VHC (43 vs. 17%; p = 0,009). En el aná-
lisis multivariado sólo el antecedente familiar de DM y la infección 
VHC se asociaron a mayor riesgo de DMDN (p = 0,01; p = 0,03). Al 
año del trasplante tenían DMDN el 13% de los pacientes sin ninguno 
de los 2 factores de riesgo, el 36% de los que tenían 1 y el 66% de 
los que tenían ambos. La dosis total de corticoides fue inferior en 
los que hicieron DMDN que en los que no lo hicieron (1.850 ± 749 vs. 
2.709 ± 1.968 mg; p = 0,03), y no hubo diferencias signiicativas en 
los niveles de tacro ni en la proporción de pacientes a los que se 
añadió MMF.

Conclusiones: Una cuarta parte de los trasplantados tratados 
con tacrolimus desarrollan DMDN. Dos variables sencillas, el ante-
cedente familiar de diabetes y la infección por VHC, permiten es-
tratiicar a los pacientes antes del trasplante en grupos de diferen-
te riesgo para el desarrollo de DMDN. El conocimiento de estos 
factores puede permitir la adopción de medidas que disminuyan 
este riesgo

fACtorES prEdICtIVoS dE MortAlIdAd HoSpItAlArIA 
En pACIEntES CIrrótICoS quE prECISAn IngrESo  
En unIdAdES dE CuIdAdoS CrítICoS

A. Huerta Madrigal, M.V. Catalina Rodríguez, M. Senosiain 
Labiano, D. Rincón Rodríguez, C. Ripoll Noiseaux, M. Salcedo 
Plaza, A. Matilla Peña, G. Clemente Ricote y R. Bañares Cañizares

Servicio de Aparato Digestivo. Hepatología. Hospital General 
Universitario Gregorio Marañon. Madrid. España.

Introduccion: La descompensación grave en pacientes cirróticos es 
un fenómeno frecuente y con alta mortalidad que motiva la necesi-
dad de cuidados críticos. No existen criterios pronósticos claramente 
deinidos en esta población que pudieran permitir la adopción de 
medidas agresivas de tratamiento como técnicas de soporte hepático 
artiicial o por el contrario, la limitación del esfuerzo terapéutico.

objetivo: Analizar los factores predictivos de mortalidad hospi-
talaria (MH) detectados precozmente en pacientes cirróticos agu-
damente descompensados que ingresan en una Unidad de cuidados 
críticos (UCC).

pacientes y método: Análisis prospectivo de pacientes (n = 111) 
que requirieron ingreso en UCC entre septiembre de 2007 y agosto 
de 2008. Se evaluaron durante las primeras 24 horas del ingreso 
variables demográicas (edad, sexo), de la enfermedad hepática 
(grado de Child-Pugh, puntuación MELD, ascitis y encefalopatía he-
pática), motivo de ingreso en UCC, disfunción renal (clasiicación 
RIFLE) y escalas de deterioro multiorgánico (SOFA, OSF). La varia-
ble resultado fue la MHOSPITAL Se utilizó un análisis de regresión 
logística jerarquizado para identiicar las variables con valor pre-
dictivo independiente, construyéndose un modelo predictivo. La 
capacidad predictiva del modelo fue analizada mediante el análisis 
de las curvas ROC, realizándose posteriormente un análisis compa-
rativo de las curvas ROC de diferentes escalas pronósticas.

Th-CD134+ (%) Sangre GM GH

Control  2,6 ± 1  6,3 ± 2  5.8 ± 1
C compensada  9,1 ± 4* 11,1 ± 3 * 14 ± 5*
C descompensada 13,7 ± 6*‡ 16 ± 2*‡ 20,2 ± 6*‡

p < 0,05 * vs. control, ‡ vs. compensada
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resultados: Durante el ingreso hospitalario fallecieron 38 pa-
cientes (34,2%), 32 (84%) en el ingreso en UCC. La causa más fre-
cuente de ingreso en UCC fueron la hemorragia digestiva (n = 40; 
36%) y la sepsis grave (n = 40; 36%). En las primeras 24 horas 41 
pacientes (36,9%) requirieron ventilación mecánica y 32 (28,8%) 
soporte inotrópico. En el análisis univariado, la edad, la necesidad 
de soporte inotrópico, la presencia de ascitis, la puntuación OSF, el 
motivo de ingreso en UCC, la presencia de encefalopatía hepática, 
la puntuación MELD y la categoría RIFLE se asociaron a la MHOSPI-
TAL El análisis de regresión logística multivariante identiicó como 
variables independientes de MH la presencia de ascitis (OR: 45,8; 
IC 95% 5,2-403,7), la categoría RIFLE (OR 2,5; IC 95% 1,2-5,2) y la 
puntuación OSF (OR 6,0; IC 95% 2,6-14,2), con una adecuada capa-
cidad predictiva (área bajo la curva ROC: 0,91; IC 95% 0,84-0,96) La 
capacidad predictiva del modelo fue superior a la de la puntuación 
MELD (0,83, IC 95% 0,74-0,89; p = 0,046), a la de la puntuación 
SOFA (0,81, IC 95% 0,73-0,88; p = 0,014) y a la de la puntuación de 
Child-Pugh (0,76, IC 95% 0,67-0,84; p = 0,001).

Conclusiones: La presencia de ascitis, la disfunción renal y el 
fallo de varios órganos a las 24 horas del ingreso en UCC permiten 
identiicar a los pacientes cirróticos con mayor riesgo de mortali-
dad hospitalaria. La identiicación de estas variables en los pacien-
tes cirróticos que requieren ingreso en UCC podría contribuir a la 
toma de decisiones terapéuticas en este grupo de pacientes.

fIbroSIS HEpátICA y CélulAS t rEgulAdorAS  
En pACIEntES Con HEpAtItIS CrónICA C,  
Con y SIn CoInfECCIón por VIH

N.I. Rallóna, M. Lópeza, J. García-Samaniegob, V. Sorianoa,  
P. Labargaa, P. Barreiroa, M. Romerob, A. Madejónb y J.M. Benitoa

aServicio de Enfermedades Infecciosas. Madrid. España. 
bHepatología. CIBEREHD. Hospital Carlos III. Madrid. España.

Introducción: La coinfección por VIH acelera la progresión de la 
hepatitis crónica por virus C (VHC). El papel de las células T regu-
ladoras (Treg) en el desarrollo de inlamación y ibrosis hepáticas 
no es bien conocido. En este estudio se analizó la correlación entre 
los niveles de transaminasas (AST y ALT) y GGT, la gravedad de la 
ibrosis hepática y el nivel de las células Treg en pacientes VIH-po-
sitivos y VIH-negativos con hepatitis crónica C.

Métodos: Se incluyó a 70 individuos: 20 controles sanos, 20 
VHC+/VIH- y 30 VHC+/VIH+ que no habían recibido tratamiento 
para la hepatitis C. Las células Treg se deinieron como células 
CD4+ T que expresaban Foxp3+ y se analizaron en sangre periférica 
por citometría de lujo. El estadio de ibrosis hepática se determinó 
por elastometría de transición (FibroScanρ) y la ibrosis avanzada se 
deinió con una puntuación por encima de 9,5 KPas. Las diferencias 
entre los grupos y la existencia de asociación entre los distintos 
parámetros se analizaron con tests no paramétricos.

resultados: Los pacientes VHC+/VIH+ presentaron niveles más 
elevados de ARN-VHC en el suero y un porcentaje de linfocitos CD4 
signiicativamente mayor que los pacientes VHC-/VIH+. La mediana 
[rango intercuartil] del recuento de linfocitos CD4 en los pacientes 
coinfectados fue de 426 [420] cels/ml y el 79% recibían tratamien-
to antirretroviral con niveles indetectables de ARN-VIH en plasma. 
Las células Treg aumentaron signiicativamente en los pacientes 
coinfectados en comparación con los controles sanos y los pacien-
tes VHC+/VIH- (test de Kruskall-Wallis, p = 0,002) y se correlacio-
naron inversamente con el porcentaje de CD4 (rho de Spearman = 
—0,52; p < 0,0001). Los pacientes VHC+/VIH+ presentaron un esta-
dio de ibrosis avanzada (F3/F4) en mayor proporción que los mo-
noinfectados por VHC (46 vs 27%). Las cifras de AST/ALT y el por-
centaje de pacientes con elevación de transaminasas fueron 
similares en ambos grupos. Por el contrario, la cifra de GGT fue 
signiicativamente mayor en los pacientes coinfectados. No se ob-

servó ninguna correlación entre cifra de transaminasas y nivel de 
células Treg. Con respecto al estadio de ibrosis, tampoco se obser-
varon diferencias en función de la edad, cifra de ARN-VHC o por-
centaje de CD4. Sin embargo, las células Treg aumentaron en los 
pacientes con ibrosis hepática avanzada en comparación con los 
que presentaban F ≤ 2 (2,6% [4,5] vs. 1,4% [1,8], respectivamente, 
p = 0,1). En el análisis de regresión logística ni la infección por VIH 
ni el porcentaje de CD4 se asociaron de modo independiente con 
los niveles de células Treg y sólo se observó una tendencia entre 
niveles de Treg y estadio de ibrosis (R = 0,3, p = 0,06).

Conclusiones: El nivel de células Treg aumenta signiicativamen-
te en pacientes VHC+/VIH+ y en los que presentan estadios avan-
zados de ibrosis. Estos resultados sugieren que las células Treg 
pueden jugar un papel en la historia natural de la coinfección VHC/
VIHOSPITAL

HEtErogEnEIdAd CElulAr En lA EXprESIón  
dE trAnSportAdorES dE VItAMInA C (SVCt1 y SVCt2) 
En El pArénquIMA HEpátICo norMAl y pAtológICo

E. Herráez, R.I.R. Macias, C. Hierro, M.J. Monte, F. Jiménez,  
F. González San-Martín y J.J.G. Marín

Laboratorio de Hepatología Experimental y Vectorización  
de Fármacos. Hospital Clínico. Universidad de Salamanca. 
CIBERehd. Salamanca. España.

Introducción: Entre los principales mecanismos de defensa celu-
lar frente al estrés oxidativo se encuentra la inactivación de radi-
cales libres por el ácido ascórbico o vitamina C. La disponibilidad 
de vitamina C dependen de la entrada a las células de este anión 
orgánico, lo que requiere de sistemas especíicos de transporte. 
Recientemente se han identiicado las proteínas «sodium-depen-
dent vitamin C cotransporter-1» (SVCT1) y SVCT2, que llevan a 
cabo la captación de vitamina C mediante cotransporte con sodio.

objetivo: Localizar las isoformas de SVCT en las distintas pobla-
ciones de células hepáticas e investigar la evolución ontogénica de 
su expresión en el hígado de rata y los cambios de expresión en 
hepatopatías que se acompañan de estrés oxidativo.

Métodos: Los niveles de expresión se analizaron mediante RT-
PCR cuantitativa a tiempo real y Western blot y la distribución tisu-
lar por inmunohistoquímica acoplada a microscopía confocal. Las 
muestras humanas procedían de restos de biopsias realizadas con 
ines diagnósticos o quirúrgicos. Las distintas situaciones patológi-
cas se catalogaron por las pruebas diagnósticas apropiadas en cada 
caso y el análisis bioquímico del suero.

resultados: En hígado de rata se detectaron las dos isoformas, 
siendo los niveles de expresión del ARNm de Svct1 mayores que los 
de Svct2. La expresión de Svct1 era baja en neonatos de rata y 
disminuyó durante la senescencia comparada con la edad adulta. 
La de Svct2 se mantuvo constante desde el nacimiento hasta la 
senescencia.

La expresión de Svct1 era detectable en hepatocitos, células 
ductulares, endoteliales y de Kupffer. Svct2 se detectó sobre todo 
en células endoteliales y de Kupffer. No se encontraron cambios en 
la expresión hepática de ambas isoformas en ratas con diabetes 
(inducida por estreptozotocina) ni obesas (Zucker), mientras que la 
colestasis por ligadura del conducto biliar disminuyó la expresión 
de Svct1 y aumentó la de Svct2, aunque se mantuvo la distribución 
celular característica de la expresión de ambas isoformas en el 
parénquima hepático. En biopsias hepáticas de pacientes con co-
lestasis hepatocelular, cirrosis biliar primaria, ASH/NASH, y hemo-
cromatosis se encontró una sobreexpresión de SVCT1 y SVCT2.

Conclusión: El aumento de expresión de transportadores de vita-
mina C, sobre todo SVCT2, puede constituir un mecanismo de defen-
sa frente a la elevación en la producción de radicales libres asociada 
a ciertas hepatopatías que se acompañan de estrés oxidativo.
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HIpErtEnSIón portAl IdIopátICA En pACIEntES  
Con InfECCIón por El VIruS dE lA InMunodEfICIEnCIA 
HuMAnA (VIH). unA CAuSA poCo rEConoCIdA  
dE HIpErtEnSIón portAl

J.C. García-Pagána,d, P.E. Changa, R. Miquelb, J.L. Blancoc,  
M. Lagunoc, M. Bruguerad, J.G. Abraldesa,d y J. Boscha,d

aHepatic Hemodynamic Laboratory. Liver Unit. Institut  
de Malalties Digestives i Metabòliques. Hospital Clínic. Institut 
d’Investigacions Biomèdiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS). 
Barcelona. España. 
bServei d’Anatomia Patològica. Centre de Diagnòstic Biomèdic 
(CDB). Hospital Clínic. Barcelona. España. 
cInfectious Diseases Unit. Hospital Clínic. Barcelona. España. 
dCentro de Investigación Biomédica en Red de Enfermedades 
Hepáticas y Digestivas (Ciberehd).

La introducción de nuevos tratamientos antiretrovirales ha cam-
biado la historia natural de la infección por VIHOSPITAL Como con-
secuencia de ello, las enfermedades hepáticas, y especíicamente 
las complicaciones de la hipertensión portal por coinfección por el 
VHB o VHC están adquiriendo una especial relevancia.

Reportamos una serie de 8 pacientes con VIH, identiicados en 
nuestra base de datos de pacientes con hipertensión portal no ci-
rrótica, que tras un análisis exhaustivo se diagnosticaron de hiper-
tensión portal idiopática (HPI). Describimos sus características clí-
nicas, hemodinámica hepática y sistémica, elastograia hepática, 
cambios histológicos y pronóstico a corto y medio plazo.

Cuatro pacientes eran mujeres y la edad media de 47 años (36-
57). Todos recibían tratamiento antirretroviral por una mediana de 
11 años (5-16) y la infección VIH estaba controlada. La mediana de 
tiempo desde el diagnóstico de infección VIH y detección de hiper-
tensión portal fue 10,5 años (6-17). La forma de presentación fue 
hemorragia variceal en 5 pacientes, ascitis en 1 y esplenomegalia 
en 2. Las transaminasas eran normales o discretamente elevadas. 
La ultrasonografía mostró esplenomegalia y permeabilidad del eje 
esplenoportal en todos los pacientes. La mediana de gradiente de 
presión de venas suprahepáticas (GPVH) fue de 8mmHg (3,5-14,5). 
El GPVH fue normal (≤ 5 mmHg) en 2 pacientes, moderadamente 
elevado (GPVH entre 6-10 mmHg) en 4 y > 10 mmHg en 2. La hemo-
dinámica sistémica, evaluada en 6 pacientes, mostró circulación 
hiperdinámica con incremento del gasto cardíaco y reducción de la 
resistencia periférica.

La mediana de elastograia hepática fue de 8,9 kPa (6,8 kPa-14,9 
kPa). Seis pacientes tenían un valor > 7,8 kPa y 1 > 14,8 kPa, valores 
asociados a ibrosis signiicativa o cirrosis en pacientes con hepati-
tis C. En ningún paciente el valor de elastograia era superior al 
valor descrito, en pacientes con cirrosis, predictivo de varices. Sin 
embargo, ningún paciente tenía ibrosis hepática signiicativa o ci-
rrosis y todos tenían varices esofágicas.

Tras un seguimiento mediano de 15 meses (6-30) todos los pa-
cientes seguían vivos pero 6 (75%) desarrollaron trombosis del eje 
esplenoportal. Los pacientes con hemorragia fueron tratados con 
ligadura endoscópica y beta-bloqueantes sin presentar recidivas.

Nuestros datos muestran que la HPI es causa de hipertensión 
portal en pacientes con infección VIHOSPITAL Esta etiología debe 
sospecharse cuando existen signos de hipertensión portal, con fun-
ción hepática conservada, un valor de GPVH normal o ligeramente 
elevado y/o un valor de elastografía hepática no concordante con 
las manifestaciones clínicas. Estos pacientes desarrollan frecuen-
temente trombosis del eje esplenoportal, lo que obliga a controles 
ultrasonográicos seriados y considerar el tratamiento anticoagu-
lante.

HIponAtrEMIA HIpoVoléMICA En pACIEntES  
Con CIrroSIS. CoMpArACIón Con lA HIponAtrEMIA 
HIpErVoléMICA. EStudIo proSpECtIVo

M.E. Baccaro, M. Guevara, M. Marinelli, E. Urtasun Sotil,  
M. Martín-Llahi, A. Nazar, V. Arroyo y P. Ginès

Servicio de Hepatología. Hospital Clínic. Universitat  
de Barcelona. IDIBAPS. CIBERehd. Ciber de enfermedades 
Hepáticas y Digestivas. Barcelona. España.

La hiponatremia es una complicación frecuente de los pacientes 
con cirrosis, que se asocia a un mal pronóstico.Se pueden observar 
dos tipos de hiponatremia: dilucional o hipervolémica e hipovolé-
mica. El diagnóstico diferencial es importante ya que requieren 
tratamientos distintos. En la hiponatremia dilucional el objetivo 
es aumentar la excreción de agua libre mientras que en la hipovo-
lémica es aumentar el contenido corporal de sodio. El objetivo de 
este estudio fue evaluar de forma prospectiva la frecuencia, ca-
racterísticas clínicas y evolución de la hiponatremia hipovolémica 
en comparación con la hiponatremia hipervolémica. Se incluyeron 
en el estudio todos los pacientes con el diagnóstico de hiponatre-
mia (sodio sérico < 130 mEq/L). Los pacientes con hiponatremia 
hipervolémica fueron tratados con restricción hídrica mientras 
que los pacientes con hiponatremia hipovolémica fueron tratados 
con administración de suero salino. Durante un período de 2 años 
se identiicaron 110 pacientes con hiponatremia. Noventa y nueve 
(90%) tenían hiponatremia hipervolémica, deinida como hipona-
tremia en presencia de ascitis y edemas, y 11 (10%) hiponatremia 
hipovolémica, deinida como hiponatremia en ausencia de ascitis y 
edemas. Los pacientes con hiponatremia hipovolémica presenta-
ron hiponatremia más intensa en comparación con los pacientes 
con hiponatremia hipervolémica (sodio sérico 121 ± 5 vs 125 ± 4 
mEq/L, respectivamente, p = 0,009). Los pacientes con hiponatre-
mia hipovolémica eran de mayor edad (65 ± 10 años) y presenta-
ban un hematocrito más elevado (39 ± 7%) en comparación con los 
pacientes con hiponatremia hipervolémica (55 ± 9 y 31 ± 5%, res-
pectivamente; p < 0,05). La presencia de encefalopatía hepática 
en el momento del diagnóstico de la hiponatremia fue más fre-
cuente en los pacientes con hiponatremia hipovolémica que en los 
pacientes con hiponatremia hipervolémica (64 vs 19%, respectiva-
mente; p = 0,003). Seis pacientes (54%) con hiponatremia hipovo-
lémica tenían previamente hiponatremia hipervolémica. En 8 de 
los 11 pacientes con hiponatremia hipovolémica se observó una 
recuperación del sodio sérico tras el tratamiento. Los 3 pacientes 
restantes en los que no aumentó el sodio sérico tenían hiponatre-
mia hipervolémica previa. Por el contrario, en los pacientes con 
hiponatremia hipervolémica no se observaron cambios signiicati-
vos en la concentración de sodio sérico. La supervivencia a los 3 
meses de los pacientes con hiponatremia hipovolémica fue similar 
a la de los pacientes con hiponatremia hipervolémica (64 vs 63%, 
respectivamente, p = 0,785). En conclusión, la hiponatremia hipo-
volémica en los pacientes con cirrosis es frecuente, puede ocurrir 
en pacientes con hiponatremia hipervolémica previa y a menudo 
se acompaña de encefalopatía hepática. La mayor frecuencia de 
encefalopatía hepática en la hiponatremia hipovolémica podría 
ser debida a una mayor intensidad de la hiponatremia y/o a los 
efectos de la disminución rápida de la concentración de sodio sé-
rico sobre el cerebro.
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IdEntIfICACIón protEóMICA dE péptIdoS 
bACtErIAnoS En El líquIdo ASCítICo dE pACIEntES 
Con CIrroSIS y ASCItIS Con CultIVo nEgAtIVo

R. Cañoa,b, P. Zapatera,c, M. Pérez-Mateob, J. Sucha,b y R. Francésa,b

aCIBERehd. Instituto de Salud Carlos III. Madrid. España. 
bUnidad Hepática. Alicante. España. 
cServicio de Farmacología Clínica. Hospital General Universitario. 
Alicante. España.

Introducción: La presencia de ADN-bacteriano ha sido validada 
en el pasado como un marcador indirecto de traslocación bacteria-
na en pacientes con cirrosis y ascitis. Se ha comprobado su implica-
ción en la activación del sistema inmune y en la inducción de una 
marcada actividad proinlamatoria que empeora el pronóstico de 
estos pacientes. Sin embargo, la intensidad de la respuesta inmu-
nológica frente a microorganismos viables o frente a sus productos 
puede ser diferente.

objetivos: Encontrar nuevos marcadores de traslocación que 
complementen y faciliten el diagnóstico precoz y la prevención de 
complicaciones de tipo infeccioso en estos pacientes, mejorando 
por tanto su pronóstico.

Metodología: Análisis mediante electroforesis en geles bidimen-
sionales de poliacrilamida del contenido proteico del líquido ascíti-
co de pacientes con cirrosis (n = 34), distribuidos de acuerdo con la 
presencia (n = 17) o ausencia (n = 17) de ADN bacteriano, y de 
 cepas bacterianas tipo frecuentes en estos pacientes. Los mapas 
proteicos bidimensionales se compararon utilizando PDQuest™ Ad-
vanced (Biorad). La identiicación de posibles marcadores comple-
mentarios de traslocación se realizó por espectrometría de masas 
dentro de la red nacional ProteoRed. Se determinaron los niveles 
de TNF-alpha, Interferon-gamma, Interleucina 12 y óxido nítrico en 
muestras de líquido ascítico de todos los pacientes mediante ELISA. 
Las diferencias entre grupos se compararon mediante el test de la 
U de Mann-Whitney.

resultados: No se observaron diferencias clínicas o analíticas 
entre los dos grupos de pacientes incluidos en el estudio. El análisis 
comparativo de los mapas proteómicos de pacientes con cirrosis y 
ascitis y de las cepas bacterianas estudiadas reveló la presencia de 
productos proteicos bacterianos en 7 de los 17 pacientes con ADN-
bacteriano (41%). Las proteínas bacterianas identiicadas fueron: 
GAPDH-A, Porin ompC y HSP60. No se detectó presencia de pépti-
dos bacterianos en pacientes sin ADN-bacteriano. Los valores de los 
mediadores estudiados se muestran en la tabla 1.

Conclusiones: Por primera vez se identiican péptidos de origen 
bacteriano en el líquido ascítico de pacientes con cirrosis y ascitis 
con cultivo negativo. Su presencia en este medio se asocia con un 
incremento signiicativo en la respuesta inmunológica. La valida-
ción de estos péptidos como marcadores de traslocación y viabili-
dad bacterianas, así como la signiicación clínica de su presencia en 
el medio constituyen los objetivos de futuros trabajos.

IMpACto dE lA EdAd dEl donAntE En lA rVS  
En pACIEntES trASplAntAdoS HEpátICoS (tH) 
trAtAdoS Con Ifn-pEg + rIbAVIrInA

A. Rubín, M. Rodríguez, V. Aguilera, M. Prieto, C. Ortiz, F. Gentili, 
A. Nevárez, R. Cañada, B. Rizadle y M. Berenguer

Servicio de Medicina Digestivo. Hospital La Fe. Valencia  
y Ciberehd. Valencia. España.

Introducción: La terapia antiviral postrasplante posee una eica-
cia limitada. Es interesante determinar los factores asociados con 
la respuesta virológica sostenida (RVS).

objetivos: Determinar si la edad del donante inluye en la RVS 
en pacientes TH tratados con IFN-peg+ribavirina.

Métodos: 96 pacientes TH (hombres 74%, mediana de edad: 56 
años (37-70)), 87% genotipo 1a o 1b, tratados con IFN-peg+ribavirina 
(pegasys: 62%, pegintron 38%) con una mediana de duración del 
tratamiento de 356 días (rango: 16-623), a los 576 días (rango: 50-
3.978 días) desde el trasplante. La inmunosupresión de base fue 
tacrolimus-Tac en 62%. El 19% eran cirróticos y 68% tenían ibrosis 
avanzadas al inicio. La mediana de edad del donante fue de 48 años 
(rango: 12-78 años).

resultados: Se obtuvo una RVS en 36 pacientes (37,5%). Entre 
otras variables estudiadas (género, edad al inicio del tratamiento, 
edad del donante, Child-Pugh pretrasplante, historia de fracaso del 
tratamiento antiviral pretrasplante, tiempo transcurrido desde el 
trasplante, ibrosis basal, viremia, tests de laboratorio e inmunosu-
presión, tipo de IFN-peg, respuesta viral rápida (RVR), respuesta 
viral temprana (RVT), genotipo, abandono prematuro del trata-
miento, reducción de dosis, uso de factores de crecimiento), aque-
llas asociadas a la RVS en análisis univariante fueron la viremia 
basal (p = 0,02), RVR (p = 0,002), RVT (p = 0,0001), abandono pre-
maturo del tratamiento (p = 0,02), genotipo (p = 0,05), peso (p = 
0,05) y edad del donante (p = 0,007). En pacientes con ibrosis 
avanzada y cirrosis existe una tendencia a conseguir menor tasa de 
RVS (48 vs 32%, p = 0,09). En el análisis multivariante, sólo perma-
necen en el modelo la edad del donante (p = 0,009) y la RVT (p = 
0,001). La mediana de edad del donante en el grupo de no respon-
dedores fue de 54 años (rango: 17-78) vs 44 años (rango: 12-69) de 
los que obtuvieron una RVS (p = 0,007).

Conclusiones: Los donantes añosos están asociados a una peor 
respuesta al tratamiento antiviral con IFN-peg+ribavirina.

IMpACto dEl Control dE lA HEpAtItIS CrónICA C  
En El EStAdIAjE y lA SupErVIVEnCIA dE pACIEntES  
Con CArCInoMA HEpAtoCElulAr En lA práCtICA 
ClínICA HAbItuAl

S. Colla, L. Ilzarbea, M.D. Giméneza, M. Bustob, J. Sánchezb,  
G. Aguilarb, F. Burdíoc, I. Cireraa, M. García-Retortilloa, N. Cañetea, 
F. Borya, J. Perichd, L. Grandec y R. Solàa

aSección de Hepatología. Hospital del Mar. IMIM. Universitat 
Autònoma de Barcelona. Barcelona. España. 
bDiagnóstico por la Imagen. Hospital del Mar. IMIM. Universitat 
Autònoma de Barcelona. Barcelona. España. 
cServicio de Cirugía. IDIMAS. Hospital del Mar. IMIM. Universitat 
Autònoma de Barcelona. Barcelona. España.

Introducción: La vigilancia de los pacientes con hepatitis cróni-
ca por VHC (HC-VHC) está ampliamente recomendada con el in de 
detectar el carcinoma hepatocelular (CHC) en una fase temprana. 
No obstante, muchos pacientes con HC-VHC son controlados en 
asistencia primaria con un grado de cumplimiento de los programas 
de vigilancia desconocido.

objetivos: Estudiar el estadío en el momento del diagnóstico y 
la supervivencia de pacientes con HC-VHC y CHC en relación con su 
previo esquema de control.

TABLA 1

 ADN  ADN 
 bacteriano — bacteriano +

 Prot bact  Prot bact Prot bact 
 — (n = 17) — (n = 10) + (n = 7)

TNF-alpha (pg/mL) 163 ± 43 403 ± 101* 608 ± 53*$

IFN-gamma (pg/mL) 238 ± 62 339 ± 60* 449 ± 81*$

IL-12 (pg/mL) 340 ± 85 747 ± 156* 937 ± 148*$

NOx (nmol/L) 16 ± 4 25 ± 4* 30 ± 8*

*p < 0,05 comparado con pacientes sin ADN-bacteriano. $p < 0,05 com-
parado con pacientes con ADN-bacteriano sin presencia de péptidos.
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Métodos: Durante el período 1996-2007 se diagnosticaron 327 
pacientes de CHC y HC-VHC. Quince pacientes fueron excluidos por 
pérdida del seguimiento o control en otro centro. Los pacientes se 
dividieron en tres grupos en función de si el control de la HC-VHC 
fue realizado por hepatólogos en nuestro hospital (grupo 1: n = 
157), por médicos en la Atención Primaria (grupo 2 n = 80) o si no 
fueron controlados (grupo 3: n = 75). Los pacientes se clasiicaron 
y trataron según el sistema BCLC por un equipo multidisciplinar. 
Fueron seguidos hasta abril de 2008 o hasta su muerte.

resultados: Se incluyeron 312 pacientes (edad 70 ± 0,6 años, 
media ± ES, varones 68,6%). La distribución de pacientes en función 
del BCLC fue A1: 32 (10,3), A2: 58 (18,6), A3: 63 (20,2), A4: 22 
(7,1), B: 65 (20,8), C: 55 (17,6), and D: 17 (5,4). El tratamiento 
inicial fue percutáneo en 88 (28,3), resección quirúrgica en 10 
(3,2), transplante hepático en 11 (3,5), embolización arterial o qui-
mioembolización en 62 (19,9), sorafenib en 3 (1%) y sintomático en 
137 (44,1). La probabilidad de supervivencia actuarial global fue 
del 63,2 y 16,6% a los 12 y 60 meses, respectivamente. La frecuen-
cia de pacientes con BCLC-A fue superior en el grupo 1 (71,3%) que 
en los grupos 2 o 3 (51,2% y 29,3%) (p = < 0,001). La probabilidad 
actuarial de supervivencia a los 12 y 60 meses fue del 71,1 y 21,4% 
en el grupo 1, 70,7 y 19,9% en el grupo 2, y 38,5 y 2,9% en el grupo 
3 (Log-Rank p < 0,0001).

Conclusión: Los programas de vigilancia orientados hacia la de-
tección temprana de CHC en pacientes con hepatitis crónica C son 
importantes y deberían de ser conocidos y practicados tanto en la 
consulta externa hospitalaria como en la atención primaria.

IMplICACIonES dE lA nEgAtIVIzACIón dEl HbSAg  
En El pronóStICo dE loS pACIEntES Con InfECCIón 
CrónICA por El VHb

E. Laureta, L.G. Diégueza, M. Rodríguezb, M. Gonzálezc, S. Melónb, 
L. Rodrigoa y M. Rodrígueza

aUnidad de Hepatología. Hospital Universitario Central  
de Asturias. Oviedo. España. 
bServicio de Microbiología. Hospital Universitario Central  
de Asturias. Oviedo. España. 
cServicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitario Central 
de Asturias. Oviedo. España.

Introducción: Existen ciertas discrepancias en el pronóstico de 
la enfermedad hepática por VHB tras la negativización del HBsAg.

objetivo: Investigar las características clínicas y el pronóstico 
de una serie de pacientes caucásicos diagnosticados de infección 
crónica por el VHB, de acuerdo a la persistencia o negativización 
del HBsAg.

pacientes y métodos: Se estudiaron prospectivamente 720 pa-
cientes con enfermedad compensada por VHB (482H; edad 36 ± 14 
años). 149 pacientes (20,7%) recibieron tratamiento antiviral, 108 
(15%) estaban coinfectados por otros virus y en 59 (8,2%) se registró 
ingesta de alcohol. 66 pacientes (9,2%) tenían cirrosis al diagnósti-
co. El seguimiento fue de 114 ± 72 meses. Periódicamente se lleva-
ron a cabo análisis clínicos y virológicos, y se registró el desarrollo 
de complicaciones (CHC y/o descompensación y/o muerte de causa 
hepática).

resultados: En 85 pacientes se negativizó el HBsAg y en 635 
permaneció positivo. La edad al diagnóstico fue más alta entre los 
pacientes con pérdida del antígeno respecto a aquellos con persis-
tencia del mismo (41 ± 12 vs. 35 ± 14 años, p < 0,001). La propor-
ción de pacientes HBeAg positivo (p = 0,7), diagnosticados de por-
tador inactivo (p = 0,6), con cirrosis (p = 0,05), con coninfección 
por VHC/VHD (p = 0,06) y con consumo de alcohol (p = 0,2) fue si-
milar entre ambos grupos. La edad a la desaparición del HBsAg fue 
de 48 ± 13 años. El antiHBs (> 10 mUI/ml) se desarrolló en 56/85 
pacientes (65,9%) y se asoció con la ausencia de coinfección viral y 

con la pérdida del antígeno tras tratamiento. Después de la negati-
vización, se detectó ADN-VHB sérico en 1/43 pacientes (2,3%). Se 
registró la reaparición del HBsAg en 3/85 pacientes (3,5%) en rela-
ción a situaciones de inmunosupresión. Tras la pérdida del antíge-
no, se produjeron complicaciones (1 CHC; 2 insuiciencia hepática) 
en 3 pacientes (3,5%), todos con cirrosis previa a la negativización. 
En aquellos con persistencia del HBsAg, en 17 (2,7%) se desarrolló 
un CHC, 46 (7,2%) tuvieron al menos un episodio de descompensa-
ción, 20 (3,1%) fallecieron de causa hepática y 10 (1,6%) se tras-
plantaron. A 10 años de seguimiento, la probabilidad acumulada de 
presentar al menos una complicación fue del 9,3% en aquellos que 
mantuvieron el antígeno y de 1,4% para los que lo negativizaron (p 
= 0,01).

Conclusión: La pérdida del HBsAg coniere un pronóstico clínico 
favorable, si bien los pacientes cirróticos pueden desarrollar com-
plicaciones tras la negativización y la reaparición del antígeno pue-
de ocurrir en casos seleccionados coincidiendo con situaciones de 
inmunosupresión.

InCrEMEnto dEl dEtErIoro CIrCulAtorIo  
y dE lA grAVEdAd dE lA pErItonItIS bACtErIAnA 
ESpontánEA En El MoMEnto ACtuAl

B. Merino Rodríguez, O. Núñez Martínez, D. Rincón Rodríguez,  
A. Díaz Sánchez, M. Vega Catalina Rodríguez, M. Salcedo Plaza,  
A. Matilla Peña, G. Clemente Ricote y R. Bañares Cañizares

Sección de Hepatología. Servicio de Digestivo. Hospital Gregorio 
Marañón - CIBEREHD. Madrid. España.

Introducción y objetivos: La PBE es una causa frecuente de 
muerte en pacientes cirróticos lo que ha motivado estrategias de 
proilaxis antibiótica que pueden modiicar la lora responsable y su 
comportamiento clínico. El objetivo de este estudio fue comparar 
las características clínicas, hemodinámicas y pronósticas de dos 
cohortes de pacientes con PBE.

pacientes y métodos: Se analizó una cohorte de 243 episodios 
de PBE constituida por una cohorte histórica de 158 episodios (ene-
ro 2003 a diciembre 2005) y una cohorte contemporánea (CC) de 
recogida prospectiva desde septiembre 2007 a octubre 2008. El 
manejo clínico de ambas cohortes fue similar incluyendo expansión 
de volumen con albúmina y antibioterapia con cefalosporinas de 3.a 
generación. Se compararon datos clínicos, microbiológicos, hemo-
dinámicos (disponibles en 87 pacientes) y evolutivos entre ambas 
series y se construyó un modelo de regresión logística para identi-
icar factores predictivos de mortalidad intrahospitalaria (MIH) en 
la totalidad de la cohorte.

resultados: No hubo diferencias en las características demográ-
icas ni de la gravedad de la enfermedad hepática entre los pacien-
tes de ambas cohortes; pero, los pacientes de la CC presentaron al 
ingreso con más frecuencia origen etílico (55,6 vs. 39,9%, p = 
0,024), ascitis a tensión (23,3 vs. 12%, p = 0,03), íleo paralítico (6,1 
vs. 1,3%, p = 0,028) e insuiciencia renal (48,9 vs 32,3%, p = 0,014). 
La MIH y a tres meses fue superior en la CC [30,6% frente a 19,6% 
(p = 0,054), y 63,5 frente a 25,3% (p = 0,001)]. Los pacientes de la 
CC presentaron mayor deterioro hemodinámico sistémico [GC: 8,5 
(1,5) Vs. 7,4 (2.2) L/min, p = 0,038; RVS: 758 (191) vs. 900 (312) 
dyn.s.cm—5, p = 0,04] y esplácnico (GPVH [22 (4,2) vs. 17,8 mmHg, 
p = 0,001]. Además en la CC hubo mayor proporción de SHR (32,5 vs 
10%, p = 0,015), mayor recuento de leucocitos en LA [3919,8 (771,7) 
vs 1309,5 (255,1) p = 0,001], detección más frecuente de bacterie-
mias (25,9 vs 8,4%, p = 0,001) y mayor proporción de pacientes con 
infección por bacterias G(+) (14,3 vs. 2% p = 0,002). No hubo dife-
rencias en la proporción de PBE de origen nosocomial entre ambas 
cohortes (25 vs. 30,6%, p = 0,429). En el análisis multivariado, los 
factores predictivos independientes de MIH fueron la PAM < 75 
mmHg (OR = 10,1 IC 95% 4,1-24,6), la EH (OR = 2,9 IC 95% 1,4-5,9), 
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la insuiciencia renal (OR = 1,9 IC 95% 1,2-3,9), el tratamiento diu-
rético en la infección (OR = 1,5 IC 95% 1,3-2,1) y el pertenecer a la 
CC (OR = 3,6 IC95% 1,6-8,5). Por su parte a largo plazo fueron la 
PAM < 75mmHg (HR = 5,9 IC 95% 3,8-9,1), el CHC (HR = 1,97 IC 95% 
1,3-2,9), la edad > 65 años (HR = 1,6 IC 95% 1,1-2,2) y el pertenecer 
a la CC (HR = 5,9 IC 95% 3,8-9,1).

Conclusiones: La presentación clínica de la PBE pudiera estar 
cambiando en los últimos años, con un mayor grado de deterioro 
circulatorio y con incremento de la mortalidad hospitalaria y a lar-
go plazo.

InfluEnCIA dE lA CIrugíA bArIátrICA En El HígAdo 
grASo no AlCoHólICo (HgnA). EVoluCIón 
HIStológICA

M. Ferrer Márqueza, L. Miras Lucasb, A. Pérez Gonzálezb,  
J. González Garcíab, A. Gálvez Mirasb, C. Carvia Pousaillèc,  
J. Velasco Albendead y M. Casado Martínb

aServicio de Cirugía General. Hospital de Torrecárdenas. Almería. 
España. 
bServicio de Aparato Digestivo. Hospital de Torrecárdenas. 
Almería. España. 
cServicio de Radiodiagnóstico. Hospital de Torrecárdenas. 
Almería. España. 
dServicio de Anatomía Patológica. Hospital de Torrecárdenas. 
Almería. España.

Introducción: La obesidad es la condición más frecuentemente 
asociada al HGNA por lo que teóricamente la pérdida de peso debe-
ría seguirse de una mejoría del mismo. Por otra parte hay estudios 
que evidencian que una rápida pérdida de peso puede dar lugar a 
un empeoramiento de la inlamación portal y la ibrosis. El efecto 
de la pérdida de peso inducido por la cirugía bariátrica en las lesio-
nes histológicas asociadas al HGNA no es del todo conocido por lo 
que es necesaria la realización de estudios que evalúen es impacto 
de la misma en el HGNA, fundamentalmente en aquellas formas de 
HGNA con potencial evolución a patología hepática grave como es 
la esteatohepatitis no alcohólica (EHNA).

objetivos: Los objetivos de nuestro estudio han sido evaluar el 
impacto de la pérdida de peso inducida por la cirugía bariátrica en 
el HGNA y describir el grado de lesión hepática desde el punto de 
vista histológico en pacientes con obesidad mórbida subsidiarios de 
cirugía bariátrica.

Material y métodos: Se han incluido 76 pacientes con obesidad 
mórbida subsidiarios de tratamiento con cirugía bariátrica (Inter-
vención de Scopinaro) en los cuales se ha realizado una biopsia 
hepática en el momento de la intervención. En 39 de ellos se ha 
llevado a cabo una segunda biopsia hepática a los 12-24 meses tras 
la cirugía.

resultados: De los 76 pacientes estudiados un 80% eran mujeres 
con una edad media de 38 ± 9 años y un IMC de 51 ± 8 Kg/m2. En la 
primera biopsia 67 pacientes (88%) mostraban signos histológicos 
de HGNA. De ellos, 26 (39%) tenían signos histológicos de EHNA 
mientras que el resto presentaban esteatosis hepática simple. En 
los pacientes re-biopsiados el IMC disminuyó a 35,2 + 6,3 Kg/m2. En 
esta serie de pacientes, en la primera biopsia 37 presentaban sig-
nos de HGNA, 16 de ellos con signos de EHNA. Tras la pérdida de 
peso, 11 pacientes presentaban hígado normal y 28 signos de HGNA, 
de los cuales tan sólo 2 mostraron signos de EHNA. Ningún paciente 
mostró empeoramiento de las lesiones hepáticas y se evidenció una 
mejoría de las mismas en 35 pacientes.

Conclusiones: El HGNA está presente en la mayor parte de los 
pacientes con obesidad mórbida aunque tan solo un tercio de ellos 
presentan formas potencialmente progresivas (EHNA). La pérdida 
de peso inducida por la cirugía bariátrica se asocia con una mejoría 
de las lesiones histológicas hepáticas, destacando que los signos de 

EHNA desaparecen en casi la totalidad de los pacientes, por lo que 
la cirugía bariátrica podría ser el tratamiento de primera elección 
en pacientes con obesidad mórbida, fundamentalmente aquellos 
diagnosticados de EHNA.

InfluEnCIA dE lA InMunoSuprESIón SIn CortICoIdES 
En lA EVoluCIón HIStológICA dE lA rECIdIVA dEl VHC 
trAS El trASplAntE: rESultAdoS dE un EStudIo 
proSpECtIVo y rAndoMIzAdo

L. LLadóa, J. Castellotea, J. Fabregata, C. Baliellasa, E. Ramosa,  
X. Xiola, J. Torrasa, T. Serranoa, A. García-Gilb, I. Gonzaléz-Pintoc  
y A. Rafecasa; THOSIN Study Group

aUnidad de Trasplante Hepático. IDIBELL. Hospital Universitari  
de Bellvitge. L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona. España. 
bHospital Lozano Blesa. Zaragoza. España. 
cHospital Universitario Central de Asturias. Oviedo. España.

objetivo: Evaluar la inluencia de la inmunosupresión sin corti-
coides en la recidiva de la hepatopatía VHC tras el trasplante hepá-
tico.

pacientes y métodos: Se randomizaron 198 pacientes a recibir 
inmunosupresión con basiliximab y ciclosporina, con esteroides 
(Grupo St) o sin corticoides (Grupo NoSt) tras el trasplante. El gru-
po de 89 pacientes VHC fueron seguidos durante 2 años mediante 
biopsias protocolizadas a los 6 meses y a 1 y 2 años. Se analiza este 
subgrupo de pacientes.

resultados: La incidencia de rechazo fue del 19% (St: 21 vs. 
NoSt: 17%; p = 0,67). Los pacientes del grupo St tuvieron mayor 
incidencia de infecciones bacterianas (59 vs 38%; p = 0,05). Practi-
camente todos los pacientes tuvieron signos histológicos de recidi-
va del VHC, St: 39/49 (97%) vs NoSt 40/41 (97%), p = 1. El número 
de pacientes con inlamación portal grado 4 a los 6 meses, 1 y 2 
años fue de 1, 3 y 3 en el grupo NoSt comparado con 4, 8 y 10 en el 
grupo St. El número de pacientes con ibrosis grave, grado 3 o 4 a 
los 6 meses, 1 y 2 años fue de 0,3 y 8 en el grupo NoSt comparado 
3, 7 y 12 en el grupo St.

Conclusiones: La inmunosupresión sin corticoides es segura, re-
duce las complicaciones infecciosas y metabólicas y muestra una 
tendencia a mejorar la evolución histológica de la recidiva del 
VHC.

InfluEnCIA dE lA VArIAbIlIdAd dE loS dAtoS 
AnAlítICoS y dE lA EdAd En lA VAlorACIón  
dE lA fIbroSIS MEdIAntE loS índICES fornS,  
fIb4 y AprI En pACIEntES Con HEpAtItIS CrónICA  
por VIruS C (HCC)

J. Aguilar Reinaa, E. Gómez Delgadoa, M.D. Cruza y J.M. Praenab

aServicio de Aparato Digestivo. Hospitales Universitarios Virgen 
del Rocío. Sevilla. España. 
bUnidad de Metodología. Hospitales Universitarios Virgen  
del Rocío. Sevilla. España.

Introducción: Se han descrito numerosos métodos alternativos a 
la biopsia hepática para valorar el estadio de ibrosis del hígado en 
infectados crónicamente por VHC. Aparte de la posibilidad de iden-
tiicar el estadio en un momento concreto, se ha propuesto su uso 
para seguir la evolución de la ibrosis.

objetivo: Conocer la reproductibilidad de los resultados en la 
clínica habitual teniendo en cuenta la variabilidad de la analítica 
en momentos diferentes y la edad.

pacientes y métodos: El estudio incluye todos los pacientes con 
HcC (monoinfectados) biopsiados durante los años 2006 y 2007 y 
que tenían datos analíticos, realizados durante la semana antes de 
la fecha de la biopsia, suicientes para calcular los 3 índices. Se 
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calcularon los 3 índices en el momento de la biopsia y, además, 
utilizando determinaciones analíticas realizadas en un plazo máxi-
mo de 12 meses antes (4,2 ± 2,6 meses) y después (5,6 ± 3,8 me-
ses), sin modiicación de la edad. Se realizó simulación consistente 
en mantener los datos analíticos del momento de la biopsia y cal-
culando cada uno de los índices suponiendo que los pacientes tu-
vieran 1 año menos, y 1 y 10 años más. Las biopsias se clasiicaron 
según el I. de Knodell en ibrosis 0-1 y 3-4.

resultados: Pacientes: 119. Área bajo la curva ROC en el mo-
mento de la biopsia para identiicar ibrosis 3-4, para los índices 
(FORNS, APRI y FIB4): 0,74-0,79-0,75, respectivamente. Los datos 
analíticos anteriores, en la biopsia y posteriores mostraron diferen-
cias signiicativas (> 0,05), así como los valores calculados según 
FORNS y FIB4 (> 0,05), no así con APRI. La mayor variabilidad apa-
rece para el cut off < 4,2 de FORNS (14% cambian de estadio). El 
cálculo de los índices con los mismos datos analíticos y la simula-
ción descrita demuestra que la edad por sí sola induce sobrevalora-
ción de la ibrosis, que llega a cambiar de estadio entre el 16,2% de 
los pacientes (Forns, cut off: 4,2) y el 14,3% (FIB4, cut off: 1,45) si 
los pacientes tuvieran 10 años más

Conclusiones: La variabilidad analítica determina diferencias 
signiicativas en la valoración de la ibrosis. El aumento de edad 
incrementa por sí sola la valoración, especialmente cuando la i-
brosis es escasa. Este hecho hace, además, poco útiles los índices 
que incluyen este parámetro para vigilar las modiicaciones de la 
ibrosis hepática a lo largo de la evolución de los pacientes.

InfluEnCIA pronóStICA A lArgo plAzo dE lA rECIdIVA 
prECoz En lA profIlAXIS SECundArIA dE HEMorrAgIA 
VArICoSA

V. Hernández-Geaa, A. Colomoa,b, C. Aracila, C. Álvarez-Urturia,  
J. Gordilloa, A. Gallegoa, X. Torrasa,b, 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).

Introducción y objetivo: Después de un episodio de hemorragia 
varicosa existe una probabilidad de recidiva > 60% a 2 años, que 
aumenta el riesgo de mortalidad. El riesgo de recidiva es especial-
mente elevado en las primeras semanas. Sin embargo, las implica-
ciones pronosticas de la recidiva precoz han sido poco evaluadas y 
se desconoce si diieren de las de la recidiva tardía. Los β blo-
queantes ± nitratos, la ligadura endoscópica o la combinación de 
ambos, son tratamientos de primera línea para la prevención de 
recidiva hemorragica. El objetivo del estudio fue evaluar la inluen-
cia de la recidiva precoz en el pronóstico a largo plazo de los pa-
cientes que reciben alguno de estos tratamientos para la proilaxis 
secundaria de hemorragia varicosa.

Métodos: En un período de 10 años, se incluyeron 400 pacientes 
en proilaxis secundaria de hemorragia varicosa con ßbloqueantes ± 
nitratos, ligadura, o ambos. Se deinió como recidiva cualquier epi-
sodio de hematemesis o melena durante el seguimiento y se consi-
deró precoz la acaecida en las primeras 6 semanas.

resultados: Un 48% de paciente tenía etiología alcohólica, 81% 
eran Pugh B/C inicial y 38% presentaron respuesta hemodinámica. 
En 47 ± 44 meses de seguimiento, 152 pacientes (38%) presenta-
ron recidiva hemorrágica que fue precoz en 69 (17%, 47% del total 
de recidivas) y 229 (57%) fallecieron. La tasa de recidiva precoz 
fue mayor en los tratados con ligadura (30%) respecto a los trata-
dos con fármacos (10%, P < 0,01) o ligadura+fármacos (14%, P < 
0,01). Los pacientes con recidiva precoz tenían, respecto a aque-
llos sin ella, un peor Pugh basal y al 3er mes y una menor tasa de 
respuesta hemodinámica (9 vs 40%, P < 0,001). 24 pacientes con 

recidiva precoz recibieron tratamiento de rescate con TIPS. Se 
produjo recidiva tardía en un 43% de los que recibieron TIPS vs 
33% de los rescatados con ligadura+fármacos (p NS). La probabili-
dad de recidiva tardía fue mayor en los que presentaron recidiva 
precoz respecto a los que no la presentaron (34 vs 21% a los 3 
años, P = 0,001). La supervivencia fue menor en los que presenta-
ron recidiva precoz respecto a los que no la presentaron (37 vs 
64% a 3 años, P < 0,001) y también respecto a los que presentaron 
recidiva tardía (P = 0,002). La recidiva precoz, el tratamiento con 
ligadura, la no-respuesta hemodinámica y el Pugh fueron predic-
tores independientes de mortalidad. Según el modelo CART, la 
recidiva precoz fue el mejor predictor individual de mortalidad, 
seguido por un Pugh > 7 al 3r mes y la no-respuesta hemodinámi-
ca, estratiicando grupos de riesgo con una mortalidad entre el 54 
al 91%.

Conclusiones: Los pacientes que presentan una recidiva hemo-
rrágica precoz tienen una mayor probabilidad de recidiva tardía y 
mortalidad que los que no la presentan y una mayor mortalidad que 
aquellos que solo presentan recidiva tardía. Dada la elevada mor-
talidad a pesar del tratamiento de rescate, incluido TIPS, el tras-
plante hepático podría considerarse como alternativa en caso de 
recidiva precoz

InHIbICIón dE lA glutAMInASA IntEStInAl

M.M. Díaz-Herreroa,b, M. Joverb, J.M. Vega-Pérezc,  
F. Iglesias-Guerrac, I. Periñánc, M. Romero-Gómezb  
y J. Bautistaa

aDepartamento de Bioquímica, Bromatología, Toxicología  
y M.L. Facultad de Farmacia. Universidad de Sevilla. Sevilla. 
España. 
bUGCED-CIBERehd. Hospital Universitario de Valme. Sevilla. 
España. 
cDepartamento de Química Orgánica y Química Farmacéutica. 
Facultad de Farmacia. Universidad de Sevilla. Sevilla. España.

Introducción: La actividad glutaminasa (PAG) deine el primer 
golpe en la isiopatología de la encefalopatía hepática. En el intes-
tino, la principal fuente de amonio deriva de la deamidación de la 
glutamina por acción de la PAG.

objetivo: Búsqueda de moléculas con capacidad de inhibir par-
cialmente la actividad glutaminasa.

Materiales y métodos: Programa de screening para inhibidores 
de la PAG. Se seleccionaron sustancias de una batería de productos 
sintetizados a partir de la tiourea. Metodología de screening: 
adaptación del método de Heini para medida de la actividad PAG 
mediante un procedimiento en microplacas. Estudio cinético: Me-
dida de la actividad de la PAG a diferentes concentraciones de glu-
tamina y/o inhibidor. Análisis de datos mediante el paquete bioin-
formático Enzitter (Biosoft).

resultados: Tras el cribado de la batería de productos obtenidos 
a partir de la tiourea se ha seleccionado un producto, el THDP-17, 
que presenta una inhibición de la PAG de riñón e intestino del 60%. 
El estudio cinético de este producto muestra que el inhibidor THDP-
17 se comporta como un inhibidor de tipo acompetitivo, ya que 
tanto la Km como la Vmax de la enzima son alteradas por el inhibi-
dor. La Vmax observada sin inhibidor es 11,1E3 ± 0,78 U/L y para 
THDP-17 es 4,73E3 ± 1,4 U/L. La actividad inhibida se sitúa entre el 
44,8 y el 70%.

Conclusión: La inhibición parcial, mostrada por este inhibidor, 
hace pensar que podría ser un buen candidato para el control de la 
hiperamonemia en pacientes con EH, ya que permite el funciona-
miento de la enzima pero a una menor tasa.

Agradecimientos: FIS PI040384 y PI070425.
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InMunoSuprESIón dESpuéS dE trASplAntE  
HEpátICo En nIñoS: EnCuEStA dE 20 CEntroS 
EuropEoS

P. Jara; Estudio Colaborativo ESPGHAN*

objetivos: La inmunosupresión (IS) primaria, su vigilancia, y las 
decisiones frente a los episodios de disfunción del injerto no son 
prácticas estandarizadas en el trasplante hepático (TH) infantil. 
Con el objetivo de conocer la práctica en los centros europeos, el 
comité de Hepatología de ESPGHAN (Sociedad Europea de Gas-
troenterología, Hepatología y Nutrición Pediátrica) propuso una 
encuesta y una reunión para debate.

Metodos: En Junio 2007 fue enviado un cuestionario a hepatólo-
gos de 25 centros europeos con programa de TH infantil. Hubo res-
puesta de 20 centros: en Alemania (4), Bélgica (1), España (5), 
Francia (3), Italia (2), Polonia (1), Portugal (1), Reino Unido (2) y 
Suecia (1). En noviembre 2007 tuvo lugar la reunión de presenta-
ción y debate.

resultados: 1) IS primaria: fue elegida por hepatólogos en 11 
centros (55%), cirujanos en 1 (5%) y ambos equipos en 8 (40%). El 
protocolo era decisión del propio centro en el 80%, en el 20% estaba 
sometido a un ensayo uni o multicéntrico. El inmunosupresor cen-
tral fue tacrolimus en 16 centros (80%), ciclosporina en 2 y compa-
ración en ensayo en 2. Los esteroides intraoperatorios eran aplica-
dos en el 80% de los centros, en el postoperatorio inicial en 14 
centros, en la mitad de ellos sin proyecto de retirada a medio-largo 
plazo. Un tratamiento inicial con anti CD25 era administrado en 11 
centros (55%). En el postoperatorio a medio y largo plazo 9 centros 
empleaban micofenolato (MMF), la mayoría correspondían a proto-
colos sin esteroide a medio-largo plazo. En conjunto, en el período 
inicial hubo en los 20 centros 12 pautas diferentes de combinación 
de fármacos, y en el postoperatorio medio-largo las pautas fueron: 
tacrolimus (21%), tacrolimus+esteroide (29%), tacrolimus+ MMF 
(29%), ciclosporina+ MMF (13%), otros (8%). 2) Rechazo precoz: 
Ocurre en < 30% (50% centros) a 40-50% (20% centros). Las opciones 
secuenciales de tratamiento más empleadas son 1.a: bolos de este-
roide, 2.a: aumento de nivel de tacrolimus, 3.a: MMF, 4.a: antiCD25. 
3) Disfunción tardía del injerto, asintomática: tras la exclusión de 
causa vascular o biliar, no es práctica habitual modiicar empírica-
mente la IS. En niños con aminotransferasas elevadas la biopsia es 
útil para diagnóstico (45% de centros) o sólo evalúa el daño (55%); 
en caso de ALT y GGT elevadas, el 70% de centros la considera útil 
para diagnóstico. La causa principal de patología de injerto a largo 
plazo es: biliar (9 centros), rechazo/incumplimiento (6 centros), 
idiopática (6 centros). El 45% realiza una biopsia rutinaria a largo 
plazo.

Conclusiones: En el postoperatorio inicial hay múltiples combi-
naciones de inmunosupresores en uso, por lo que deberían organi-
zarse ensayos para evaluar la óptima. La IS a largo plazo tiene op-
ciones limitadas que favorecen estudios multicéntricos para deinir 
objetivos de función de injerto, función renal, crecimiento y riesgo 
de PTLD.

lA AdMInIStrACIón dE AntIoXIdAntES SIn glutAMAto 
no dISMInuyE El SobrECrECIMIEnto bACtErIAno 
IntEStInAl nI lA trAnSloCACIón bACtErIAnA  
En rAtAS CIrrótICAS Con ASCItIS

E. Sáncheza, M. Chivaa, G. Soriano, B. Mirelisb, E.J. Schiffrinc,  
G. Reutelerc, P. Collb y C. Guarnera

aServicio de Patología Digestiva. CIBEREHD. Barcelona. España. 
bServicio de Microbiología. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. 
Barcelona. España. 
cNestlé Research Centre. Lausanne. Suiza.

Introducción: La administración de antioxidantes como las vita-
minas C y E y la glutamina es efectiva para disminuir el daño oxida-
tivo en la mucosa intestinal y la translocación bacteriana en ratas 
con hipertensión portal y con ligadura biliar (Schimpl, Gut 1996 y 
Eur Surg Res 1997). Se ha observado en ratas cirróticas con ascitis 
tratadas con glutamato y con vitamina C una disminución en el so-
brecrecimiento bacteriano intestinal y en la translocación bacte-
riana (Chiva, J Hepatol. 2002). Sin embargo, el glutamato podría 
tener efectos indeseables en pacientes cirróticos, ya que podría 
favorecer el desarrollo de encefalopatía hepática.

objetivo: Determinar el efecto de una combinación de antioxi-
dantes sin glutamato (vitamina C, vitamina E, selenio y zinc) sobre 
la lora intestinal, el daño oxidativo en la mucosa intestinal y la 
translocación bacteriana en ratas cirróticas con ascitis.

Métodos: Dieciocho ratas Sprague-Dawley con cirrosis inducida 
por CCl4 mediante sondaje gástrico y ascitis demostrada por para-
centesis fueron randomizadas para recibir antioxidantes (vitamina 
C 2 mg, vitamina E 2 mg, selenio 0,05 mg y zinc 1 mg) diariamente 
mediante sondaje gástrico, diluidos en 1 ml de agua estéril destila-
da (grupo I, n = 9) o agua (grupo II, n = 9). Un grupo control de ratas 
no cirróticas recibió agua (grupo III, n = 10). Tras 10 días de trata-
miento, se realizó laparotomía para obtener muestras de ganglios 
linfáticos mesentéricos, líquido ascítico y pleural, heces de íleon y 
ciego para estudio microbiológico, y pared de íleon para determi-
nación de malondialdehido (MDA), como índice de daño oxidativo.

resultados: En la laparotomía, todas las ratas de los grupos I y II y 
ninguna del grupo III presentaron ascitis. En las ratas cirróticas, no se 
observaron diferencias en la concentración de enterobacterias en 
ciego (grupo I 4,81 ± 0,40 vs grupo II 4,82 ± 0,36 log10ufc/g) o en íleon 
(3,97 ± 0,29, vs 4,43 ± 0,35 log10ufc/g) (pNS). Los niveles de MDA en 
las muestras de íleon fueron inferiores en el grupo I respecto al grupo 
II, aunque sin alcanzar signiicación estadística (0,56 ± 0,13 vs 0,86 ± 
0,20 nmol/mg proteínas). La incidencia de translocación bacteriana 
fue similar en ambos grupos de ratas cirróticas (3/9 en el grupo I y 
4/9 en el grupo II), pero signiicativamente superior en las ratas ci-
rróticas respecto a las ratas control (7/18 vs 0/10, p = 0,03).

Conclusión: La combinación de antioxidantes sin glutamato (vi-
tamina C, vitamina E, selenio y zinc) produce una disminución no 
signiicativa del daño oxidativo intestinal, pero no disminuye la 
concentración de enterobacterias intestinales ni previene la trans-
locación bacteriana en este modelo experimental.

lA AdMInIStrACIón dE unA dIEtA rICA En grASA 
durAntE 3 díAS InduCE En rAtAS EStEAtoSIS E InSulIno 
rESIStEnCIA En El EndotElIo SInuSoIdAl HEpátICo

M. Pasarín, J.G. Abraldes, A. Rodríguez-Vilarrupla, V. la Mura,  
J. Gracia-Sancho, J.C. García-Pagán y J. Bosc Hospital

Laboratorio de Hemodinámica Hepática. Servicio de Hepatología. 
Hospital Clínic-IDIBAPS. Ciberehd. Barcelona. España.

Introducción y objetivos: La insulina ejerce un efecto protector 
vascular activando la producción endotelial de óxido nítrico (NO) a 
través de la fosforilación de eNOS. En el síndrome metabólico, ca-
racterizado por la presencia de insulino resistencia (IR), se alteran 

*Participantes:
Alemania: Hamburg-Eppendorf, Kiel, Tuebingen, Essen; Heidelberg; 

Belgica: Louvain; España: H La Paz Madrid; H12 de Octubre, Madrid; HVa-
ll d’Hebrón,Barcelona; H Reina Sofía, Córdoba; H La Fe, Valencia;Francia: 
Bicetre,Necker-Enfants Malades; H Lyon; Italia: Ismett Palermo, HPadova; 
Polonia: Warsaw; Portugal: Coimbra; Reino Unido: King’s College, Birming-
ham CH Suecia: Karolinska I Stockholm
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los efectos endoteliales de la insulina, lo cual contribuye al daño 
vascular. La IR juega un papel clave en la patogénesis de la enfer-
medad hepática por depósito de grasa (EHDG). Recientemente he-
mos demostrado la existencia de disfunción endotelial sinusoidal 
hepática en ratas con EHDG. El objetivo del presente estudio fue 
evaluar si en la EHDG existe IR en el endotelio sinusoidal hepático, 
y su papel en la disfunción endotelial sinusoidal.

Métodos: En ratas Wistar se administró una dieta control (n=30) o 
una dieta con un 59% de grasa (DG; n = 30). Al tercer día se evaluó la 
función vascular hepática mediante perfusión hepática ex-vivo, y se 
realizaron los estudios histológicos (H/E y oil red) y de western blot 
de eNOS y eNOS fosforilada en hígado. La sensibilidad del endotelio 
sinusoidal hepático a la insulina se estudió evaluando la vasodilata-
ción hepática dependiente de endotelio (en respuesta a acetilcolina; 
ACh, en presencia o ausencia de insulina) y el grado de fosforilación 
de eNOS hepática en respuesta a la inyección portal de insulina.

resultados: Las ratas del grupo DG presentaron esteatosis hepá-
tica macrovesicular. No se observaron cambios en las ratas control. 
Los hígados del grupo control mostraron una vasodilatación dosis-
dependiente en respuesta a la insulina. Esta respuesta estaba sig-
niicativamente atenuada en los hígados del grupo DG (p = 0,031). 
El pretratamiento con insulina potenció signiicativamente la vaso-
dilatación dependiente de endotelio de la vasculatura hepática en 
ratas control (ig. 1A), pero no en ratas DG (ig. 1B). La inyección 
portal de insulina provocó un marcado aumento de la fosforilación 
de eNOS a nivel hepático en ratas control (× 2,54 ± 0,1; p = 0,004), 
pero no en ratas DG (× 1,21 ± 0,08; p = 0,2), datos que demuestran 
la existencia de IR endotelial hepática.

Conclusiones: La administración de una dieta rica en grasa du-
rante 3 días induce esteatosis hepática e insulino resistencia en el 
endotelio sinusoidal hepático. Estos hallazgos sugieren que la insu-
lino resistencia podría contribuir a las alteraciones de la microcir-
culación hepática observadas en fases precoces de la EHDG.

lA CArdIotrofInA-1 (Ct-1) AuMEntA lA SupErVIVEnCIA 
En un ModElo dE fAllo HEpátICo fulMInAntE (fHf) 
por HEpAtItIS VírICA En El ConEjo

M.J. Tuñóna, R. García-Lastrab, I. Crespoa, B. San Miguela,  
M. Íñiguezc, E. Larreac, I. Gonzálezc, I. Herreroc, J. Quirogac,  
M. Álvarezb, J. González-Gallegoa y J.Prietoc

aCIBEREHD. Instituto de Biomedicina. Universidad de León. León. 
España. 
bDepartamento de Sanidad Animal. Universidad de León. León. 
España. 
cCIBEREHD. División de Hepatología y Terapia Génica. CIMA. 
Universidad de Navarra. Navarra. España.

Introducción: La cardiotroina-1 (CT-1) es una citoquina de la 
familia de la interleucina-6 que, una vez unida a su receptor en 

los hepatocitos, promueve la activación de diversas rutas de su-
pervivencia celular. Estudios previos han indicado que esta pro-
teína es capaz de estimular la regeneración hepática y proteger 
a los hepatocitos en diversos modelos animales quirúrgicos y 
tóxicos de fallo hepático fulminante (FHF). La enfermedad he-
morrágica del conejo (RHD), producida por un virus pertenecien-
te a la familia Caliciviridae, causa en estos animales una hepati-
tis aguda mortal que cumple los criterios para ser considerada un 
modelo animal adecuado de FHF. Esta enfermedad del conejo 
reproduce los aspectos bioquímicos, histológicos y clínicos de la 
hepatitis vírica fulminante humana, enfermedad para la que no 
existe tratamiento disponible salvo el de soporte o la sustitución 
del órgano.

objetivo: Determinar si la administración de CT-1 mejora la su-
pervivencia en un modelo animal de FHF de etiología vírica.

Métodos: Se han utilizado 24 conejos machos de raza Nueva Ze-
landa blanca de 9 semanas a los que se administró i.m. 2 × 104 
unidades hemoaglutinantes del virus de la RHD (aislado Ast/89). 
Los animales se incluyeron en tres grupos: conejos que recibieron 
2 dosis (400 microg/Kg peso) de CT-1 (i.v.) a las 12 y 18 horas pos-
infección (hpi), animales que recibieron 3 dosis de la misma canti-
dad de CT-1 a las 12, 18 y 24 hpi y conejos control que recibieron 
solución salina en los mismos períodos. Se determinaron en suero 
las actividades AST y ALT.

resultados: Todos los conejos se mantenían con vida a las 24 hpi. 
A las 36 hpi sobrevivían todos los animales tratados con CT-1 mien-
tras que la supervivencia en los animales infectados no tratados era 
del 55%. A las 60 hpi solo un 18% de los conejos control se mante-
nían con vida frente al 80% en los dos grupos tratados. A los 7 días 
posinfección todos los animales infectados no tratados habían 
muerto mientras que el 33% de los tratados con 2 dosis de CT-1 y el 
80% de los tratados con 3 dosis de CT-1 sobrevivían. A las 24 hpi las 
actividades de ALT y AST en los conejos tratados con 2 y 3 dosis de 
CT-1 se mantuvieron similares al período basal mientras que en el 
grupo control alcanzaron valores 20 y 3 veces superiores, respecti-
vamente. A los 7 días hpi las actividades ALT y AST se recuperaron 
en los animales superviventes de los grupos tratados con CT-1. El 
tratamiento con CT-1 fue bien tolerado sin haberse observado efec-
tos toxicos aparentes.

Conclusión: Los datos obtenidos en nuestro estudio ponen de 
maniiesto el efecto protector de la CT-1 en el FHF producido por 
el virus de la RHD. Este tratamiento permite alcanzar altas tasas de 
sobreviencia en una enfermedad que es letal en el total de los 
animales no tratados. La CT-1 debe ser considerada como un trata-
miento potencial de la hepatitis fulminante.

Financiado por el Fondo de Investigación Sanitaria
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lA dEtErMInACIón rEpEtIdA dE lA rIgIdEz HEpátICA  
En pACIEntES Con rECurrEnCIA dE lA HEpAtItIS C trAS 
El trASplAntE HEpátICo IdEntIfICA prECozMEntE  
A pACIEntES Con dIfErEntE progrESIón dE lA fIbroSIS

J.A. Carrióna, F. Torresb, M. Brugueraa, J.C. García-Valdecasasc,  
X. Fornsa y M. Navasaa

aUnidad de Hepatología. 
bEstadística y Metodología. Barcelona. España. 
cCirugía y Trasplante Hepático del Hospital Clinic. IDIBAPS. 
CIBERehd. Barcelona. España.

Introducción: La ibrosis hepática signiicativa (F ≥ 2) y el gra-
diente de presión portal elevado (GPP ≥ 6 mmHg) al año del tras-
plante hepático (TH) identiican a pacientes con recurrencia severa 
de la hepatitis C.

objetivo: evaluar si la medición repetida de la rigidez hepática 
(RH) durante el primer año del TH puede diferenciar precozmente 
a «ibrosadores» lentos y rápidos.

Método: Se incluyeron 66 pacientes receptores de TH entre 
agosto del 2004 y octubre del 2006: 52 pacientes infectados por el 
VHC y 14 trasplantados por otras etiologías (considerados contro-
les). Se determinó la RH a los 3, 6, 9 y 12 meses después del THOS-
PITAL Se realizó una biopsia hepática a los 12 meses del TH en todos 
los pacientes con infección por el VHC y se determinó el GPP en 49. 
Se deinió «ibrosador» lento (F0-F1) y rápido (F2-F4) según el esta-
dio de ibrosis al año del THOSPITAL

resultados: La biopsia mostró presencia de ibrosis F2-F4 en 23 
(44%) pacientes y F0-F1 en 29 (56%). La mediana de la RH (kPa) a 
los 6, 9 y 12 meses fue signiicativamente superior en pacientes con 
F ≥ 2 (9,0; 9,5; 13,1) que en pacientes con F < 2 (6,7; 7,6; 6,8) (p 
< 0,01 en todos los puntos). Las diferencias de RH entre pacientes 
con GPP ≥ 6 o GPP < 6 mmHg fueron aún más acentuadas. El incre-
mento de la RH (kPa/mes) fue signiicativamente superior en pa-
cientes con F ≥ 2 (0,66) o GPP ≥ 6 mmHg (0,67) que en pacientes 
con F < 2 (0,03) o GPP < 6 (0,01) (p < 0,01 en ambos casos), lo que 
sugiere diferente velocidad en la progresión de la ibrosis. La com-
binación de las variables independientes de F ≥ 2 y GPP ≥ 6 mmHg 
(edad del donante, Alaninaminotransferasa y RH a los 6 meses del 
TH) aumentó la iabilidad diagnóstica de la prueba, realizada a los 
seis meses del TH, para identiicar pacientes con riesgo de desa-
rrollar F ≥ 2 y/o GPP ≥ 6 mmHg (ABC: 0,85 y 0,91, respectiva-
mente).

Conclusión: La medición precoz y repetida de la rigidez hepática 
en pacientes con recurrencia de la hepatitis C, permite diferenciar 
entre «ibrosadores» rápidos y lentos a partir de los primeros seis 
meses del THOSPITAL

lA dIStrIbuCIón gEnotípICA dEl polIMorfISMo  
—24C>t En El trAnSportAdor CAnAlICulAr AbCC2 no 
EStá rElACIonAdA Con El dESArrollo dE toXICIdAd 
HEpátICA InduCIdA por fárMACoS (dIlI). rElEVAnCIA 
dE Su VArIAbIlIdAd étnICA En lA poblACIón EuropEA

M.I. Lucenaa, E. Crespob, E. Ulzurruna, F. Ruiz-Cabelloc, Y. Borraza, 
M.R. Cabelloa, M.C. Fernandezd, G. Pelaezd, A. Madrazoe, M. Romero-
Gomeze, A. Castiellaf, H. Hachemg, J.M. Navarroh, R. Planasi,  
J. Costai, J.F. Salmerónj, C. Guarnerk, G. Sorianok y R.J. Andradel

aServicio de Farmacología Clínica. Hospital Virgen de la Victoria. 
Facultad de Medicina. Málaga. España. 
bDepartamento de Farmacología. Facultad de Farmacia. Granada. 
España. 
cServicio de Análisis Clínicos. Laboratorio de Inmunología. 
Hospital Virgen de las Nieves. Granada. España. 
dServicio de Farmacología y Aparato Digestivo. Hospital 
Torrecárdenas. Almería. España. 

eUnidad de Hepatología. Hospital Nuestra Señora de Valme. 
Sevilla. España. 
fUnidad de Hepatología. Hospital Mendaro. Guipuzcoa. España. 
gUnidad de Hepatología. Hospital Morales Messeguer. Murcia. España. 
hUnidad de Hepatología. Hospital Costa del Sol. Marbella. Málaga. 
España. 
iUnidad de Hepatología y Servicio de Farmacología Clínica. 
Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona. Barcelona. España. 
jServicio de Aparato Digestivo. Hospital Clínico San Cecilio. 
Granada. España. 
kUnidad de Hepatología. Hospital Sant Pau. Barcelona. España. 
lUnidad de Hepatología. Hospital Virgen de la Victoria. Facultad 
de Medicina. Málaga. CIBERehd. España.

objetivos: El gen ABCC2 —que codiica para la proteína resisten-
te a multidrogas 2— juega un papel central en la excepción y de-
toxiicación de aniones conjugados en el hígado. Se han identiica-
do muchos polimorismos en el gen ABCC2. El polimorismo C-24T 
se asocia a una menor expresión de mRNA. Daly et al. (2007) y 
Haenisch et al. (2007) asociaron la presencia del alelo T en la posi-
ción —24 al riesgo de hepatotoxicidad por diclofenaco y al desarro-
llo de cáncer renal, respectivamente. Nuestro objetivo fue deter-
minar si una alteración del transportador ABCC2 de la membrana 
canalicular, encargado de la excreción biliar del metabolito reacti-
vo, podría ser un factor de riesgo general en la susceptibilidad a 
desarrollar DILI. También comparamos la distribución del polimor-
ismo —24C > T ABCC2 en nuestra población control con otras po-
blaciones Europeas.

Métodos: Se genotipó el polimorismo —24C > T ABCC2 (5’-UTR) 
en 124 pacientes con toxicidad hepática inducida por fármacos per-
tenecientes al Registro Nacional de Hepatotoxicidad (Andrade et 
al., Gastroenterology 2005) con una causalidad deinida o probable 
según la escala de CIOMS. El grupo control estuvo constituido por 
164 sujetos españoles sanos emparejados por edad y sexo. El geno-
tipado se realizó mediante un ensayo de discriminación alélica 5’ 
con sondas TaqMan.

resultados: No se encontraron diferencias signiicativas en la 
distribución genotípica del polimorismo C-24T al comparar toda la 
población DILI con los controles españoles y tampoco cuando el 
análisis se realizó para los principales grupos farmacológicos.

La frecuencia alélica de polimorismo —24C > T ABCC2 en pobla-
ción española fue de 0,72 y de 0,85 y 0,78 para los controles proce-
dentes del Norte (n = 100) y Centro de Europa (n = 164), respecti-
vamente.

Los portadores de los genotipos CC (52%) y CT (40%) en la pobla-
ción control española se diferenciaron signiicativamente de los 
controles portadores de los genotipos CC (72%) y CT (25%) del Norte 
de Europa (p = 0,002 y p = 0,018, respectivamente). Las mismas 
diferencias se observaron al comparar los controles españoles con 
los genotipos CC (69%) y CT (25%) con los controles de Europa cen-
tral (p = 0,003 y p = 0,006, respectivamente). No se encontraron 
diferencias en la distribución genotípica entre la población del Nor-
te y centro Europea.

Conclusiones: Nuestros datos sugieren que el polimorismo —24C 
> T no está implicado en la susceptibilidad a desarrollar DILI. La 
frecuencia del polimorismo —24C > T varía signiicativamente en-
tre grupos étnicos siendo mucho más baja en Caucásicos españoles, 
lo que relejaría una mezcla étnica de su población. Esto puede 
tener implicaciones en las diferencias interindividuales en la res-
puesta a fármacos.

Proyecto parcialmente inanciado por el SAS PI-0082/2007 y 
Agencia Española del Medicamento.
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lA durACIón dE lA SuprESIón dEl Arn-VHC  
ES El MEjor prEdICtor dE rESpuEStA VIrAl 
SoStEnIdA En pACIEntES VIH/VHC trAtAdoS  
Con pEg-Ifn y rIbAVIrInA

C. Queredaa, F. Ferrerea, A. Morenoa, J.L. Casadoa,  
M.J. Pérez-Eliasa, E. Navasa, M.L. Mateosb, F. Drondaa,  
J.M. Hermidaa y S. Morenoa

aServicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Ramón y Cajal. 
Madrid. España. 
bServicio de Microbiología. Hospital Ramón y Cajal. Madrid. 
España.

Antecedentes: La duración óptima del tratamiento con peg-IFN 
y RBV en pacientes VIH/VHC no está bien deinida, aunque se han 
propuesto varios factores como predictores de RVS: genotipo VHC, 
dosis de RBV, niveles de ARN-VHC, y la duración del tratamiento. La 
hipótesis de este trabajo es que la duración de la supresión del 
ARN-VHC podría ser el factor más importante de RVS.

Métodos: De enero 2001-marzo 2006, 171 pacientes consecutivos 
VIH/VHC iniciaron su primer ciclo de peg-IFNα-2a (53%) o peg-IFNα-
2b (47%) y RBV ajustada a peso. Fueron incluidos en el análisis 94 
pacientes (55%) con respuesta al inal del tratamiento (EOT). Se 
recogieron la duración del tratamiento, la semana en la cual se 
alcanzó ARN-VHC negativo, y la duración de la supresión viral du-
rante el tratamiento. Se hizo análisis uni y multivariable para eva-
luar los factores independientes de RVS.

resultados: 78% varones, mediana de edad, 41 años (28-63), 
ADVP 87%. La cifra basal de CD4, 513 céls/ml (45-1513). En los 94 
pacientes con EOT, 61 (67%) el genotipo VHC era 2 o 3, y en 33 (33%) 
1o 4. Se alcanzó RVS en 78 (83%), y en 16 (17%) hubo recaída pos-
tratamiento (9 genotipo 2 o 3, 7 genotipo 1 o 4). En el análisis 
univariable, la RVS se asoció con la duración de la supresión viral (p 
= 0,001), y los niveles basales de ARN-VHC (punto de corte 800,000 
UI/mL) (p = 0,03). No se encontró asociación con el genotipo VHC o 
la duración total del tratamiento. Tras análisis de regresión logísti-
ca, sólo la duración de la supresión del ARN-VHC permaneció como 
factor independiente de RVS [RR 0,79; 95%CI 0,66-0,94, p = 0,008]. 
La media (± DS) de duración de ARN-VHC negativo fue 8,6 ± 2,6 
meses en pacientes con RVS vs 6 ± 4,9 meses en los pacientes con 
recaída, pero no pudo establecerse un punto de corte que pudiera 
distinguir de forma clara RVS de fracaso.

Conclusiones: En pacientes VIH/VHC tratados con peg-IFN y RBV 
ajustada a peso, el tiempo de ARN-VHC negativo fue el único factor 
independiente de RVS. Es necesario realizar más estudios para 
identiicar cuál es el tiempo mínimo de supresión viral necesario 
para predecir con certeza la RVS.

lA EfICACIA y protECCIón En lA ElIMInACIón  
dEl AnIón SupEróXIdo MItoCondrIAl dEpEndE  
dEl nIVEl dE gSH

C. von Montfort, C. García-Ruiz y J.C. Fernández-Checa

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

Introducción y objetivo: La mitocondria es el principal genera-
dor de radicales libres (RL), originados por el transporte de electro-
nes al oxígeno en la fosforilación oxidativa, lo que genera anión 
superóxido (AS). La eliminación del AS por la superóxido dismutasa 
mitocondrial (Mn-SOD) constituye la primera línea de defensa fren-
te a los RL. De hecho, una estrategia común en la defensa hepato-
celular contra la generación mitocondrial de RL es el uso de mimé-
ticos de Mn-SOD con actividad dismutasa frente al AS. Sin embargo, 
la dismutación de AS origina agua peroxidada, un potente oxidante, 
cuyo destino metabólico es controlado por el ciclo redox del GSH 
mitocondrial. Por tanto, el objetivo de este estudio fue determinar 

el papel del GSH mitocondrial en la eicacia y protección frente a 
la eliminación del AS.

Métodos: AS se generó en mitocondria hepática aislada o hepa-
tocitos en cultivo mediante tratamiento con xantina/xantina oxi-
dasa (X/XO) o antimicina A (AA), un inhibidor del complejo III de la 
cadena respiratoria, con o sin disminución previa del GSH mitocon-
drial con ácido etacrínico (AE), dietilmaleato (DEM) o 3-hidroxi-4-
pentenoato (HP). Se utilizó Mn(III)TBAP como mimético de Mn-SOD 
para la eliminación de AS, analizando la formación de AS (DEH) y 
peróxidos (DCF) por luorimetría, así como la permeabilización mi-
tocondrial transitoria, liberación de citocromo c y superivencia ce-
lular en respuesta a X/XO o AA.

resultados: La incubación de mitocondrias con X/XO aumentó la 
luorescencia de DEH y DCF, indicadores de formación de AS y pe-
róxidos, respectivamente. La presencia de Mn(III)TBAP redujo la 
luorescencia de DEH y de DCF, sin embargo la disminución de GSH 
mitocondrial por AE y exposición con Mn(III)TBAP resultó en una 
disminución de la luorescencia de DEH pero un incremento en la 
de DCF. En estas circunstancias se observó una mayor permeabiliza-
ción de la membrana mitocondrial y liberación de citocromo c al 
citosol. En cultivo primarios de hepatocitos, se observó que la ad-
ministración de X/XO o AA indujo la generación de DEH y DCF, dis-
minuyendo ambas tras tratamiento con Mn(III)TBAP. En paralelo 
con lo observado en mitocondria aislada, la disminución selectiva 
de GSH mitocondrial con HP resultó en un incremento de DEH y DCF 
tras AA o X/XO, efecto que se potenció tras el tratamiento con 
Mn(III)TBAP resultando en una liberación de citocromo c al citosol 
y activación de caspasa 3, resultando en una pérdida de la viabili-
dad celular.

Conclusión. El efecto protector de la defensa contra la genera-
ción de AS mitocondrial es estrictamente dependiente del nivel de 
GSH mitocondrial, cuya limitación genera un mayor grado de estrés 
oxidativo y muerte hepatocelular por acumulación de peróxidos 
derivados de la dismutación del AS.

lA EStEAtoSIS HEpátICA En nIñoS obESoS prEpúbErES 
no EStá rElACIonAdA Con lA rESIStEnCIA  
A lA InSulInA (rI)

A. Ruiz Extremeraa, A. Carazob, A. Salmerón Ruizc, J. Casadob,  
J. Leónb, J.M. Fernándeza, M. Garófanoc, E. Ocetea, A. Gilab,  
L. Sanjuánb y J. Salmerónb

aServicio de Pediatría. Hospital Universitario «San Cecilio». 
Centro de Investigación Biomédica en Red de Enfermedades 
Hepáticas y Digestivas (Ciberehd). Granada. España. 
bUnidad de Aparato Digestivo. Hospital Universitario  
«San Cecilio». Centro de Investigación Biomédica en Red  
de Enfermedades Hepáticas y Digestivas (Ciberehd). Granada. 
España. 
cRadiología. Hospital Universitario «San Cecilio». Centro  
de Investigación Biomédica en Red de Enfermedades Hepáticas  
y Digestivas (Ciberehd). Granada. España.

Introducción y objetivo: La teoría del doble impacto aceptada 
en los adultos está basada en la RI y determina la aparición de es-
teatosis. Esta teoría se aplica también en niños pero con menor 
base cientíica. El objetivo del estudio fue conocer los factores 
implicados en el desarrollo de esteatosis en niños prepuberes y 
adolescentes.

pacientes y métodos: Se estudió a 56 niños obesos (IMC > p95) 
entre 4-10 años (G1) y 71 con más de 10 años (G2). Se determinaron 
parámetros bioquímicos, RI por el método HOMA, marcadores de 
estrés oxidativo (peroxidación lipídica y nitritos en plasma), siste-
ma antioxidante del glutation (GSH, GSSG, GSHT, GPx y GRd intrae-
ritrocitarios) y citoquinas plasmáticas (receptor de TNFα, TNFα, 
leptina, adiponectina, resistina, IL-6 y MCP-1). La esteatosis hepá-
tica fue valorada mediante ecografía por el mismo observador.
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resultados: En el G1, 20 (36%) de los niños presentaron una es-
teatosis y en G2, 37 (52%) (P = 0,06). Al analizar el género, la estea-
tosis en niñas fue diferente entre los dos grupos: 28% (G1) frente a 
54% (G2) (P < 0,05), mientras que en los niños fue similar (43%, G1 
vs 50%, G2). En el G1 no había diferencias estadísticamente signii-
cativas al analizar los niños sin esteatosis frente a la esteatosis en 
los siguientes parámetros: insulina (11,12 ± 6,9 vs 10,45 ± 3,5), 
HOMA (2,29 ± 1,4 vs 2,25 ± 0,9) y HOMA > 3,8 (14 vs 11%). En cam-
bio, los pacientes (G1) con esteatosis tenían menos tasa de hierro 
(P < 0,04), GPx (P < 0,07) y GRd (P < 0,001) y más GSSG (P < 0,07) 
y resistina (P < 0,007). En la regresión logística la única variable 
que fue protectora frente a la esteatosis fue la mayor tasa de GRd 
[ô = 0,036, IC 95% (0,002; 0,687) P = 0,027]. En el G2, las diferen-
cias estadísticamente signiicativas entre no esteatosis y esteatosis 
fueron: insulina (14,5 ± 4,3 vs 22.7 ± 12), HOMA (2,9 ± 0,9 vs 4,7 ± 
2,5) y HOMA > 3,8 (12 vs 59%) (P < 0,001). También los pacientes 
(G2) con esteatosis tenían más ALT (P < 0,001), AST (P < 0,05), tri-
glicéridos (P < 0,004), GSSG (P < 0,006), GSHT (P < 0,03), GSSG/GSH 
(P < 0,034) y leptina (P < 0,019). En la regresión logística las varia-
bles que se relacionaron con la esteatosis fueron el mayor HOMA [ô 
= 1,8 IC 95% (1,1; 2,88) P = 0,001] y GSSG [ô = 8,5 IC 95% (1,8; 39,4) 
P = 0,006]. Al comparar los niños con esteatosis del G1 frente a la 
esteatosis del G2, se demostró que G2 tenían más insulina (10,5 ± 
3,5 vs 22,7 ± 12), HOMA (2,2 ± 0,9 vs 4,7 ± 2,5), HOMA > 3,8 (12 vs 
59%) (P < 0,001) y menos IMC (Zscore) (P = 0,003) y adiponectina (P 
< 0,008). En la regresión logística la variable independiente entre 
la esteatosis del G1 y G2 fue el mayor HOMA [ô = 2,45, IC 95%(1,4; 
4,3) P = 0,002]. Por otro lado, existe una correlación entre la edad 
y HOMA (Rho Spearman: 0,511, P < 0,001), pero no con el tiempo 
de evolución de la obesidad.

Conclusión: La resistencia a insulina no inluye en la esteatosis 
hepática en los pacientes obesos prepúberes, mientras que a partir 
de los 10 años la RI es un factor determinante de la esteatosis, 
como se ha descrito en el adulto.

lA MElAtonInA ES CApAz dE rEduCIr lA progrESIón 
CElulAr En lA línEA dErIVAdA dE HEpAtoCArCInoMA 
HuMAno HEpg2

J. Martín-Renedo, J.L. Mauriz, S. Carbajo, O. Ruiz-Andrés,  
P. González y J. González-Gallego

Centro de Investigación Biomédica en Red de Enfermedades 
Hepáticas y Digestivas (CIBEREHD) e Instituto de Biomedicina  
de León. León. España.

Introducción: La melatonina es un indol sintetizado a partir del 
triptófano principalmente por la glándula pineal. Dicha molécula, 
dependiendo del tipo celular, parece tener efectos tanto pro- como 
anti-apóptoticos. Se ha descrito que la melatonina es capaz de re-
ducir la proliferación celular en algunas líneas tumorales, sin em-
bargo su efecto oncostático en el tratamiento del hepatocarcinoma 
no ha sido estudiado.

objetivo: Analizar el potencial efecto de la melatonina sobre la 
proliferación, la apoptosis y la progresión del ciclo en células 
HepG2 derivadas de hepatocarcinoma humano.

Metodología: La melatonina fue añadida al medio de cultivo a 
diversas concentraciones, desde 100 μM hasta 10.000 μM, siendo 
administrada a diferentes tiempos: 2, 4, 6, 8, y 10 días. Se analizó 
la proliferación celular mediante el test de MTT y la liberación de 
LDH al medio. También se cuantiicaron las vías intrínseca y extrín-
seca de la apoptosis y la progresión del ciclo celular mediante cito-
metría de lujo.

resultados: En el screening inicial observamos un efecto dosis y 
tiempo dependiente de la melatonina sobre la proliferación celu-
lar, siendo la concentración mínima efectiva la de 1000 μM admi-
nistrada durante 2 días. El tratamiento con 1000 μM de melatonina 

fue capaz de inducir la apoptosis, con un incremento en la activi-
dad de la caspasa-3 y la proteólisis de PARP. El efecto proapoptoti-
co de la melatonina se relacionó con la vía intrínseca, observando 
un aumento de la liberación mitocondrial de citocromo c, sobre-
expresión de Bax e inducción de la caspasa-9. La melatonina tam-
bién indujo un incremento de la actividad de la caspasa-8, aunque 
no cambió la expresión de Fas-L. El tratamiento modiicó la progre-
sión del ciclo celular, conduciendo a la detención del mismo en 
G2/M. La disminución de la proliferación y la alteración del ciclo 
celular fueron coincidentes con un aumento signiicativo en la ex-
presión de las proteínas p53 y p21. Todos esto hallazgos fueron 
paralelos a la sobreexpresión de varios miembros de la familia de 
MAPK (JNK1-3 y p38) inducida por la administración de la melatoni-
na.

Conclusión: La melatonina presenta un efecto antiproliferativo, 
citostático y pro-apoptótico en la línea HepG2. Estos resultados 
indican que la melatonina podría ser potencialmente útil en el tra-
tamiento del hepatocarcinoma.

lA MuErtE InduCIdA por fAllo HEpátICo Agudo  
SE puEdE rEtrASAr o prEVEnIr bloquEAndo  
El rECEptor nMdA En CErEbro

O. Cauli, R. Rodrigo, J. Boix, B. Piedraita, A. Agusti y V. Felipo

Laboratorio de Neurobiología. Centro de Investigación Príncipe 
Felipe. Valencia. España.

El fallo hepático agudo (FHA) puede conducir rápidamente a un 
fallo multiorgánico y encefalopatía hepática y a la muerte de los 
pacientes si no reciben un trasplante. Sin embargo, el número de 
hígados disponibles no es suiciente y un número relevante de pa-
cientes fallece antes de recibir un trasplante. El desarrollo de pro-
cedimientos que permitan retrasar los procesos por los que el FHA 
conduce a la muerte podría aumentar la supervivencia de los pa-
cientes proporcionando tiempo adicional para recibir un hígado 
para trasplante o, en casos más leves, para la regeneración del 
propio hígado.

Uno de los principales factores que contribuyen a la muerte en 
FHA es la hiperamonemia. Nuestro grupo demostró hace años que 
la intoxicación aguda por dosis altas de amonio, que también con-
ducen a la muerte, induce la activación en cerebro de los recepto-
res de glutamato del tipo NMDA. Además, la muerte inducida por 
amonio se puede prevenir bloqueando los receptores NMDA con an-
tagonistas. Pensamos que la activación de receptores NMDA por la 
hiperamonemia asociada al FHA podría contribuir también a la 
muerte en FHA y que, si esto fuera así, se podría prevenir o retrasar 
la muerte inducida por el FHA bloqueando los receptores NMDA. Los 
objetivos de este trabajo eran averiguar si: a) el FHA conduce a la 
activación del receptor NMDA en cerebro; b) bloqueando el recep-
tor NMDA se puede prevenir o retrasar la muerte inducida por el 
FHA en ratas.

Hemos comprobado, por microdiálisis cerebral in vivo, que el 
FHA en ratas (inducido por inyección de galactosamina) conduce a 
la activación excesiva del receptor NMDA en cerebro. Además, el 
bloqueo del receptor NMDA por administración continua de los an-
tagonistas MK-801 o memantina mediante mini-bombas osmóticas, 
aumenta al doble la supervivencia de los animales con FHA. Por 
otra parte, cuando el daño hepático no es 100% letal (ratas inyec-
tadas con dosis bajas de galactosamina), el bloqueo del receptor 
NMDA aumenta el número de supervivientes del 23 al 62%. Estos 
resultados apoyan la idea de que el bloqueo del receptor NMDA con 
antagonistas selectivos puede tener utilidad terapéutica para 
 aumentar la supervivencia de los pacientes con FHA bien porque 
permita la regeneración del hígado en casos menos severos o pro-
porcionando tiempo adicional para conseguir un hígado para tras-
plante.
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lA pErSIStEnCIA dE lA rESpuEStA VASodIlAtAdorA 
pAtológICA En rAtAS Con HIpErtEnSIón portAl 
CrónICA (22 MESES) ES MEdIAdA por proStAglAndInA I

2

M.A. Allera, J. Blanco-Riverob, M. Ferrerb, M.P. Navac, A. Cruzd,  
M. Losadad

, G. Balfagónb y J. Ariasa

aDepartamento de Cirugía I. Facultad de Medicina. UCM. Cuenca. 
España. 
bDepartamento de Fisiología. Facultad de Medicina. UAM. Cuenca. 
España. 
cDepartamento de Fisiología (Fisiología Animal II). Biológicas. 
UCM. Cuenca. España. 
dServicio de Cirugía General. Hospital Virgen da la Luz. Cuenca. 
España.

Introducción y objetivo: La hipertensión portal induce una res-
puesta vascular esplácnica y sistémica. El objetivo de éste estudio 
es evaluar el efecto de la hipertensión portal de larga evolución, 
tanto en la respuesta vasomotora al efecto vasoconstrictor de la 
noradrenalina, como en la respuesta vasodilatadora a la acetilcoli-
na, así como de los mecanismos implicados.

Métodos: En ratas pseudooperadas (PSO; n = 7) y ratas con hiper-
tensión portal prehepática por triple ligadura parcial de la vena 
porta (TLVP; n = 8) a los 22 meses de evolución p.o. se ha estudiado 
la reactividad vascular aórtica analizándo el efecto del óxido nítri-
co y los prostanoides en respuesta a acetilcolina. Además, se mi-
dieron los niveles de óxido nítrico, tromboxano B2 y 6-cetoprosta-
glandina F1α

.
resultados: La respuesta a noradrenalina fue similar en ambos 

grupos de ratas. La respuesta vasodilatadora a acetilcolina fue ma-
yor en las ratas con hipertensión portal. La secreción y la respuesta 
a tromboxano A2 y óxido nítrico fue similar en ambos grupos de ra-
tas. La secreción de prostaglandina I2 no fue modiicada por la hi-
pertensión portal, pero la respuesta vasodilatadora a este prosta-
noide, fue mayor en las ratas con hipertensión portal.

Conclusiones: En la hipertensión portal de larga evolución se 
mantiene la vasodilatación aumentada en respuesta a acetilcolina, 
que es mediada por prostaglandina I2. Estos resultados indican que 
en la hipertensión portal experimental de larga evolución son dife-
rentes los mecanismos a través de los cuales se produce la respues-
ta vasodilatadora a acetilcolina respecto de los obtenidos en fases 
precoces.

lA rESIStEnCIA A lA InSulInA CorrElACIonA  
Con El grAdIEntE dE prESIón portAl (HVpg)  
y prEdICE El rIESgo dE SAngrAdo por VArICES 
ESofágICAS En pACIEntES CIrrótICoS

M. Jovera, E. Hoyasa, D. Rincónb, I. Camachoa, O. Lo Laconob,  
L. Grandea, R. Bañaresb y M. Romero-Gómezb

aUGC Enfermedades Digestivas & CIBEREHD. Hospital Universitario 
de Valme. Sevilla. España. 
bDigestivo y CIBEREHD. Hospital General Universitario Gregorio 
Marañón. Madrid. España.

objetivos: Evaluar la inluencia de la resistencia a la insulina (RI) 
en la progresión de la hipertensión portal en pacientes cirróticos 
compensados. 

pacientes y métodos: Se incluyó a 115 pacientes cirróticos com-
pensados consecutivos seguidos en consulta [85 hombres (72%), 33 
mujeres (28%), 58 + 10 años de edad y, etiología alcohólica 58 
(51%), virus de la hepatitis C 34 (30,5%), virus de la hepatitis B 10 
(8,5%) y otras causas 12 (11%)]. El grado de varices se observó me-
diante endoscopia: NIEC (F0 = 28; F1 = 36; F2 = 31 y F3 = 13). La 
función hepática se determinó mediante los índices de Child-Pugh 
(6,3 ± 1,5) y MELD (9,95 ± 4,9 puntos). Los nivesles de insulina y 
glucosa en ayunas se midieron para el cáculo del HOMA= Insulina 

(mUI/ml) * glucosa (mmol/L) / 22,5. La glucagonemia se determinó 
por RIA. Los pacientes se siguieron cada 6 meses durante una media 
de 23,7 ± 13,9 meses hasta trasplante hepático, exitus o aparición 
de descompensaciones como hemorragia por varices, encefalopatía 
hepática, ascitis, síndrome hepatorrenal o cáncer hepático. En una 
cohorte de validación (n = 48) de cirróticos que no recibieron beta-
bloqueantes a los que se les midió GPVH, determinamos el índice 
HOMA y los niveles de adiponectina y leptina.

resultados: En 16 pacientes (13,9%) se observó hemorragia por 
varices (HV). En el análisis univariado se observó el índice de 
HOMA, el tamaño de las varices, la edad, glucagonemia y MELD 
como variables asociadas con el riesgo de sangrado por varices. 
Un índice de HOMA mayor que 4 fue fuertemente relacionado con 
la hemorragia (Kaplan-Meier: 9,02; p < 0,002). Además, el 28% de 
los pacientes con HOMA > 4 tuvieron sangrado por varices frente 
solo al 8% en pacientes con HOMA< 4. En el análisis multivariado 
empleando la regresión de backward LR, glucagonemia (p = 0,02), 
puntuación de Child-Pugh (p = 0,04), tamaño de varices esofági-
cas (p = 0,01) y el índice HOMA (p = 0,003) fueron independiente-
mente asociadas con el riesgo de sangrado durante el seguimien-
to. En los pacientes cirróticos el índice HOMA correlacionó con el 
gradiente de presión portal (r = 0,30; p < 0,05). Los pacientes con 
HOMA > 4 mostraron un incremento del riesgo de HV (Kaplan-
Meier: log-rank: 3,7; p < 0,05). Los niveles de adiponectina se 
asociaron con el grado de disfunción hepática (Child-Pugh (ug/ml) 
A: 4,9 ± 5,7; B:18,7 ± 16,4; C: 29,3 ± 20.1; p < 0,001) y se corre-
lacionaron con la presión portal (r = 0,68; p < 0,001). En el análi-
sis multivariado incluyendo la función hepática, sexo, edad, 
HOMA, y adiponectina, las variables asociadas con el GPVH fueron 
los niveles de adiponectina y el HOMA r = 0,43; GPVH = 11,5 + 
(0,11*adipo) + (0,146*HOMA).

Conclusiones: La resistencia a la insulina parece estar fuerte-
mente relacionada con la hipertensión portal y podría ser una nue-
va diana para el tratamiento de esta complicación. Agradecimien-
tos: PI070425 ISCIII, Ministerio de Sanidad.

lAS CélulAS bClC-9 dErIVAdAS dE CArCInoMA 
HEpAtoCElulAr (CHC) HuMAno MuEStrAn fEnotIpo 
dE CélulA MAdrE AdultA tuMorAl y unA ElEVAdA 
rESIStEnCIA A doXorubICInA

L. Boixa,b, J.M. López-Olivaa, A. Fornera, M. Reiga y J. Bruixa,b

aBCLC Group. Unidad de Hepatología. Hospital Clínic i Provincial. 
Barcelona. España. 
bCentro de Investigación Biomédica en Red en Enfermedades 
Hepáticas y Digestivas (CIBERehd). IDIBAPS.

Antecedentes: La «hipótesis de la célula madre adulta tumoral» 
sugiere que los tumores contienen una población minoritaria de 
células madre adultas responsables del origen y mantenimiento de 
un tumor. El aislamiento e identiicación de células madre adultas 
a partir de muestras de CHC humano, demostraría que éstas exis-
ten en el tumor y proporcionaría un instrumento de investigación 
relevante. Además, las células madre muestran una elevada resis-
tencia a agentes citotóxicos, lo que impide la máxima eicacia de 
los tratamientos, la prevención de la recidiva tumoral y la poten-
cial curación de la enfermedad.

objetivo: Caracterizar la línea celular de CHC humano BCLC-9 y 
establecer su posible peril de células madre adultas tumorales.

Métodos: En estudios previos demostramos el potencial carcino-
génico y de auto renovación de BCLC-9 in vivo. Para completar su 
caracterización hemos realizado inmunofenotipado y ensayos de 
extrusión de drogas en células BCLC-9 correspondientes a pases 
tempranos y pases avanzados de cultivo.

Inmunofenotipado Se determinó la presencia de marcadores de 
célula madre: CD133, CD44, CD90, CD117, EpCAM, Oct3/4, Sox2, 
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Nanog y marcadores correspondientes a linaje hepatobiliar: Cito-
queratinas 7, 8, 18 y 19 mediante inmunocitoquímica.

Ensayos de extrusión y resistencia a doxorubicina Se utilizó 
doxorubicina y rodamina123 para comprobar la funcionalidad de 
los transportadores ABC, la extrusión fue analizada por citometría 
de lujo. La resistencia de las células BCLC-9 a doxorubicina se 
determinó analizando el crecimiento celular a las 24, 48, 72 y 96 
horas de tratamiento y diferentes concentraciones de la droga.

resultados: BCLC-9 es positiva para los marcadores: CD133, 
CD44, CD117, EpCAM, Oct3/4, Sox2 y Nanog y para los marcadores: 
CK7, 8, 18, y CK19. En los primeros pases, el 50% de las células son 
CD133 positivas mientras que la tinción es homogénea en los pases 
avanzados. No hay diferencias en intensidad y porcentaje de posi-
tividad para el resto de marcadores celulares.

Las células BCLC-9 eliminan activamente tanto rodamina123 
como doxorubicina, mecanismo que es bloqueado mediante vera-
pamil, un inhibidor de los transportadores ABC. Los pases tardíos 
muestran una mayor capacidad de extrusión de rodamina123 y 
doxorubicina y, en consecuencia, exhiben una mayor resistencia a 
doxorubicina (hasta 10 veces superior) respecto a pases iniciales.

Además, las células BCLC-9 de pases avanzados muestran la ca-
pacidad de formar esferoides tumorales sin necesidad de recurrir al 
uso de estructuras artiiciales.

Conclusión: Estos resultados demuestran que las células BCLC-9, 
tanto los primeros pases como los pases avanzados de cultivo, son 
las primeras células tumorales humanas con fenotipo de célula ma-
dre adulta. Además de sus características fenotípicas especíicas 
son capaces de formar esferoides tumorales por lo que la línea ce-
lular BCLC-9 constituye un modelo in vitro fundamental para el 
estudio del potencial citotóxico de nuevas drogas.

 
lAS protEínAS MorfogEnétICAS óSEAS  
y Su SEñAlIzACIón EStán AuMEntAdAS 
SIgnIfICAtIVAMEntE En ModEloS EXpErIMEntAlES  
dE CIrroSIS E HIpErtEnSIón portAl

A. de Gottardi, M. Mejías, E. García-Pras, A. Rodríguez-Vilarrupla, 
J.C. García-Pagán, M. Fernández y J. Bosch

Laboratorio de Hemodinámica Hepática. Hospital Clínic-IDIBAPS. 
Ciberehd. Barcelona. España.

Introducción: Las proteínas morfogenéticas óseas (bone mor-
phogenetic proteins, BMPs) pertenecen a la familia del TGF-β y 
están implicadas en diversos procesos, como la angiogénesis y el 
control del tono vascular, que también desempeñan un papel cen-
tral en la regulación de la hipertensión portal. Sin embargo, no 
existen datos sobre la presencia y distribución de las BMPs en la 
cirrosis y la hipertensión portal.

Métodos: Se indujo cirrosis experimental en ratas mediante 
ligadura+sección del colédoco (BDL) durante 4 semanas, o median-
te inhalación de tetracloruro de carbono (CCl4) durante 12 sema-
nas. Se utilizó ligadura parcial de la vena porta (PPVL) como mode-
lo de hipertensión portal prehepática.

El aislamiento de RNA total y la transcripción inversa, así como 
la extracción de proteínas y la preparación de muestras para histo-
logía fueron efectuados utilizando kits comerciales y métodos con-
vencionales. La expresión de las BMPs, de sus receptores y de pro-
teínas de transducción de la señal intracelular se analizó mediante 
PCR cuantitativa (low density arrays), western blot e immunohisto-
química.

resultados: El análisis cuantitativo de la expresión proteica 
(western blot) conirmó un aumento relativo de BMP4 (2,5 ± 0,7 
veces, p = 0,024) y de ID2 (1,6 ± 0,2 veces, p = 0,025) en el hígado 
de las ratas BDL. La immunohistoquímica mostró la presencia de 
BMP4 en hepatocitos y células endoteliales hepáticas. La expresión 
del efector intracelular Smad 1, ni su fosforilación, fueron signii-
cativamente diferentes en hígados de ratas cirróticas (BDL o CCL4) 
en comparación con ratas control.

A nivel esplácnico, se observó un aumento signiicativo de la ex-
presión del mRNA de BMP4 en la arteria mesentérica de ratas PPVL 
(2,3 veces, p = 0,009). Además, mediante immunohistoquímica se 
localizó expresión de ID2 en el endotelio y el músculo liso vascular 
de vasos sanguíneos mesentéricos.

Conclusiones: La vía de señalización de las BMPs está activada 
en modelos de cirrosis e hipertensión portal en ratas. Esta activa-
ción parece independiente de la fosforilación de Smad y podría 
jugar un papel funcional relevante.

 
lAS SuStItuCIonES dE AMInoáCIdoS En EpItopoS 
InMunodoMInAntES HlA-I rEStrIngIdoS dEl VHC  
SE dEbEn A lA prESIón InMunológICA SElECtIVA

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.» Madrid. Universidad Autónoma de Madrid. España. 
dServicio de Microbiología. Hospital Universitario Guadalajara. 
Universidad de Alcalá. Madrid. España.

Introducción: La sustitución de aminoácidos (aa) en epitopos 
HLA-I restringidos del VHC podría permitir la evasión viral de la 
respuesta inmune. No está claro si estas mutaciones de escape son 
resultado de la deriva genética o de la presión inmunológica selec-
tiva. Por ello analizamos la aparición de mutaciones en distintas 
regiones de un epítopo inmunodominante del VHC (residuos de an-
claje al HLA, sitio de reconocimiento por el receptor de la célula T 
[RCT] y otras posiciones).

Material y métodos: Se analizó a 15 pacientes HLA-A2(+) con 
hepatitis C crónica (HCC) genotipo 1. Se estudió el epitopo NS3 
1406-1415 (KLVALGINAV) tras ampliicación por PCR anidada. Se 
realizó una transcripción inversa del ARN del VHC previamente ex-

TABLA 1 Expresión del mrnA de los principales efectores de la vía de señalización de las bMps, relativa al hígado normal (n = 3):

 BMP4 BMP6 BMP7 BMPR2 receptor Alk-1 receptor Smad1 ID2

Hígado BDL 12,9 (7,7-21,6) 2,1 (1,7-2,6) 5,8 (2,6-12,9) 4,1 (2,4-6,9) 1,4 (0,9-2,2) 1,8 (1,0-3,3) 4,5 (2,9-6,8)
 p = 0,002 p = 0,064 p = 0,064 p = 0,038 p = 0,305 p = 0,274 p = 0,018
Hígado CCl4 16,6 (13,8-20,0) 3,5 (2,9-4,4) 2,3 (1,9-2,9) 1,45 (1,44-1,47) 3,0 (2,3-4,0) 1,46 (1,41-1,51) 2,7 (1,5-4,7)
 p = 0,002 p = 0,016 p = 0,026 p = 0,042 p = 0,011 p = 0,066 p = 0,104
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traído del suero con kit comercial de extracción en columna. La 
primera ampliicación se llevó a cabo usando los cebadores NS3-5 
(5’-ACGTACTCCACCTACGGCAA-3’) y NS3-6 (5’-AAGGTAGGGTCA-
AGGCTGAA-3’). Los productos obtenidos se usaron para una segun-
da ampliicación usando los cebadores NS3-7 (5’-CATCCCAACAT-
CGAGGAGGT-3’) y NS3-8 (5’-TTG CAGTCTATCACCGAGTC-3’). Se 
obtuvo una sola banda de 289pb en gel de agarosa 3%. Los produc-
tos inales se puriicaron y secuenciaron con el secuenciador 377 
DNA de Applied Biosystems. Se usó el test de Fisher para comparar 
la frecuencia de substituciones de aa en las distintas regiones con 
respecto al epítopo «wild-type». Se consideró signiicativo un valor 
de p < 0,05.

resultados: No se encontraron variaciones de aa en los principa-
les residuos de anclaje al HLA-A2 (KLVALGINAV) (0 de 30 aa; 0%). Sin 
embargo las variaciones de aa fueron frecuentes en el lugar princi-
pal de interacción del HLA-A2 con el RCT (KLVALGINAV) (8 de 45 aa; 
18%) (p < 0,01). Estas substituciones de aa fueron A1409T, A1409G, 
y L1410M. Además se detectaron substituciones de aa en lugares 
secundarios de interacción de HLA-A2 con el RCT (KLVALGINAV) (9 
de 30 aa; 30%) (p < 0,01). Estas mutaciones fueron I1412L e I1412V. 
Finalmente solo se detectó una substitución en el resto de posicio-
nes del epítopo (KLVALGINAV) (1 de 45 aa; 2%).

Conclusiones: Los datos muestran evidencias estadísticas que 
apoyan el papel de la presión inmunológica selectiva de las células 
T CD8(+) como causa de mutaciones en el epítopo HLA-A2 restrin-
gido NS3 1406-1415. Es poco probable que estas substituciones de 
aa ocurran al azar debido a la preferencia de aparición de las mu-
taciones en los sitios principales y secundarios de interacción del 
complejo HLA-A2/péptido con el RCT.

loS EfECtorES dEl AMp CíClICo EpAC y pkA EStán 
IMplICAdoS En lA CIStogénESIS HEpátICA  
dE un ModElo AnIMAl dE Arpkd

J.M. Banalesa,b, T.V. Masyuka, S.A. Gradilonea, A.I. Masyuka,  
J.F. Medinab y N.F. LaRussoa

aCentro Miles y Shirley Fiterman para el estudio  
de las Enfermedades Digestivas. División de Gastroenterología  
y Hepatología. Clínica Mayo Colegio de Medicina. Rochester.  
MN. Estados Unidos. 
bDivisión de Terapia Génica y Hepatología. CIMA-CUN.  
Escuela de Medicina. Universidad de Navarra y CIBERehd. 
Pamplona. España.

Introducción: En el modelo animal de enfermedad renal poli-
quística autosómica recesiva (autosomal recessive polycystic kid-
ney disease, ARPKD), i.e. las ratas PCK, se desarrollan quistes bilia-
res derivados de colangiocitos asociados con un incremento en los 
niveles intracelulares de adenosina 3′,5′-monofostato cíclico 
(cAMP), cuya inhibición suprime el crecimiento de los quistes.

objetivos: Estudiar si la elevación de cAMP observada en los co-
langiocitos de las ratas PCK se asocia con un aumento en la prolife-
ración a través de dos efectores intracelulares, las proteías inter-
cambiadoras dependientes de cAMP (exchange proteins activated 
by cAMP, Epac1 y Epac2) y la proteína quinasa A (protein kinase A, 
PKA), así como analizar si los niveles intracelulares de calcio parti-
cipan también en este proceso.

resultados: Los colangiocitos normales de rata expresan las 
isoformas de Epac (Epac1 y Epac2) así como las subunidades regu-
ladoras de PKA (PKA-Rs) a nivel de mRNA y proteína. Además, se 
observó que la expresión tanto de Epac1 y Epac2, como de la 
subunidad PKA Riβ se encuentra elevada en colangiocitos PCK. El 
estudio de proliferación de colangiocitos tras activación de Epac 
o PKA mostró que tanto los colangiocitos normales como los PCK 
aumentan su proliferación tras estimulación especíica de Epac 
con un análogo del cAMP. En cambio, la estimulación especíica de 

PKA mostró efectos diferenciados, suprimiendo la proliferación 
de los colangiocitos normales pero acelerando este proceso en los 
colangiocitos PCK. Por otro lado, utilizando el modelo de «estruc-
turas quísticas» generado mediante el cultivo de colangiocitos 
(normales y PCK) en tres dimensiones (3-D), se observó que tanto 
la activación de Epac como la de PKA producen un incremento en 
el crecimiento de los quistes, especialmente en los quistes deri-
vados de colangiocitos PCK. La utilización de inhibidores farmaco-
lógicos especíicos, o bien el silenciamiento génico mediante siR-
NAs, demostraron la especiicidad de la activación de cada 
efector, así como el papel de la vía de señalización MEK-ERK1/2 
en todos los cambios proliferativos observados. La hiper-prolife-
ración de los colangiocitos PCK en respuesta a la estimulación de 
PKA, pero no tras la estimulación de Epac, está asociada con un 
descenso en los niveles intracelulares de calcio, y su restauración 
bloquea la proliferación dependiente de PKA, a través de la vía de 
señalización PI3K/AKT.

Conclusiones: Nuestros hallazgos aportan sólidas evidencias de 
que ambos efectores del cAMP, Epac y PKA, así como los niveles 
intracelulares de calcio están implicados en la cistogénesis hepáti-
ca de ARPKD.

loS HEpAtoCItoS dE rAtA CIrrótICA Con ASCItIS 
EXprESAn El rECEptor profIbrogénICo Cb1.  
EStudIo En CultIVo prIMArIo dE CortA durACIón

G. Òdenaa,b,c, R. Bartolía,b,c, R.M. Morillasa,c, M. Miquelc, M. Salaa  
y R. Planasa,b,c

aUnidad de Hepatología. Servicio de Aparato Digestivo. Hospital 
Germans Trias y Pujol. Badalona. Barcelona. España. 
bFundación Instituto de Investigación en Ciencias de la Salud 
Germans Trias y Pujol. Barcelona. España. 
cCentro de Investigación Biomédica en Red de Enfermedades 
Hepáticas y Digestivas (Ciberehd).

Introducción: El sistema endocannabinoide de señalización está 
implicado en la progresión de la ibrosis a cirrosis ya que el recep-
tor de cannabinoides CB1 está presente y aumentado en células de 
Kupffer y células estrelladas de hígados cirróticos. Sin embargo, 
hasta la fecha, no se ha descrito la presencia de este receptor en 
hepatocitos, así como su posible papel en la progresión de la ibro-
sis.

objetivo: Determinar la expresión del receptor de cannabinoi-
des CB1 en un cultivo primario de corta duración de hepatocitos de 
rata y compararla entre hepatocitos de hígados normales y de híga-
dos cirróticos.

Material y métodos: Se indujo cirrosis por tetracloruro de carbo-
no a 4 ratas Sprague-Dawley machos. Cuatro animales más actua-
ron de controles. Se aislaron los hepatocitos mediante la técnica de 
perfusión con colagenasa y se cultivaron un millón de células en 
frascos recubiertos de colágeno durante 3 días. Se extrajeron las 
proteínas totales de cada cultivo y se determinó la expresión de 
CB1 mediante un ensayo Western blot ajustando los resultados a la 
expresión de β-actina.

resultados: En los hepatocitos obtenidos, la cantidad (5,3 × 106 
células [4,5 × 106-6,02 × 106] frente a 2,4 × 106 células [1,9 × 
106-2,9 × 106]; p = 0,021) y la viabilidad (91% [87,7-94,2%] frente a 
81,5% [78,5-84,5%]; p = 0,029) fue signiicativamente superior en el 
grupo de ratas control respecto a las ratas cirróticas. La expresión 
de CB1 fue positiva en todas las ratas controles y en 3 de las 4 ratas 
cirróticas. La expresión fue muy variable sin diferencias entre gru-
pos.

Conclusiones: Se demuestra, por primera vez, que los hepatoci-
tos en cultivo primario de corta duración expresan el receptor de 
cannabinoides CB1 y esta expresión es variable independientemen-
te de si provienen de hígados normales o cirróticos.



XXXIV Congreso Anual de la Asociación Española para el Estudio del Hígado 161

MArCAdorES tISulArES dEl proCESo dE AngIogénESIS 
y EVoluCIón dEl HEpAtoCArCInoMA dESpuéS  
dEl trASplAntE HEpátICo

A. Campillo Arreguia, M.J. Morandeira Garcíab,  
T. Castiella Murduzabalb, C. Sostres Homedesa, S. Lorente Pérezc, 
A. García Gild y M.T. Serrano Aullóa

aServicio de Aparato Digestivo. HCU Lozano Blesa. España. 
bServicio de Anatomía Patológica. HCU Lozano Blesa. España. 
cUnidad de Aparato Digestivo. Hospital San Jorge. Huesca. 
España. 
dServicio de Cirugía General. HCU Lozano Blesa. España.

Introducción: La indicación de trasplante hepático en los pa-
cientes con hepatocarcinoma (HCC) sigue siendo un tema contro-
vertido ya que los sistemas de estadiaje actuales no tienen un valor 
pronóstico suicientemente bueno. Estudios recientes indican la 
posible existencia de marcadores tisulares fundamentalmente rela-
cionados con la proliferación y la angiogénesis que podrían tener 
un papel pronóstico.

objetivos: Estudiar si la expresión de VEGF, COX-2 y la densidad 
microvascular (DMV), se relacionan con una mayor extensión del 
tumor y con la aparición de recidiva.

Métodos: Mediante inmunohistoquímica, se estudió la expresión 
de CD34, VEGF y COX-2 en el tejido tumoral y peritumoral de 35 
HCC obtenidos tras un trasplante hepático. Además se usaron como 
controles 10 hígados con cirrosis sin tumor y 5 cuñas de los implan-
tes obtenidas durante la cirugía de banco. La tinción de COX-2 y 
VEGF fueron valoradas por un anatomopatólogo siguiendo una es-
cala semicuantitativa. La DMV fue evaluada mediante CD34 que se 
cuantiicó con un sistema morfométrico mediante el programa in-
formático ContimUZ en las áreas calientes del tumor. Se analizaron 
la recidiva tumoral y supervivencia de los pacientes, con un segui-
miento mínimo de 24 meses. Los datos obtenidos fueron estudiados 
con el paquete estadístico SPSS.

resultados: La COX2 en el tejido cirrótico peritumoral de los 
pacientes con HCC estaba incrementada de forma signiicativa con 
respecto a la expresada en los pacientes con cirrosis sin HCC. El 
VEGF en el tejido peritumoral, pero no en el tumoral, estaba incre-
mentado en los explantes de los pacientes que presentaron recidi-
va con respecto a los que no recidivaron. Una expresión de esta 
proteína en más del 50% de las células peritumorales se relaciona 
signiicativamente con la aparición de recidiva (p= 0,010). El au-
mento de esta proteína en el tejido peritumoral, se asoció así mis-
mo, con factores anatomopatológicos de extensión tumoral. Sin 
embargo, ni la COX2 ni la densidad vascular del tejido tumoral de-
mostraron asociación con ningún factor anatomopatológico ni con 
la recidiva tumoral.

Conclusión: Una mayor expresión de VEGF en el tejido peritu-
moral se relaciona con la presencia de hepatocarcinoma avanzado 
y con una mayor probabilidad de recidiva.

MAyor SuSCEptIbIlIdAd Al dAño HEpátICo por lpS  
En rAtonES trAnSgEnICoS tg-SrEbp-2

A. Fernández., F. Caballero, M. Elena, C. García-Ruiz  
y J.C. Fernández-Checa

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

Introducción: La esteatohepatitis (EH), tanto alcohólica (EHA) 
como no alcohólica (EHNA), es una de las principales causas de 
muerte en los países occidentales. Estudios recientes identiican al 
acúmulo de colesterol, particularmente en la mitocondria, como 
un factor clave en la progresión de la esteatosis a EH y a estadíos 
más avanzados de la enfermedad (ej. cirrosis y hepatocarcinoma). 
El factor de transcripción SREBP2 (Sterol Regulatory Element Bin-

ding Protein-2), activa genes implicados en la síntesis y captación 
del colesterol. Por tanto, niveles elevados de SREBP2 podrían estar 
implicados en la progresión de la enfermedad.

objetivo: Estudiar el papel del colesterol en ratones transgéni-
cos que sobreexpresan el factor de transcripción SREBP2 (tg-SRE-
BP2) en la susceptibilidad hepática a alcohol y LPS.

Métodos: Ratones Tg-SREBP2 y salvajes B6SJLF1/J fueron ali-
mentados durante 4 semanas con dieta líquida alcohólica Lieber 
DeCarli, y posterior exposición a LPS (5 mg/Kg) 24 horas antes de 
ser sacriicados. El daño hepático se evaluó por transaminasas en 
suero e histología. Se analizaron los niveles de colesterol, triglicé-
ridos y ácidos grasos libres. La mitad de los animales en estudio 
recibieron una dosis diaria de atorvastatina (10 mg/Kg) durante 
10-15 días.

resultados: Los animales Tg-SREBP2 muestran un incremento en 
el nivel hepático de colesterol (esteriicado y libre), y en particu-
lar, del colesterol mitocondrial, que se correlaciona con la disminu-
ción del nivel de GSH mitocondrial. Los ratones Tg-SREBP-2 expues-
tos a LPS, mostraron un incremento de 4 veces respecto a los 
salvajes en la liberación de transaminasas al suero. El consumo 
crónico de alcohol susceptibilizó a los salvajes al LPS, pero no in-
crementó el daño observado tras LPS en animales transgénicos. El 
tratamiento con atorvastatina, redujo los niveles de colesterol he-
pático esteriicado y libre, y previno la disminución del nivel de 
GSH mitocondrial, resultando en menor daño hepático medido por 
transaminasas e histología tras consumo de alcohol o exposición al 
LPS.

Conclusión: El aumento de los niveles de colesterol, en particu-
lar en la mitocondria, que se observa en ratones transgénicos Tg-
SREBP2 sensibiliza al daño hepático producido por endotoxina y 
consumo crónico de alcohol. Estos datos conirman el papel clave 
del colesterol mitocondrial en el desarrollo de EH debido, en parte, 
a la disminución del GSH mitocondrial.

MECAnISMo MolECulAr dE lA rESIStEnCIA  
A lA InSulInA En El HígAdo durAntE  
El EnVEjECIMIEnto: pApEl dE lA ptp1b

A. González-Rodrígueza,b, J.A. Gutiérrez-Masc, M. Rosc,  
J.M. Carrascosad y A.M Valverdea,b

aInstituto de Investigaciones Biomédicas Alberto Sols (CSIC/UAM). 
Madrid. España. 
bCIBER de Diabetes y Enfermedades Metabólicas Asociadas. ISCIII. 
Madrid. España. 
cDepartamento de Ciencias de la Salud III. Universidad  
Juan Carlos I. Madrid. España. 
dDepartamento de Biología Molecular. Facultad de Ciencias. 
Universidad Autónoma de Madrid. Madrid. España.

Durante el envejecimiento se produce una pérdida de la sensibi-
lidad a la insulina en los tejidos periféricos. Dado que la proteína 
tirosina fosfatasa 1B (PTP1B) es un modulador negativo de las ac-
ciones de la insulina en el tejido hepático, en este estudio hemos 
investigado el papel de la PTP1B en la sensibilidad a la insulina en 
el hígado durante el envejecimiento. Para ello, empleamos ratones 
viejos (15 meses) y ratones jóvenes (3 meses) de los genotipos sal-
vaje (PTP1B+/+) y deicientes en PTP1B (PTP1B—/—).

Los ratones viejos presentaron una disminución signiicativa de 
la tolerancia a la glucosa y la sensibilidad a la insulina en compa-
ración con los jóvenes. Además, los ratones viejos presentaban 
aumentada la masa de tejido adiposo blanco con respecto a los 
jóvenes. Tras la inyección i.p. de insulina, la actividad PI 3-quina-
sa asociada a IRS-1 e IRS-2, así como la fosforilación de Akt y Foxo1 
se encontraban disminuidas en el hígado de ratones viejos en com-
paración con los jóvenes. Por tanto, los hepatocitos procedentes 
de los ratones viejos presentaron disminuida la respuesta a la in-



162 XXXIV Congreso Anual de la Asociación Española para el Estudio del Hígado 

sulina en la inhibición de los mRNAs de los enzimas gluconeogéni-
cos PEPCK y G6Pasa en comparación con los jóvenes. Curiosamen-
te, la expresión de PTP1B se encontraba aumentada en el hígado 
de los ratones viejos en comparación con los jóvenes a nivel de 
mRNA y cantidad de proteína. Además, durante el envejecimiento 
la actividad enzimática de la PTP1B aumentaba de manera signii-
cativa. Los ratones viejos PTP1B—/— presentaban una marcada hi-
persensibilidad a la insulina y tolerancia a la glucosa durante el 
envejecimiento en comparación con los ratones viejos controles. 
Además, la pérdida de PTP1B protegía frente al aumento de adipo-
sidad durante el envejecimiento. A nivel molecular, la activación 
de la ruta IRS-1,-2/PI 3-quinasa/Akt/Foxo1 en respuesta a la in-
yección de insulina se encontraba aumentada el hígado de los ra-
tones PTP1B—/— viejos en comparación con los controles. En conse-
cuencia, los  hepatocitos primarios procedentes de ratones viejos 
PTP1B—/— presentaban una hipersensibilidad a la insulina en rela-
ción con la inhibición de los enzimas gluconeogénicos PEPCK y 
G6Pasa en comparación con los controles. Nuestros resultados de-
muestran que la activación de la PTP1B es un componente esencial 
en la resistencia a la insulina en el hígado durante el envejeci-
miento.

MIoCArdIopAtíA En pACIEntES Con CIrroSIS  
HEpátICA. frECuEnCIA, CArACtEríStICAS  
y rElACIón Con lA dISfunCIón CIrCulAtorIA  
y El pronóStICo

A. Nazara,b,c, M. Sitgesd, M. Guevaraa,b,c, C. Terraa,b,c,  
M. Marinellia,b,c, F.P. Villad, M. Martín-Llahia,b,c, M.E. Baccaroa,b,c,  
J.C.G. Pagána,b,c, M. Pavesia,b,c, S. Poyatosd, V. Arroyoa,b,c  
y P. Ginèsa,b,c

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

Estudios recientes han descrito una alteración miocárdica típica 
de la cirrosis que se caracteriza fundamentalmente por disfunción 
diastólica. No obstante, la frecuencia de esta alteración y su rele-
vancia clínica en la historia natural de la cirrosis se desconocen. El 
objetivo de este estudio fue evaluar la frecuencia de miocardiopa-
tía, su relación con la disfunción circulatoria y su posible impacto 
sobre la evolución de los pacientes con cirrosis.Se estudiaron de 
forma prospectiva 102 pacientes consecutivos (71 hombres / 31 
mujeres; 56 ± 11 años, media ± DE) con cirrosis en diferentes fases 
de la enfermedad (Child-Pugh A 26, B 39 y C 37). Se realizó un 
ecocardiograma Doppler convencional con Doppler tisular en el 
que se determinaron las dimensiones de las cavidades cardíacas, 
la funcion sistolica y diastolica ventricular y se estimó la presión 
capilar pulmonar. La disfunción diastólica se clasiicó en una esca-
la de 0 a 4 en base a criterios internacionales bien establecidos 
(American Society of Ecocardiography). En 85 pacientes se deter-
minó, además, los niveles plasmáticos de hormonas vasoactivas y 
en 54 se realizó un cateterismo hepático y cardíaco derecho. Los 
pacientes fueron seguidos durante un período mínimo de 6 meses. 
Dos pacientes fueron excluidos por valvulopatía severa. Las di-
mensiones y la fraccion de eyección (63 ± 8%) del ventrículo iz-
quierdo fueron normales. Se observó disfunción diastólica en el 
57% de los pacientes (41% grado 1 y 16% grado 2). Estos pacientes 
mostraron presion capilar pulmonar mayor que los pacientes sin 
disfuncion diastólica (8 ± 3, 10 ± 3, y 14 ± 6 mmHg, sin y con dis-
función diastólica grados 1 y 2, respectivamente; p < 0.001). En 
comparación con los pacientes sin disfunción diastólica o con dis-

función diastólica grado 1, los pacientes con disfunción diastólica 
grado 2 presentaron una insuiciencia hepática más severa (Child-
Pugh 8 ± 2 vs 10 ± 2 y MELD 14 ± 6 vs 20 ± 11,respectivamente,p < 
0,05), una disfunción circulatoria más intensa (resistencias vascu-
lares sistémicas: 877 ± 330 vs 626 ± 151 din/seg/cm-5, p < 0,05; 
gasto cardíaco: 9 ± 3 vs 10 ± 2, p = 0.07; noradrenalina plasmática: 
338 ± 233 vs 620 ± 646 pg/ml, p < 0,0001) y unos niveles plasmáti-
cos más elevados de factor natriurético atrial (42 ± 32 vs 64 ± 49 
fmol/ml, p < 0,01) y péptido natriurético cerebral (54 ± 76 vs 91 ± 
94 pg/ml; p < 0,07). La frecuencia de disfunción diastólica grado 2 
fue de 8, 11 y 28% en los pacientes del grupo A, B y C de Child-
Pugh, respectivamente (p < 0,05). La supervivencia libre de tras-
plante a los 6 meses fue signiicativamente inferior en los pacien-
tes con disfunción diastólica grado 2 en comparación con el resto 
de los pacientes (25 vs 61%, p < 0,01). En conclusión, la miocardio-
patía es frecuente en los pacientes con cirrosis, en especial en 
aquellos con insuiciencia hepática avanzada. La presencia de dis-
función diastólica grado 2 se asocia con una mayor severidad de la 
enfermedad hepática, mayor disfunción circulatoria y peor pro-
nóstico.

nIVElES SérICoS dE Il-23 E Il-17 En El rECHAzo 
CElulAr dEl trASplAntE HEpátICo

E. Fábregaa, M. López-Hoyosb, D. San Segundob, F. Casafonta  
y F. Pons-Romeroa

aServicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Marqués  
de Valdecilla. Santander. España. 
bServicio de Inmunología. Hospital Universitario Marqués  
de Valdecilla. Santander. España.

Introducción y objetivo: El equilibrio Th1/Th2 se ha empleado 
habitualmente para explicar los mecanismos inmunopatológicos 
implicados en la respuesta alorreactiva del trasplante hepático 
(TH). Recientemente se ha descrito un nuevo tipo de célula T CD4+, 
las células Th17 que podrían participar en el rechazo celular (RC) 
de los aloinjertos. Las células Th17 secretan diversas citocinas en-
tre las que destaca IL-17 y que es la que las deine. La inducción de 
estas células depende de la señal generada por diversas citocinas, 
entre las que destaca IL-23. Hasta el momento no existen eviden-
cias del papel de las células Th17 en TH humano. El objetivo de 
nuestro estudio ha sido investigar si IL-23 e IL-17 se elevan en el RC 
del TH humano.

Métodos: Se incluyeron prospectivamente 50 pacientes someti-
dos a TH sin complicaciones vasculares ni infecciosas. Se dividieron 
en dos grupos: 15 pacientes con RC y 35 sin RC. Se analizaron IL-23 
e IL-17 en los días 1, 7 del postoperatorio del TH y en el día de la 
biopsia hepática. Como grupo control se incluyeron 20 sujetos sa-
nos.

resultados: La concentración de IL-23 fue similar en los pacien-
tes con RC respecto a los pacientes sin RC en el postoperatorio in-
mediato. Sin embargo, objetivamos un incremento signiicativo de 
los niveles de IL-23 en los pacientes con RC en el momento del 
diagnóstico del mismo. El comportamiento de IL-17 fue similar, con 
un aumento signiicativo de sus niveles en el grupo de pacientes 
con RC en el momento de su diagnóstico. Además, al analizar todos 
los pacientes incluidos en el estudio comprobamos que los niveles 
séricos de IL-23 e IL-17 fueron signiicativamente superiores en to-
dos los tiempos respecto al grupo control.

Conclusiones: En los pacientes con RC se produce un incremento 
signiicativo en los niveles circulantes de IL-23 e IL-17 en el mo-
mento de su diagnóstico. Por tanto, nuestros resultados sugieren 
que las células Th17 podrían participar en el RC del TH humano.
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optIMIzACIón dEl CultIVo dE líquIdo ASCítICo  
En El ContEXto ClínICo dE lA pErItonItIS 
bACtErIAnA ESpontánEA

B. Merino Rodrígueza, O. Núñez Martíneza,b, A. Díaz Sáncheza,c,  
J.A. Pajares Díaza, A. Huerta Madrigala, A. Matilla Peñaa,  
R. Bañares Cañizaresa y G. Clemente Ricotea

aServicio de Aparato Digestivo. Hospital General Universitario 
Gregorio Marañón. Madrid. España. 
bServicio de Digestivo. Hospital Infanta Sofía. SS Reyes. Madrid. 
España. 
cServicio de Digestivo. Hospital Infanta Leonor. Madrid. España.

Introducción y objetivos: La peritonitis bacteriana espontánea 
(PBE) es la infección del líquido ascítico en ausencia de foco infec-
cioso intraperitoneal en pacientes con enfermedad hepática e hi-
pertensión portal. El método adecuado para el cultivo de líquido 
ascítico (LA) es su inoculación en frascos de hemocultivos a la ca-
becera del paciente. El objetivo del estudio fue valorar la rentabi-
lidad del cultivo del LA con la inoculación de un volumen de 5ml 
frente a 10ml en práctica clínica habitual.

Material y métodos: Se analizaron de manera retrospectiva los 
datos provenientes de las historias clínicas de 158 episodios conse-
cutivos de PBE en pacientes cirróticos durante el período de enero 
de 2003 a diciembre de 2005, en los que se realizó de forma siste-
mática la recogida de cultivos de LA con 5ml por bote de hemocul-
tivo (grupo 1). Este grupo de pacientes ha sido comparado con un 
grupo prospectivo desde octubre de 2007 a octubre de 2008, cons-
tituidos por un total de 85 episodios, en los que se modiicó el 
protocolo diagnóstico de PBE con recogida de 10ml de LA para cada 
bote de hemocultivo (grupo 2).

resultados: No se demostraron diferencias signiicativas en las 
características basales epidemiológicas y clínicas entre los episo-
dios de PBE, salvo la presencia más frecuente en el grupo 2 de 
origen etílico de la hepatopatía (55,6 vs. 39,9%, p = 0,024), ascitis 
a tensión (23,3 vs. 12%, p = 0,03), íleo paralítico (6,1 vs. 1,3%, p = 
0,028) e insuiciencia renal al diagnóstico (48,9 vs 32,3%, p = 
0,014).). Se consiguió aislamiento microbiológico en el 13,3% de los 
episodios del grupo 1, frente al 54,1% en el grupo 2 (OR 7,7 IC 95% 
4,11-14,5; p 0,0001). El microorganismo más frecuentemente aisla-
do en líquido ascítico en el grupo 1 fue E. Coli (33,6%) seguido de 
Estailococo Aureus (14,2%), de forma similar al grupo 2 (22,5 y 
13,5%, respectivamente).

Conclusiones: La inoculación de 10 ml de LA en botes de hemo-
cultivo incrementa de forma signiicativa la efectividad diagnóstica 
de los cultivos en los episodios de PBE.

pApEl dE CXCr4/Sdf-1 En El fEnotIpo MIgrAtorIo  
dE CélulAS dE HEpAtoMA quE HAn SufrIdo 
trAnSICIón EpItElIo-MESénquIMA En rESpuEStA  
Al fACtor dE CrECIMIEnto trAnSforMAntE tIpo bEtA 
(tgf-bEtA)

E. Bertrana, L. Cajaa, E. Navarroa, P. Sanchoa, J. Maineza,  
M.M. Murilloa, A. Vinyalsa, A. Fabraa e I. Fabregata,b

aLaboratori d’Oncologia Molecular. Institut d’Investigació 
Biomèdica de Bellvitge (IDIBELL). Barcelona. España. 
bDepartament de Ciències Fisiològiques II. Universitat  
de Barcelona-IDIBELL. L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona. 
España.

El factor de crecimiento transformante tipo beta (TGF-β) es in-
hibidor del crecimiento e inductor de apoptosis en hepatocitos. Sin 
embargo, numerosos estudios indican que podría jugar un papel 
dual en hepatocarcinogénesis. En células de hepatoma el TGF-β 
induce señales pro- y anti-apoptóticas, del balance de las cuales 
depende el destino celular (Caja et al. Cel Signal. 2008). Las célu-

las que son capaces de sobrevivir responden a este factor inducien-
do cambios morfológicos característicos de un proceso de transi-
ción epitelio-mesénquima (EMT), lo que les coniere capacidad 
migratoria e invasiva. En este sentido, se ha descrito recientemen-
te que los pacientes de carcinoma hepatocelular humano que 
muestran un patrón de expresión de genes modulados por el TGF-β 
tardíamente (genes de invasión) muestran un pronóstico peor y me-
nor supervivencia (Coulouarn et al. Hepatology. 2008).

Nuestro grupo está interesado en estudiar los mecanismos que 
permiten a las células tumorales hepáticas superar los efectos 
apoptóticos del TGF-β y responder al mismo induciendo EMT. He-
mos establecido una línea celular a partir de células FaO de hepa-
toma de rata que han sido seleccionadas por su capacidad de so-
brevivir al TGF-β (TβT-FaO, de células FaO tratadas con TGF-β). 
Estas células muestran un fenotipo mesenquimático en presencia 
de TGF-β, siendo resistentes a sus efectos inhibidores del creci-
miento y mediadores de muerte. En ausencia de TGF-β, las células 
recuperan el fenotipo epitelial, lo que coincide con una recupera-
ción de la respuesta a los efectos supresores del TGF-β. Las células 
TβT-FaO muestran una mayor capacidad migratoria e invasiva que 
las células parentales, FaO. Buscando la implicación de una posible 
quemoquina, hemos encontrado que dichas células expresan altos 
niveles de CXCR4, receptor de SDF-1/CXCL12, que muestra, ade-
más, una localización en el frente de migración. Un antagonista 
especíico de CXCR4 (AMD3100, ampliamente utilizado en clínica) 
atenúa signiicativamente la capacidad migratoria de las células 
TβT-FaO. El TGF-β es responsable de este aumento en la expresión 
de CXCR4, a través de un mecanismo NFkappaB-dependiente. El 
aumento de CXCR4 sensibiliza a las células TβT-FaO para responder 
a SDF-1α, que activa la vía de las ERKs, y aumenta su fenotipo mi-
gratorio y su capacidad de sobrevivir en circunstancias adversas, 
como la ausencia de suero. En resumen, hemos establecido un nue-
vo modelo celular para el estudio de un proceso reversible de EMT 
que podría tener lugar en respuesta al TGF-β durante la carcinogé-
nesis del hígado. Proponemos que el CXCR4, cuya expresión se ve 
incrementada en respuesta al TGF-β, podría tener una gran rele-
vancia en la diseminación del tumor, mediando migración y super-
vivencia celular.

Este trabajo está inanciado por Proyectos del Ministerio de Edu-
cación y Ciencia, (BFU2006-01036), Ministerio de Sanidad, (ISCIII-
RETICC RD06/0020) y AGAUR-Generalitat de Catalunya (2005SGR-
00549).

pApEl dE loS rECEptorES dE tnf (tnfr1 y tnfr2)  
En lA prolIfErACIón dE lAS CélulAS EStrEllAdAS 
HEpátICAS

N. Tarrats, A. Moles, J.C. Fernández-Checa y M. Marí

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

Introducción y objetivo: Las células estrelladas hepáticas (CEH) 
sufren una transformación fenotípica, o activación celular, clave en 
la patogenia de la ibrosis hepática. El TNF juega un papel funda-
mental en la mayoría de hepatopatías y, en el caso concreto de la 
ibrosis hepática, se ha observado que ratones deicientes en los 
receptores de TNF (TNFR1 y TNFR2) son resistentes a la ibrosis in-
ducida por CCl4 debido a un menor daño hepático e inlamación. Sin 
embargo, mientras que es conocido el papel que ejercen TGF-β y 
PDGF sobre la activación de las CEH, la contribución del TNF a este 
proceso resta por determinar. El objetivo de este estudio es anali-
zar si la ausencia de TNFR1 y TNFR2 en las CEH modula su activa-
tion, y por tanto, su potencial ibrogénico.

Métodos: Cultivo en plástico (2 a 7 días) de CEH primarias de 
ratones salvajes y deicientes en receptores de TNF (TNF-DKO). 
Proliferación celular por incorporación de H3-timidina al DNA. AKT, 
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p-AKT y PDGFβR por western blot. Silenciamiento de TNFR1 y 
TNFR2 en línea LX2 humana mediante siRNA comerciales.

resultados: Se observó una menor proliferación en los estadíos 
iniciales de activación (de día 3 a día 7) de las CEH de ratones 
TNF-DKO respecto a ratones salvajes (60 vs 100%, día 7), acompa-
ñada de una menor actividad de las metaloproteasas MMP-2 y 
MMP-9. A su vez, se detectó una menor activación de la ruta de 
AKT en respuesta a PDGF (10ng/ml, 30min) en los ratones TNF-
DKO, a pesar de que ambas CEH mostraban niveles similares de 
receptor de PDGF (PDGFβR). Para veriicar si esta menor fosfori-
lación de AKT era debida a la ausencia de receptores de TNF se 
empleó la línea humana LX2 a la que se disminuyeron los niveles 
de TNFR1, de TNFR2, o de ambos mediante silenciamiento con 
siRNA. Mientras que las LX2 transfectadas con siRNA control o con 
TNFR2 siRNA respondían a PDGF-BB fosforilando AKT, esta activa-
ción era inferior en las LX2 transfectadas con TNFR1 siRNA o 
TNFR1/R2 siRNA, poniendo de maniiesto que una correcta señali-
zación a través de TNFR1 es necesaria para la respuesta prolifera-
tiva frente a PDGF.

Conclusión: La ausencia de receptores de TNF en las células 
estrelladas hepáticas, en especial de receptor TNFR1, reduce su 
capacidad proliferativa y de respuesta a mitógenos como el 
PDGF.

 
pApEl dEl SíndroME MEtAbólICo En El dESArrollo 
dE HEpAtoCArCInoMA En pACIEntES CIrrótICoS

E. Hoyasa, M. Jovera, A. Péreza, R. Aparceroa, L. Grandea,  
I. Camachob, D. Garcíaa, B. Figueruelaa, E. Suáreza, J. Funuyeta  
y M. Romero-Gómeza

aUGC Enfermedades Digestivas y CIBEREHD. Sevilla. España. 
bServicio de Bioquímica. Hospital Universitario de Valme. Sevilla. 
España.

objetivo: Analizar el papel de la resistencia a la insulina en el 
riesgo de desarrollar hepatocarcinoma en pacientes con cirrosis he-
pática. 

pacientes y Métodos: Una cohorte de 115 cirróticos (72% hom-
bres; 57 ± 10 años; Child-Pugh: 6,3 ± 1,5; MELD: 9,4 ± 2,9) conse-
cutivos seguidos en nuestra Unidad se sometieron a estudio meta-
bólico incluyendo insulina, glucosa, leptina, adiponectina y TNF 
mediante método de ELISA y ECLIA, R&D system. Los pacientes fue-
ron seguidos cada 3 o 6 meses durante 34,6 ± 16 meses en una 
consulta de cribado de cáncer de hígado. Durante el seguimiento 
desarrollaron hepatocarcinoma 9 pacientes (8%) y fallecieron 19 
pacientes (16,5%).

resultados: En el análisis univariado los factores basales asocia-
dos con mayor riesgo de desarrollar hepatocarcinoma fueron los 
niveles de TNF ((19,5 ± 5,8 vs. 15,1 ± 6,5) ng/ml; U-Mann-Whitney 
p = 0,042), las cifras de adiponectina (47,6 ± 36 vs. 20,1 ± 16,7; p 
= 0,013) micrg/ml y las cifras de alfa-fetoproteína (29,9 ± 42 vs. 
7,6 ± 28; p = 0,039) ng/ml. No encontramos asociación entre los 
niveles basales de insulina, leptina, glucosa o el índice de HOMA y 
el desarrollo de cáncer de hígado. Desarrollaron hepatocarcinoma 
5 de 33 pacientes con cirrosis C (15%) frente a 4 de 79 cirróticos con 
otras etiologías (5,1%); p = 0,12. El desarrollo de hepatocarcinoma 
fue del 4% el primer año y del 3% en el segundo. Los pacientes con 
adiponectina superior a 30 microg/ml presentaron una mayor tasa 
de desarrollo de hepatocarcinoma; log-rank: 9,43; P = 0,002. En el 
análisis multivariado mediante regresión de Cox se comprobó que 
la única variable independiente asociada con el riesgo de desarro-
llo de hepatocarcinoma fue la elevación de la adiponectina (HOSPI-
TALR: 1,04 (IC 95%: 1,02-1,07; p = 0,005).

Conclusiones: Las cifras basales de adiponectina predicen el 
riesgo de hepatocarcinoma. La vía de la adiponectina puede jugar 

un papel relevante en el desarrollo de cáncer de hígado en pacien-
tes cirróticos debido a la sobreexpresión de receptores de adipo-
nectina (t-cadherina) en el endotelio vascular de hepatocarcino-
mas resecados. Por tanto, podría ser una nueva diana terapéutica 
en la prevención del cáncer.

 
pronóStICo dE lA AtrESIA bIlIAr: CASuíStICA  
1975-2004

L. Hierro, E. Frauca, G. Muñoz-Bartolo, A. de la Vega,  
C. Camarena, J. Murcia, M. Gámez, R. Batista, R. Díez,  
M. López-Santamaría, M.C. Díaz y P. Jara

Servicio de Hepatología y Trasplante. Hospital Infantil 
Universitario La Paz. Madrid. España.

Introducción: La atresia biliar (AB) es la hepatopatía grave más 
frecuente en niños. Incide en 1 por 17000 recién nacidos y necesita 
un diagnóstico temprano y portoenteroanastomosis (PE) antes de 
60-90 días de vida para mejorar el pronóstico natural (fallecimien-
to en el primer año). El trasplante hepático será necesario en la 
mayoría de los casos antes de la edad adulta.

objetivos: Describir los posibles cambios en características, 
edad de diagnóstico-cirugía y pronóstico de niños con AB en el pe-
ríodo 1975 a 2004.

Métodos: Un total de 112 niños con AB fueron atendidos desde el 
diagnóstico, con PE realizada en el propio centro. Fueron divididos 
en 2 grupos: A: n = 58 atendidos en 1975-1989 y B: n = 54 en 1990-
2004. Se analizó la supervivencia con hígado propio (hasta falleci-
miento o trasplante) hasta 2007.

La indicación de trasplante se produjo: por ausencia de lujo bi-
liar a los 6 meses de edad, o por complicaciones (colangitis, ascitis, 
sangrado, malnutrición) o insuiciencia

resultados: Edad de realización de PE: la media fue A: 71 vs B: 
62 días (p = 0,04) pero no hubo diferencias en la proporción de ni-
ños operados a edad óptima < 60 días: A: 39% B: 42%.

Tipo de AB: fue completa (toda la via biliar extrahepática) en A: 
70,6% (n = 41) y B: 83% (n = 45), el síndrome de poliesplenia afectó 
a A: n = 8 y B: n = 8

Evolución tras PE: No fueron operados A: 2 y B: 6 niños, por diag-
nóstico tardío. Tras la PE, al 6.o mes de edad hubo igual proporción 
con buen lujo biliar, en A: 50% (n = 28) y B: 52% (n = 25)

Los niños fallecidos sin recibir trasplante fueron en A: n = 18 
(31%) y en B: n = 6 (11%).

La supervivencia global con hígado propio a los 5 años fue (grái-
co): en A: 47,5% y en B: 29% (p = 0,01) Al comparar el subgrupo con 
atresia de toda la via extrahepática la supervivencia a 5 años fue: 
A: 40% y B: 30% (p = 0,04)

Se observó diferencia en el manejo de la enfermedad, con indi-
cación de trasplante más precoz en niños del grupo B. En los que 
restablecieron lujo biliar, con bilirrubina < 2 mg/dl al 6.o mes de 
edad, la supervivencia con hígado propio a los 5 años fue: A: 85,7% 
y B: 59% (p = 0,07)

En el período 1997-2007 se realizaron 84 trasplantes en niños con 
AB (del propio y otros centros) La supervivencia post-trasplante en 
AB fue 96% a 10 años post-TH.

Conclusiones: Comparando antes y después de 1990, no ha me-
jorado el diagnóstico precoz de AB, el porcentaje de niños opera-
dos antes de 60 días, ni los resultados de la PE. El mejor acceso y 
buenos resultados del trasplante motivan que, comparativamente 
al pasado, los niños con AB tengan una menor supervivencia con 
hígado propio.
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quIMIoEMbolIzACIón En CArCInoMA HEpAtoCElulAr 
En EStAdIo IntErMEdIo

S. Pascual, J. Irurzun, C. Barquero, F. Sánchez, J.M. Palazón,  
F. Carnicer, P. de la Iglesia, S. Gil, F. de España, J. Duch  
y M. Pérez-Mateo

Unidad Hepática. Servicio de Medicina Interna. Unidad  
de Radiología Vascular e Intervencionista. Servicio de Radiología.

Introducción: La quimioembolización (QM) se ha convertido en 
el tratamiento (tto) de elección en los pacientes con carcinoma 
hepatocelular (CHC) en estadio intermedio (grupo B del BCLC: tu-
mor único, grande, no susceptibles de tratamiento curativo o CHC 
multinodular, con buena función hepática).

objetivo: Determinar la eicacia, seguridad y supervivencia tras 
la QM en los pacientes en estadio intermedio comparando los resul-
tados entre los pacientes con tumor único frente a CHC multinodu-
lar.

pacientes y métodos: Se incluyeron en el estudio a los pacientes 
sometidos a QM entre enero de 1996 y diciembre de 2007, con se-
guimiento hasta septiembre de 2008. Se han analizado variables 
demográicas, de la hepatopatía y del tumor. Para el análisis esta-
dístico de los datos se ha empleado el programa SPSS versión 11.0 
y para el análisis de supervivencia el test de Kaplan Meyer.

resultados: Se incluyó a 145 pacientes con edad media 68 años 
(74% varones), 64% Child A, 36% Child B, 8% BCLC A, 92% BCLC B. 
Tumor único (diámetro entre 48-140 mm) en el 48% de los casos, 2 
nódulos 23%, 3 nódulos 14%, > 3 nódulos 15%. Al clasiicar a los pa-
cientes según el número de nódulos (tumor único vs tumor multino-
dular) no hubo diferencias estadísticamente signiicativas entre los 
grupos en las características basales. El porcentaje de pacientes 
que alcanzaron una respuesta completa tras la 1.a QM fue mayor en 
caso de tumor único (24 vs 0%, p = 0,034). No hubo diferencias en 
el número de complicaciones (25% en cada grupo). El análisis de 
Kaplan Meier no mostró diferencias estadísticamente signiicativas 
en la mediana de supervivencia entre los dos grupos de pacientes: 
651 días (EE 107,24; IC 95% 440,8-861,1) tumor único vs 566 días 
(EE 51,9; IC 95% 464,1-667,8) tumor multinodular. Tampoco hubo 
diferencias al analizar por separados la supervivencia de los pa-
cientes con más de 3 nódulos frente a los otros grupos.

Conclusiones: La quimioembolización es una técnica segura y 
eicaz en los pacientes con CHC en estadio intermedio tanto si pre-
sentan un tumor único como en los casos con tumor multinodular.

rElACIón EntrE rEACtIVIdAd dE lAS CélulAS t 
CItotóXICAS y rECAídA trAS rESpuEStA Al fInAl  
dEl trAtAMIEnto Con IntErfErón pEgIlAdo  
y rIbAVIrInA En lA InfECCIón CrónICA por 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» Madrid. Universidad Autónoma de Madrid. España. 
dServicio de Microbiología. Hospital Universitario Guadalajara. 
Universidad de Alcalá. Madrid. España.

Introducción: El mantenimiento de una respuesta celular cito-
tóxica tras tratamiento anti-VHC podría tener un importante papel 
para controlar los posibles reservorios del VHC. Se analizaron la 
reactividad y la expresión de PD-1 en las células CD8+ VHC especí-
icas según el desarrollo de respuesta virológica sostenida (RVS) en 
pacientes con hepatitis crónica C (HCC) tratados.

Material y métodos: Entre 6 y 24 meses después de alcanzar 
respuesta virológica al inalizar el tratamiento anti-VHC, se obtu-
vieron células mononucleares de sangre periférica (CMSP) de 21 
pacientes HLA-A2(+) (11 con RVS y 10 recaedores). Se dispuso de 
datos longitudinales antes y justo tras inalizar el tratamiento en 
10 pacientes. Como control se utilizaron 19 sujetos HLA A2(+) con 
HCC no tratados. La frecuencia de células CD8(+) VHC especíicas 
directamente ex-vivo y tras estimulación antígeno especíica se 
analizó mediante marcaje con complejos pentaméricos HLA-A2/
péptido (Pent) y anticuerpos anti-CD8. La expresión de PD-1 tras 
expansión especíica in-vitro fue evaluada tras tinción con Pent y 
anticuerpos anti-PD1. El análisis se realizó mediante citometría 
de lujo. Se usaron test no-paramétricos para las comparacio-
nes.

resultados: Tras 6-24 meses de inalizar el tratamiento, la fre-
cuencia de células CD8(+)/Pent(+) en sangre periférica fue mayor 
en pacientes con RVS (73%) que en recaedores (30%) y no tratados 
(26%) (p = 0,033). Además, en pacientes con células CD8(+)/Pent(+) 
detectables tras expansión, la expresión de PD-1 fue mayor en re-
caedores (MFI: 18.4) y no tratados (MFI: 17,2) que en pacientes con 
RVS (MFI: 10.2) (p = 0,021). También se analizó la respuesta cito-
tóxica especíica de forma longitudinal, antes y tras terminar el 
tratamiento en recaedores y pacientes con RVS. En ambos casos la 
restauración de una respuesta citotóxica especíica tras tratamien-
to fue similar. Sin embargo, la expresión de PD-1 en las células VHC 
especíicas tras tratamiento fue distinta en los dos grupos. Se ob-
servó una sobreexpresión de PD-1 tras el encuentro antigénico en 
pacientes recaedores (MFI: 18,0) con respecto a los pacientes con 
RVS (MFI: 7,6) (p = 0,034).

Conclusiones: El tratamiento con interferón pegilado y ribaviri-
na restaura la respuesta citotóxica VHC especíica en pacientes con 
respuesta al inal del tratamiento. Sin embargo, la expresión de 
PD-1 tras el encuentro antigénico es mayor en recaedores que en 
pacientes RVS. Este hecho podría ser el responsable de la atenua-
ción de la respuesta citotóxica observada durante el seguimiento 
en los recaedores.

rESpuEStA InMunE CElulAr En donAntES dE SAngrE 
Con InfECCIón oCultA por El VIruS dE lA HEpAtItIS b

M. Besa,c, V. Vargasb,c, N. Casamitjanaa, J.I. Estebanb,c, M. Pirona,c, 
LL. Puiga,c, R. Estebanb,c, J. Guardiab,c y S. Sauledaa,c

aLaboratorio de Seguridad Transfusional. Banc de Sang i Teixits. 
Barcelona. España. 
bServicio de Medicina Interna/Hepatología. Hospital Universitari 
Vall d’Hebron. UAB. Barcelona. España. 
cCIBERehd.

Introducción: Las técnicas de cribado NAT de alta sensibilidad, 
han permitido la detección de donantes de sangre con infección 
oculta por VHB (IOB).

objetivos: Determinar la respuesta inmune celular frente a an-
tígenos del VHB en donantes de sangre con IOB.

pacientes y métodos: Se estudió la respuesta inmune celular de 
30 donantes de sangre con IOB [HBsAg (—), ADN VHB (+), anti-HBc 
(+)], y se comparó con la obtenida en los siguientes grupos: 31 
portadores inactivos del VHB [HBsAg (+) y ALT normal], 18 expues-
tos al VHB [anti-HBc (+); HBsAg (—) y ADN VHB (—)], 19 vacunados 
[anti-HBs (+)] y 17 seronegativos. Las células mononucleares de 
sangre periférica (CMSP) se estimularon in vitro con HBsAg, HBcAg 
y HBeAg. El número de células productoras de spots de IFN-gamma 
se determinó mediante ELISpot y las citoquinas solubles por cito-
metría de lujo (CBA). Los resultados se expresaron cómo medianas 
de células productoras de spots por millón de CMSP (CPS-IFN-gam-
ma/106 CMPS) para los ensayos de ELISpot y cómo concentración 
para los ensayos de CBA.
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resultados: La media de edad de los IOB fue de 56 ± 8 años, el 
73% eran hombres y el 61% presentaban el genotipo D. Los donantes 
IOB presentaban un número de células productoras de IFN-gamma 
superior a la observada en portadores inactivos, y similar a los do-
nantes previamente expuestos al VHB [anti-HBc (+)]. Frente al HB-
sAg, los donantes IOB presentaban una mediana de 300 CPS-IFN-
gamma frente a 130 CPS de los HBsAg (+) (p = 0,011) y 780 CPS de 
los anti-HBc (+) (p = ns). Para HBcAg, la mediana del grupo IOB fue 
de 320 CPS frente a los 140 CPS de los HBsAg (+) (p = 0,014) y 120 
CPS de los anti-HBc (+) (p = ns). La respuesta frente a HBeAg fue 
superior en IOB que en donantes HBsAg (+) (220 vs 90; p = 0,001) y 
similar a los donantes anti-HBc (+) (220 vs 120; p = ns). La produc-
ción de IFN-gamma, frente a las tres proteínas del VHB, en sujetos 
seronegativos fue más baja que en el grupo IOB (p < 0,05) y similar 
a la de los portadores inactivos. Los vacunados presentaban una 
producción de IFN-gamma similar a la de los donantes anti-HBc (+) 
(500 vs 780; p = ns) y superior a la de los IOB (500 vs 300; p = 0,021) 
en respuesta al HBsAg. El peril de la producción de IFN-gamma 
soluble fue similar y conirmó los resultados obtenidos por ELISpot. 
La producción de TNF-alfa fue superior en IOB que en los seronega-
tivos en respuesta a HBsAg (596 vs 209 pg/ml; p = 0,013) pero no 
frente a HBcAg y HBeAg. La producción de IL-10 frente a HBsAg del 
grupo IOB fue inferior a la de los anti-HBc (+) (82 vs 178 pg/ml; p = 
0,005), y similar a la del resto de grupos.

Conclusiones: Los donantes IOB muestran una respuesta mul-
tiespecíica de las células T de peril Th1 frente a los antígenos 
estructurales del VHB. Esta respuesta es más intensa que la obser-
vada en portadores inactivos y similares a la observada en donantes 
previamente expuestos al VHB. La persistencia de la respuesta in-
mune celular en los IOB, podría ayudar a mantener su bajo nivel de 
actividad viral.

rESultAdoS A doS AñoS dE trAtAMIEnto  
Con tEnofoVIr dISoproXIl fuMArAto (tdf)  
VS trAtAMIEnto SECuEnCIAl Con AdEfoVIr dIpIVoXIl 
y tdf En pACIEntES Con HEpAtItIS b CrónICA  
HbEAg-nEgAtIVo

M. Butia, P. Marcellinb, Z. Krastevc, S. Gureld, R. Balabanskae,  
G. Dusheikof, R. Myersg, E.J. Heathcoteh, J. Sorbeli, J. Andersoni, 
E. Mondoui y F. Rousseaui

aHospital Vall d’Hebrón. Barcelona. España. 
bHospital Beaujon. France. 
cUniv. Hospital «St Ivan Rilsky». Bulgaria. 
dUniv. of Uludag. Turkey. 
eTokuda Hospital. Bulgaria. 
fRoyal Free H. U.K. 
gUniv. of Calgary. Canada. 
hToronto Western Hospital. University of Toronto. Canada. 
iGilead Sciences. Durham NC.

Introducción: TDF es un análogo de nucleótido y terminador de 
cadena obligado, aprobado para el tratamiento de la hepatitis cró-
nica B (HCB).

Métodos: Pacientes monoinfectados con HCB HBeAg-negativo 
fueron aleatorizados 2:1 (doble-ciego) a recibir TDF 300 mg (N = 
250) o adefovir dipivoxil 10 mg (ADV) (N = 125). A las 48 semanas, 
el estudio se abrió y los pacientes en TDF continuaron con TDF y los 
tratados con ADV se cambiaron a TDF. A la semana 72 o posterior-
mente, los pacientes con DNA-VHB ≥ 400 copias (c)/mL (69 UI/mL) 
podían ser tratados a criterio del investigador con TDF y emtricita-
bina. El ADN-VHB fue determinado a través de COBAS TaqMan (Ro-
che) (Límite de detección = 169 c/mL = 29 IU/mL).

resultados: A los 2 años de tratamiento, 335 (89%) pacientes con-
tinuaban en el estudio. El análisis por intención de tratar mostró 
una respuesta virológica (DNA-VHB < a 400 copias/mL) en el 90% de 

los casos tratados con TDF y en el 89% de los tratados con terapia 
secuencial (adefovir 48 semanas seguido de TDF 48 semanas). En el 
análisis por protocolo se observó respuesta virológica en el 98% y en 
100% de los casos, respectivamente. Los pacientes con ADN-VHB ≥ 
400 c/mL tras 48 S de ADV (n = 35) y los pacientes estables con ADV 
(n = 77), con ADN-VHB < 400 c/mL, respondieron favorablemente al 
cambio a TDF. Además, solo ~1% de los pacientes con TDF en la fase 
abierta del estudio iniciaron tratamiento con FTC+TDF a partir de la 
S 72. Los valores medios de ALT fueron similares en la S 96 en ambos 
grupos terapéuticos (media global de ALT a los 2 años = 37 U/mL). 
Ningún paciente negativizó el HBsAg. El 7% de los pacientes inte-
rrumpieron el tratamiento entre la S 48 y 96 (3 por efectos adver-
sos: 1 por hepatocarcinoma, 1 caso por astenia y otro por colangio-
carcinoma). No se observaron alteraciones renales salvo en un 
paciente que requirió ajuste de la dosis de TDF (300 mg/48 h).

Conclusión: TDF produjo una supresión viral potente y continua-
da durante los dos años de tratamiento con buena tolerancia en 
pacientes HBeAg-. Los pacientes que cambiaron a TDF tras 48 se-
manas de tratamiento previo con ADV mostraron además una su-
presión viral signiicativa y tuvieron una respuesta similar a la de 
los pacientes tratados con TDF durante las 96 semanas.

rESultAdoS dEl trASplAntE HEpátICo InfAntIl 1997-
2007: AnálISIS dE 244 CASoS En un CEntro pEdIátrICo

M.C. Díaz, A. de la Vega, E. Frauca, C. Camarena, L. Hierro,  
G. Muñoz-Bartolo, R. Batista, R. Díez, F. Hernandez, N. Leal,  
M. Gámez, J. Murcia, M. López Santamaría y P. Jara

Servicio de Hepatología y Trasplante. Hospital Infantil 
Universitario La Paz. Madrid. España.

Introducción: El trasplante hepático (TH) pediátrico se realiza en 
España desde 1985, con resultados mejorados en la última década.

objetivo: De 455 TH realizados en el centro (1986-2007), el ob-
jetivo fue evaluar los resultados desde 1997 (244 TH).

Métodos: En la casuística enero 1997 a diciembre 2007 se anali-
zaron las características de los niños antes del trasplante, técnica 
quirúrgica, complicaciones que motivaron la pérdida de injertos, 
supervivencia del injerto y de los pacientes. Los resultados de 2007 
se analizaron por separado como indicadores de la actividad re-
ciente.

resultados: 1) Período 1997-2006 (208 TH en 180 niños). El mo-
tivo del TH fue atresia biliar (46%), Alagille (8%), colestasis familiar 
(7%), deiciencia alfa-1-antitripsina (4%), metabolopatías (11%) fa-
llo agudo (9%), tumor (7%), idiopática (3%) y otras (5%). La edad de 
los niños era < 2 años en 94 (52%) Los diagnósticos con más porcen-
taje de niños pequeños fueron atresia biliar y fallo agudo. El injer-
to fue entero (63; 35%), reducido (60; 33%), Split (15; 8,3%) y de 
donante vivo (42; 23%). La modalidad técnica no repercutió signii-
cativamente en la tasa de fracaso del injerto. La probabilidad de 
supervivencia de injerto a 5 años fue: Entero: 90,4% Reducido: 
82,7% Split: 100% Vivo: 77,7%. Los problemas graves del injerto 
fueron trombosis arterial en 6,1% y fallo primario en 2,2%. Se rea-
lizó retrasplante en 17 niños (9,4%).

La supervivencia de los pacientes es 92,7% (167/180). La pro-
babilidad de supervivencia del paciente (PSP) fue igual en niños 
pequeños (PSP a 5 años: < 2 años: 92,6%, > 2 años: 93,8%), sin dife-
rencias signiicativas según diagnóstico previo, aunque cuantitati-
vamente menor en tumores, por recidiva (PSP 5 años: 80,8%), y en 
fallo agudo (PSP 5 años: 88,2%). Los niños con metabolopatías, 
atresia o colestasis tuvieron PSP 5 años > 95%. Comparando hepato-
patía aguda (n = 17) y crónica (n = 163) la PSP a 5 años fue 88,2 vs 
93.6% (ns). El principal determinante de mortalidad fue el fracaso 
del injerto: la supervivencia en niños que no precisaron retrasplan-
te fue 96% (156/163), frente a 65% (11/17) en los retrasplantados. 
2) Período enero-diciembre 2007 (36 trasplantes en 29 niños). El 
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59% eran < 2 años. Los diagnósticos principales fueron atresia biliar 
(38%), metabolopatía (14%), colestasis intrahepática (10%), tumor 
(10%), ibrosis hepática congénita (7%, con trasplante renal). La 
técnica fue: donante vivo (n = 12; 41%), reducido (27,5%), entero 
(20,6%), split (10%). Fue necesario retrasplante en 6, todos sobre-
vivieron. La supervivencia global de pacientes fue 96,5% (28/29).

Conclusiones: El TH obtiene muy buenos resultados en los últi-
mos 11 años. En la época actual los injertos de donante vivo (41%) 
permiten mejorar el acceso a THOSPITAL

rESultAdoS trAS 1.000 EXplorACIonES  
Con fIbroSCán. AnálISIS dE lA MEdICIón dE fIbroSIS 
En rElACIón Con El índICE dE MASA CorporAl, 
EtIologíA y rESpuEStA Al trAtAMIEnto AntIVIrAl

A. Escudero, F. Rodríguez, M.A. Serra, J.A. del Olmo, A. Wassel,  
L. Aparisi y J.M. Rodrigo

Servicio de Hepatología. Hospital Clínico Universitario. 
Universidad de Valencia. Valencia. España.

objetivo: Analizar la elasticidad hepática en pacientes con dife-
rentes diagnósticos de hepatopatía. Inluencia de los resultados 
según: etiología, operador, índice de masa corporal (BMI) y res-
puesta al tratamiento entre los pacientes con hepatopatía por virus 
C (VHC).

Material y métodos: Se realizaron 1.005 exploraciones desde di-
ciembre de 2007 a julio de 2008, correspondientes a 951 pacientes 
(975 pruebas fueron válidas, de los cellas 926 eran de nuestro ser-
vicio).

Se analizó el resultado del ibroscan en relación a las diferentes 
etiologías, la intensidad de la ibrosis según biopsia reciente (me-
nos de un año), al BMI y a los resultados del tratamiento antiviral 
en los pacientes virus C+.

A todos ellos se les realizó estudio con ibroscan con técnica ha-
bitual obteniendo 10 mediciones válidas. Si tras realizar 20 medi-
ciones no se conseguía medición correcta se abandonaba la prueba 
o si el indice intercuartil era superior al 30% se consideró la explo-
ración no válida.

La exploración fue realizada por 5 operadores.
El estudio estadístico se procesó con programa SPSS13.
resultados: La edad media de los pacientes era de 51,58 ± 12,43 

años (rango 25-85). 30 exploraciones no válidas de 1.005 (2,9%): la 
causa principal del fallo fue el sobrepeso (BMI válidos 25,9 ± 4 y 
fallidos 31,0 ± 5,3; p = 0,008).

Resultados de las exploraciones válidas: 926 de ellos la distribu-
ción fue la siguiente: por VHC el 68%; VHB el 9%, por alcohol 9,1%, 
síndrome metabólico 2,4%, y otras el 11,3%.

El peso medio era de 72 ± 13 Kg, talla de 1,66 ± 0,09 m con BMI 
de 25,9 ± 3,9.

En el subgrupo de 87 pacientes con biopsia reciente (< 1 año) la 
medición de elasticidad, mostró una buena correlación (p = 0,000) 
siendo en Estadio 0: 6,7 ± 2,6 kpa, Estadio 1: 6,7 ± 2,4 kpa, Estadio 
2: 7,9 ± 3,8 kpa, Estadio 3: 11,3 ± 6,7 kpa y Estadio 4: 27,4 ± 3,5 
kpa. Resultados similares se observan en 63 pacientes con VHC + y 
biopsia reciente (p = 0,000).

No existían diferencias interoperadores (F: 1,162 p = 0,326).
En los 150 pacientes con VHC y respuesta sostenida a tratamien-

to antiviral hay mejoría en las mediciones de elasticidad con res-
pecto a la biopsia previa al tratamiento, observando los siguientes 
valores: 6,4 ± 3, 5,4 ± 1,5, 5,3 ± 1,4, 6,2 ± 2,2, 7,0 ± 3,1 según la 
biopsia previa al tratamiento mostrase E0, E1, E2, E3 o E4 respec-
tivamente. El intervalo entre el inal de tratamiento y realización 
de la prueba era superior al año. Los pacientes en tratamiento an-
tiviral VHC muestran mejoría signiicativa de elasticidad ya en los 
primeros meses (p = 0,035).

Conclusiones: 1) La prueba con Fibroscan es un método válido 
con escasa variabilidad interobservador. 2) Se observa buena rela-
cion tanto en la ausencia de ibrosis como en ibrosis avanzada. 3) 
Existe una mejoría de la ibrosis en pacientes con respuesta soste-
nida a tratamiento antiviral incluso en fases avanzadas. Por ello el 
ibroscan es un buen metodo para control evolutivo de la ibrosis. 
4) Durante el tratamiento de la hepatitis C se observa mejoría de 
la ibrosis ya en fases tempranas.

SEguIMIEnto A lArgo plAzo dEl pACIEntE  
Con CIrroSIS HEpátICA y HEMorrAgIA por VArICES: 
AnálISIS dE fACtorES pronóStICoS

L. Muntanera, J.T. Altamiranoa, S. Augustina, A. Gonzáleza,  
E. Saperasb y J. Genescàa

aServicio de Medicina Interna-Hepatología. Hospital  
Vall d’Hebron.Barcelona. España. 
bServicio de Digestivo. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. España.

Introducción: Pocos estudios han evaluado el pronóstico a largo 
plazo del paciente con cirrosis hepática que sobrevive a un episo-
dio de hemorragia por varices.

objetivo: Analizar cuáles son los factores que inluyen en la apa-
rición de una recidiva hemorrágica y en la mortalidad a largo plazo 
de pacientes con cirrosis hepática que han sobrevivido al período 
de 6 semanas después de una hemorragia por varices.

pacientes y métodos: Estudio de cohortes prospectivo en el que 
se incluyeron todos los pacientes con cirrosis hepática que presen-
taron una hemorragia por varices esofágicas e ingresaron en la Uni-
dad de Sangrantes de nuestro centro entre enero de 2001 y diciem-
bre de 2007. Se registraron las características clínicas y de 
laboratorio basales para cada paciente en el momento de la hemo-
rragia y posteriores recidivas. Se ha realizado el seguimiento de los 
que sobrevivieron a las 6 semanas hasta la fecha de la última visita, 
muerte o trasplante, analizando la evolución clínica, el número de 
recidivas, así como el tratamiento realizado y cumplimiento del 
mismo. Para la identiicación de factores de riesgo independientes 
de recidiva y mortalidad a largo plazo se aplicó el modelo de regre-
sión de Cox.

resultados: De un total de 210 pacientes, 54 fallecieron durante 
las 6 primeras semanas (25,7%), pudiéndose realizar el seguimiento 
a 138 (95 varones y 43 mujeres), con una edad media de 58 años. 
Al inicio del seguimiento, 41 pacientes eran Child A (34,8%), 65 
Child B (44,2%) y 36 Child C (26,1%), con una media de 7,9 puntos. 
Sesenta y tres de los pacientes (45,6%) estaban en un estudio pros-
pectivo de proilaxis de la recidiva hemorrágica. El tiempo de se-
guimiento medio fue de 27 meses (rango 1-74). Presentaron recidi-
va hemorrágica 45 (32,6%), 42 de ellos por varices esofágicas. Los 
factores independientes asociados a recidiva durante el seguimien-
to en el análisis multivariado fueron la dosis media de betablo-
queantes administrada (hazard ratio, HR 0,99, intervalo de con-
ianza 95%, IC: 0,98-0,99, p=0,037), la abstinencia alcohólica (HR 
3,4 IC:1,6-7,1, p = 0,002) y el hecho de estar incluido en el estudio 
(HR 2,6 IC:1,3-5,4, p = 0,010). Durante el seguimiento fallecieron 
39 pacientes (28,3%) y se trasplantaron 18 (13%). El análisis multi-
variado mostró como variables independientemente asociadas a 
mortalidad o trasplante: la puntuación de Child-Pugh (HR 1,9 
IC:1,1-1,4, p = 0,004), la creatinina basal (HR1,6 IC:1,2-2,3, p = 
0,004) y la presencia de HCC (HR 2,8 IC:1,6-4,9, p< 0,001).

Conclusiones: La optimización del tratamiento farmacológico y 
un buen cumplimiento terapéutico, consiguen disminuir la tasa de 
recidiva hemorrágica. Sin embargo, el pronóstico a largo plazo de 
los pacientes cirróticos con hemorragia por varices depende en su 
mayor parte de la enfermedad de base y el grado de disfunción 
hepática.
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SEñAlIzACIón dEl CAlCIo En HEpAtoCItoS HuMAnoS 
trAnSfECtAdoS Con lAS protEínAS nS5A y CorE  
dEl VIruS dE lA HEpAtItIS C

M.V. García Mediavillaa, S. Sánchez Camposa, N.A. Dionisiob,  
C. Galánb, J.A. Rosadob y J. González Gallegoa

aCentro de Investigación Biomédica en Red de Enfermedades 
Hepáticas y Digestivas (CIBEREHD). Instituto de Biomedicina. 
Universidad de León. León. España. 
bDepartamento de Fisiología. Universidad de Extremadura. 
Cáceres. España.

Introducción: Tanto la proteína estructural core como la no es-
tructural NS5A del virus de la hepatitis C (VHC) contribuyen al de-
sarrollo y evolución de la hepatitis C al causar alteraciones intrace-
lulares asociadas con la formación de especies reactivas de oxígeno 
y nitrógeno. Dada la existencia de una relación entre el estrés oxi-
dativo y la alteración de la homeostasis del Ca2+ intracelular, nos 
propusimos investigar el efecto de dichas proteínas sobre la movi-
lización del calcio en una línea celular derivada de hepatocitos 
humanos.

objetivos: Evaluar, en un modelo in vitro de hepatitis C, el efec-
to de las proteínas NS5A y core sobre la homeostasis intracelular 
del calcio mediante el estudio de la concentración de calcio libre 
citosólico y de los mecanismos involucrados en la movilización de 
dicho ión.

Métodología: Se utilizaron células de origen hepático (Chang li-
ver) transfectadas establemente con la proteína core o NS5A del 
VHC. Como control se utilizaron células transfectadas con el co-
rrespondiente plásmido vacio. Se estudió el efecto de las proteínas 
del VHC sobre la concentración de Ca2+ libre citosólico mediante 
espectroluorimetría, utilizando como luoróforo intracelular fura-
2 en presencia o ausencia de fenilefrina o tapsigargina.

resultados: La expresión de las proteínas NS5A y core indujo un 
incremento de la concentración de Ca2+ libre citosólico basal en 
comparación con sus grupos control. Dichas proteínas víricas dis-
minuyeron la capacidad de las células para acumular Ca2+ en los 
depósitos intracelulares, lo que redujo la liberación de Ca2+ en res-
puesta a la fenilefrina. La concentración de Ca2+ citosólico post-
estímulo también fue superior en las células que expresan las pro-
teínas del VHC, sugiriendo que la actividad de los mecanismos 
encargados de disminuir la concentración de Ca2+ citoplasmático 
está reducida. Así, en las células transfectadas la actividad de la 
bomba Ca2+-ATPasa de la membrana plasmática (PMCA) se encuen-
tra disminuida, incrementando la concentración citosólica de Ca2+, 
lo cual estimula la salida de Ca2+ de los depósitos reduciendo la 
cantidad de Ca2+ acumulado en los mismos.

Conclusiones: La expresión de las proteínas NS5A y core del VHC 
está directamente relacionada con la alteración de la homeostasis 
del Ca2+ en células Chang liver, contribuyendo en la patogénesis de 
las alteraciones hepáticas asociadas a la infección con VHC.

SobrEInfECCIón En pACIEntES SEropoSItIVoS  
pArA El VIruS dE lA HEpAtItIS C (VHC) quE rECIbEn  
un trASplAntE dE HígAdo Con InjErtoS InfECtAdoS 
Con El VHC: rápIdA EXCluSIón dE lA CEpA  
dEl donAntE o dEl rECEptor

S. Ramírez, S. Pérez del Pulgar, M. Coto, P. González,  
J.A. Carrión, M. Navasa y X. Forns

Servicio de Hepatología. Hospital Clínic. IDIBAPS. Barcelona. España.

La cirrosis hepática producida por la infección del VHC es la pri-
mera indicación para el trasplante hepático (TH) en nuestro medio. 
El número de personas que necesitan un TH aumenta constante-
mente, mientras que el número de donantes permanece estable. 

Una manera de subsanar este desequilibrio es el uso de injertos 
procedentes de donantes infectados por el VHC. El objetivo de este 
estudio fue estudiar el principio de exclusión competitiva en el 
contexto de la sobreinfección con una cepa del VHC distinta a la 
cepa original del paciente. Para la realización de este estudio se 
obtuvieron muestras de suero antes del TH (donante y receptor) y 
en diferentes momentos durante el seguimiento post TH (receptor) 
de 6 pacientes a los que se les trasplantaron injertos de donantes 
seropositivos. Para establecer el origen (donante o receptor) de las 
secuencias del virus obtenidas en el post TH, se estudió un frag-
mento del gen NS5B del VHC mediante análisis ilogenético. En los 
6 pacientes estudiados, las cepas del donante y las del propio pa-
ciente trasplantado fueron del mismo genotipo. La cepa del donan-
te reemplazó a la cepa original del receptor en cuatro de los seis 
casos. Durante la primera semana tras el TH se detectó coexisten-
cia de las dos cepas en al menos dos pacientes. En el resto de pa-
cientes la exclusión de la cepa correspondiente sucedió durante 
esta primera semana. El análisis de las muestras de suero 4 meses 
después del TH y un año (en 2 casos) no mostró cambios en la cepa 
que estableció la dominancia durante las primeras semanas post 
TH. Estos resultados demuestran que la sobreinfección con una 
cepa del VHC del mismo genotipo durante el TH conduce a una 
exclusión de la cepa del donante o del receptor rápidamente des-
pués del TH.

tElbIVudInA proporCIonA AltAS tASAS dE rESpuEStA 
MAntEnIdA En pACIEntES HbEAg poSItIVo dESpuéS  
dE 3 AñoS

E. Ganea, M. Butib, M. Diagoc, M. Rodríguezd y N. Naoumovee

aMiddlemore Hospital. Auckland. New Zealand. 
bHepatología. Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona. España. 
cHospital General de Valencia. Valencia. España. 
dHospital Central de Asturias. Oviedo. España. 
eNovartis AG. Basel. Switzerland.

Antecedentes: La supresión profunda y mantenida de la replica-
ción del VHB y la seroconversión son los principales objetivos tera-
péuticos del tratamiento de los pacientes con hepatitis crónica B 
(HCB) HBeAg positivo. De todos modos, no existen muchos datos 
sobre el mantenimiento de la respuesta terapéutica con agentes 
antivirales orales. El objetivo de este estudio ha sido evaluar el 
mantenimiento de la respuesta a los 3 años en pacientes HBeAg 
positivo tratados con telbivudina que consiguieron ADN-VHB inde-
tectable y seroconversión después de 104 semanas en tratamien-
to.

Métodos: La población de estudio incluye 87 pacientes HBeAg-
positivo que participaron en dos ensayos clínicos fase 3 y que des-
pués de 104 semanas en tratamiento cumplían criterios de i) sero-
conversion a anti-HBe, ii) ADN-VHB indetectable en suero por PCR 
(< 300 copies/ml) y iii) habían completado al menos 3 años de tra-
tamiento continuado con telbivudina.

resultados: A los 3 años, los 87 pacientes mantenían la pérdida 
de HBeAg, 81/87 (93.1%) mantenían la seroconverisón a anti-HBe, 
y 88% mantenían ALT normalizadas. En 79 de 87 (90,8%) pacientes 
perdieron el HBeAg y el ADN-VHB estaba por debajo de 103 copies/
ml a los 3 años. En 8/87 (9,2%) pacientes, el ADN-VHB estaba entre 
103-105 copias/ml a los 3 años. La seroconversión se mantuvo en 7 
de los 8 pacientes, indicando que a pesar de la presencia de VHB la 
producción de HBeAg no era posible.

Conclusion: El tratamiento mantenido con telbivudina en los pa-
cientes que consiguen seroconversión permite un control sostenido 
de la replicación del VHB, siendo estos pacientes candidatos para 
discontinuar el tratamiento.
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tEnofoVIr dISoproXIl fuMArAto En MujErES 
gEStAntES. HAllAzgoS dEl rEgIStro dE uSo dE 
AntIrrEtroVIrAlES durAntE El EMbArAzo

M. Butia, D. Goodwinb, S. Zhangb y E. Faganb

aHospital Vall d’Hebron. Barcelona. España. 
bGilead Sciences. Inc. Foster City. CA.

Introducción: Tenofovir disoproxil fumarato (TDF) fue aprobado 
en 2001 para el tratamiento de la infección por VIH-1 y en el 2008 
para el tratamiento de la hepatitis crónica B. Está clasiicado como 
un fármaco de Categoría B por la FDA (no teratogénico en anima-
les). Tenofovir se ha utilizado para prevenir la transmisión del VHB 
y VIH, sin embargo su seguridad no está bien establecida.

Métodos: El Registro de Uso de Antirretrovirales durante el em-
barazo (APR)1 es un registro internacional que recoge de forma 
prospectiva las notiicaciones voluntarias sobre los principales 
efectos teratogénicos hallados en mujeres embarazadas tratadas 
con antiretrovirales (ARVs) y anti-virales para VHB. Este registro 
empezó a funcionar en 1989 e incluye datos de ∼900 mujeres em-
barazadas/año en los EE.UU. (∼14% de nacidos vivos de mujeres 
infectadas con VIH). El número de exposiciones a los 11 antirretro-
virales (ARV) incluido el TDF, registradas en mujeres gestantes du-
rante el 1er trimestre, es suiciente para detectar un incremento de 
al menos 2 veces el número total de los defectos de nacimiento.

resultados: Hasta el 31 de enero de 2008 se han registrado en el 
APR 11.209 casos prospectivos de mujeres gestantes (incluidos 98 
pacientes coinfectados VIH/VHB y 78 pacientes con monoinfección 
por VHB) y 9.400 nacidos vivos. De ellos, 800 recién nacidos vivos 
eran de mujeres gestantes expuestas al tenofovir (la mayoría de 
mujeres con infección VIH-1 y tratadas en combinación con otros 
ARV). Globalmente, no se ha observado ningún incremento en el 
número de malformaciones congénitas de recién nacidos tras la ex-
posición a ARV durante cualquier trimestre, en comparación con el 
registro de defectos congénitos en la población general de EE.UU.

Conclusión: Las tasas de anomalías congénitas observadas en 
mujeres gestantes expuestas al tenofovir son comparables a las del 
Sistema de Vigilancia de Defectos Congénitos basada en la pobla-
ción de los CDC (2,72/100 nacidos vivos).

trASplAntE HEpátICo por HEpAtItIS fulMInAntE. 
IndICACIonES y rESultAdoS

I. Conde Amiela, V. Aguilera Sancho-Telloa,b, A. Nevárez Herediaa, 
A. Rubín Suáreza, M. Berenguer Hayma,b y M. Prietoa,b

aServicio de Hepatología. Hospital Universitario La Fe. Valencia. 
España. 
bCIBERehd.

Introducción: La insuiciencia hepática aguda grave (IHAG) es 
una entidad poco frecuente con elevada morbi-mortalidad. El tras-
plante hepático (TH) ha mejorado su pronóstico. Nuestro objetivo 
fue determinar las indicaciones y resultados del TH por IHAG en 
nuestro medio así como los posibles factores predictores de morta-
lidad.

Material y métodos: Se estudiaron retrospectivamente pacien-
tes trasplantados hepáticos por IHAG desde 1991 hasta 2007 en 
nuestro hospital. Se analizaron datos epidemiológicos, clínicos y 
analíticos del pre y post-trasplante. Se analizó la supervivencia glo-
bal del paciente y del injerto así como las variables pre-TH asocia-
das con la mortalidad. Se compararon los pacientes de etiología 
vírica respecto al resto.

resultados: 41 pacientes fueron sometidos a TH por IHAG. La 
prevalencia ha aumentado con el tiempo (0,04% hasta 1995 frente 
a 5,3% de 2004 a 2007). La mediana de edad fue de 39 años, 49% 
varones. La etiología más frecuente fue la vírica (34%) frente a 
autoinmune (7,3%), criptogénica (29,3%) y tóxico-medicamentosa 

(29,3%), con presentación aguda (41%) y encefalopatía III-IV/IV 
(73%). Más de un 1/3 de los pacientes presentaba insuiciencia re-
nal y respiratoria pre-TH. Casi todos los donantes fueron compati-
bles. La supervivencia al 5.o y 10.o año fue del 75% con una morta-
lidad global del 24,4%, en el 1.o mes post-TH, por complicaciones 
infecciosas. Las complicaciones precoces post-TH más frecuentes 
fueron: infecciones (32%), insuiciencia renal (29%) y disfunción ini-
cial del injerto (36%), y tardías: complicaciones biliares (30%) e 
hipertensión arterial (46%). La diabetes pre-trasplante fue la única 
variable asociada con mortalidad (p = 0,002). La evolución post-TH 
fue peor en los pacientes con etiología vírica frente al resto: dis-
función del injerto 57 vs 26%, p = 0,04, re-TH 21 vs 0%, p = 0,04.

Conclusión: El TH permite mejorar la supervivencia de estos pa-
cientes. La identiicación de factores pronósticos pre-TH es funda-
mental para una correcta selección de pacientes. La etiología víri-
ca tiene peor evolución post-TH.

trAtAMIEnto Con tEnofoVIr En pACIEntES  
Con HEpAtItIS CrónICA b «dIfíCIlES dE trAtAr»

L.G. Diégueza, V. Cadahíaa, S. Melónb, M. Varelaa, M. Oñab,  
L. Rodrigoa y M. Rodrígueza

aUnidad de Hepatología. Hospital Universitario Central  
de Asturias. España. 
bUnidad de Virología. Hospital Universitario Central de Asturias. 
España.

Introducción: El tenofovir (TNF) es el último fármaco aprobado 
para el tratamiento de la hepatitis crónica B (HCB), por lo que 
existen pocos datos de su uso en la práctica clínica. No obstante, el 
hecho de ser utilizado en el tratamiento de la infección VIH, ha 
permitido adquirir cierta experiencia en la HCB.

objetivo: analizar los resultados del tratamiento con TNF en una 
serie de pacientes con HCB, la mayoría de ellos con resistencia a 
otros análogos.

pacientes y métodos: 24 pacientes (21 varones; edad 52 ± 10 
años) con HCB recibieron tratamiento con TNF a la dosis de 300 
mg/d o ajustada a la función renal en caso de deterioro de la mis-
ma, junto con lamivudina o emtricitabina. Doce estaban coinfecta-
dos por VIH y 3 eran trasplantados hepáticos. Al inicio del trata-
miento el HBeAg era + en 16 (66%); 11 infectados por genotipo A, 
11 por D y 2 por otros. Cuatro pacientes eran naive (coinfectados 
por VIH), 13 resistentes a lamivudina (5 con respuesta subóptima a 
adefovir) y 7 resistentes a lamivudina y adefovir. Todos fueron se-
guidos a intervalos regulares, realizando determinaciones de DNA-
VHB por una técnica de PCR.

resultados: Los niveles basales de DNA-VHB descendieron desde 
6,4 ± 1,5 log10 cop/ml al inicio del tratamiento a 2,4 ± 2,6 al mes, 
2,1 ± 2,3 a los 3 meses, 1,9 ± 1,5 a los 6 meses y 1,5 ± 2,0 a los 12 
meses. Durante un tiempo medio de tratamiento de 25 ± 21 meses, 
17/24 (71%) negativizaron el DNA-VHB. La probabilidad acumulada 
de negativizar el DNA-VHB fue de 47% a los 6 meses y 61% al año. No 
se observaron diferencias en dicha probabilidad entre pacientes con 
y sin resistencia a adefovir (p = 0,9). Un paciente, con mal cumpli-
miento terapéutico, presentó durante el tratamiento un rebote vi-
rológico, sin detectarse la mutación A194T. El tratamiento fue inte-
rrumpido en un trasplantado hepático por un cuadro de astenia, 
cefalea y deterioro general, que revirtió tras la interrupción. En dos 
pacientes se ha producido la negativización del HBsAg; a los 6 meses 
del inicio en un trasplantado hepático con reactivación y resistencia 
a lamivudina y en un coinfectado por VIH con resistencia a lamivu-
dina a los 4 años. En ningún caso se observaron incrementos en los 
valores de creatinina > 0,5 mg/dl con respecto a los basales.

1Antiretroviral Pregnancy Registry Website: www.APRegistry.com
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Conclusiones: El TNF es un fármaco útil en el tratamiento de 
pacientes con hepatitis crónica B «difíciles de tratar». Aparente-
mente, la presencia de resistencia a adefovir no limita su utilidad. 
La frecuencia de efectos adversos es baja, aunque deberá analizar-
se la posible interacción con fármacos utilizados en el trasplante 
hepático. Es posible que logre la resolución de la infección en una 
proporción no despreciable de casos.

trAtAMIEnto dE lA HEpAtItIS CrónICA b:  
EXpErIEnCIA durAntE loS últIMoS 20 AñoS

L.G. Diégueza, V. Cadahíaa, M. Rodríguezb, N.G. Sotorríosa,  
S. Melónb, R. Péreza, L. Rodrigoa y M. Rodrígueza

aUnidad de Hepatología. Hospital Universitario Central  
de Asturias. España. 
bUnidad de Virología. Hospital Universitario Central de Asturias. 
España.

Introducción: A pesar de los avances logrados, el tratamiento de 
la HCB no es satisfactorio.

objetivo: Conocer los resultados del tratamiento en una serie de 
HCB tratadas durante los últimos 20 años en un único centro.

pacientes y métodos: Entre 1988 y 2007, 207 pacientes con in-
fección crónica por VHB recibieron tratamiento. Aquellos con cirro-
sis descompensada (32) o CHC (3) al inicio, los tratados tras un 
trasplante hepático (8) y los coinfectados por VHC y/o VHD (14) 
fueron excluidos. De los 150 restantes (42 ± 14 a), 80 recibieron IFN 
y 70 análogos (ANA) como 1.a línea. Al inicio del tratamiento, 58% 
eran HBeAg+ y 22% tenían cirrosis. Infección por genotipo A 44% y D 
45% (determinado en 92). Todos fueron seguidos de forma prospec-
tiva (9,2 ± 5,8 años).

resultados: Con respecto a los tratados con ANA, los que reci-
bieron IFN fueron más jóvenes (38 ± 12 vs 47 ± 15; p = 0,0001) y con 
mayor frecuencia HBeAg + (66 vs. 48%; p = 0,02), sin observar dife-
rencias en sexo (p = 0,8) ni en la proporción de cirrosis (p = 1). Los 
tratados con ANA recibieron con mayor frecuencia más de una línea 
de tratamiento (58 vs 34%; p = 0,003). Durante el seguimiento, 
26/150 (17,3%) negativizaron el HBsAg, con una probabilidad a 15 
años del 30%, siendo la misma mayor en los tratados con IFN que en 
los que recibieron ANA (30 vs. 10% a 10 años; p = 0,02) y entre 
aquellos en los respondedores que en los no respondedores (50 vs. 
11% a 15 años; p = 0,002). La negativización del HBsAg no se asoció 
con HBeAg (p = 0,4), edad (p = 0,7), sexo (p = 0,5) ni con cirrosis (p 
= 0,7). Presentaron descompensación de la enfermedad 7 (4,7%) y 
5 (3,3%) desarrollaron un CHC, con una probabilidad de cualquiera 
de los 2 eventos del 9,7% a 15 años. El riesgo de complicaciones fue 
mayor en pacientes con cirrosis (30 vs. 1% a 15 años; p = 00001) y 
en aquellos > 45 años (23 vs 3% a 15 años; p = 0,003), sin observar 
diferencias en sexo (p = 0,07), HBeAg (p = 0,9) o tipo de tratamien-
to (p = 0,7). Aunque la aparición de complicaciones fue menos fre-
cuente en pacientes que negativizaron el HBsAg (1/26 vs. 10/124), 
las diferencias no fueron signiicativas (p = 0,2). Desarrollaron re-
sistencia 31/70 (44%) tratados en 1.a línea con ANA. Un paciente 
precisó trasplante hepático y 16 fallecieron (5 de causa hepática), 
con una supervivencia global a 15 años del 85% y del 95% teniendo 
en cuenta únicamente la mortalidad hepática.

Conclusiones: A pesar de las limitaciones que tiene el trata-
miento de la hepatitis crónica B, los resultados obtenidos en los 
últimos 20 años son buenos en lo que se reiere a riesgo de compli-
caciones de la enfermedad, necesidad de trasplante y superviven-
cia. El tratamiento debería iniciarse antes de alcanzar el estadio 
de cirrosis, ya que una vez establecida ésta no evita la aparición de 
complicaciones. En una proporción no desdeñable de pacientes, 
especialmente los respondedores a IFN, se consigue erradicar la 
infección.

trAtAMIEnto dE MEtáStASIS HEpátICAS dE CánCEr  
dE Colon MEdIAntE EXprESIón pErI-tuMorAl dE 
IntErlEuquInA 12 En CoMbInACIón Con oXAlIplAtIno

M. González-Aparicioa, P. Alzugurena, I. Mauleóna, J. Crettaza,  
G. González-Aseguinolazaa, M. Zabalaa, J. Prietob  
y R. Hernández-Alcocebaa

aÁrea de Terapia Génica y Hepatología. CIMA de la Universidad  
de Navarra. Fundación para la Investigación Médica Aplicada. 
Pamplona. España. 
bCIBERehd. Clínica Universitaria. Pamplona. España.

Antecedentes: Las metástasis hepáticas se observan con fre-
cuencia en pacientes de cáncer de colon, ya sea en el momento de 
presentación del tumor primario, o tiempo después de su trata-
miento quirúrgico. Las opciones terapéuticas en estos casos son 
escasas, y esto condiciona el pronóstico de la enfermedad. La in-
munoterapia ofrece la posibilidad de actuar de modo sistémico so-
bre tumores multifocales y evitar las recidivas. La interleuquina-12 
(IL-12) es una potente citoquina inmunoestimuladora que ha mos-
trado efecto antitumoral en diversos modelos de cáncer, aunque su 
aplicación en la clínica depende de la existencia de métodos segu-
ros y eicaces para lograr su expesión.

Métodos: En el presente trabajo hemos utilizado un sistema re-
gulable y hepato-especíico para la producción de interleuquina-
12, vehiculizado por un vector adenoviral de alta capacidad (HC-
Ad) que consigue expresión a largo plazo. Nuestro modelo de 
estudio se basa en la inoculación de células tumorales MC-38 en el 
hígado de ratones singénicos. Estas células han sido modiicadas 
para que expresen de modo constitutivo el gen reportero lucifera-
sa, de modo que puede realizarse un seguimiento no invasivo de la 
progresión tumoral. Con estas herramientas hemos optimizado la 
pauta de producción de IL-12 y hemos estudiado las posibilidades 
de sinergia con otros tratamientos.

resultados: La producción mantenida de IL-12 en el hígado peri-
tumoral consigue bloquear la progresión de los tumores y eliminar-
los en la mayoría de los ratones. Para ello son necesarios varios 
ciclos de inducción. La combinación con oxaliplatino consigue el 
mismo efecto en un único ciclo de inducción, y favorece el desarro-
llo de una protección inmunológica a largo plazo frente a los tumo-
res.

Conclusión: Nuestros resultados indican que el efecto antitumo-
ral de la IL-12 se ve potenciado por el tratamiento simultáneo con 
quimioterapia (oxaliplatino). Este protocolo es potencialmente 
aplicable en el ámbito clínico.

Exposición temprana a ARVs  TDF Todos los ARVs en APR

1er Trimestre N.o de defectos/Nacidos vivos 11/491 117/3951
 Prevalencia (95% CI) 2,2% (1,1-4,0) 3,0% (2,5-3,5)
2o/3o Trimestre N.o de defectos/Nacidos vivos 4/309 143/5446
 Prevalencia (95% CI) 1,3% (0,4-3,3) 2,6% (2,2-3,1)
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trAtAMIEnto dEl fAllo HEpátICo fulMInAntE (fHf) 
EXpErIMEntAl Con CélulAS progEnItorAS 
EndotElIAlES (EpC) trAnSduCIdAS Con un VECtor 
AdEnoVIrAl CodIfICAntE pArA CArdIotrofInA 1  
(Ct-1)

V. Fernández-Ruiza, M.P. Kawaa, D. Camposa, M. Iñigueza,  
C. Berasaina, J. Quirogab y J. Prietoa,b

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

Introducción y objetivos: El endotelio vascular produce factores 
hepatoprotectores capaces de defender a los hepatocitos frente a 
agentes injuriantes. Uno de los factores hepatoprotectores de ori-
gen endotelial es la CT-1. Recientemente se ha descrito que el 
transplante de Células Progenitoras Endoteliales (EPC) mejora la 
supervivencia de los ratones con daño hepático agudo inducido por 
tetracloruro de carbono y aumenta la proliferación hepatocelular. 
En el presente trabajo se ha evaluado el efecto de EPC solas o in-
genierizadas geneticamente para sobreexpresar CT-1 en un modelo 
de fallo hepático fulminante inducido por la administracion de un 
adenovirus que expresa el ligando del CD40 (Ad-CD40L; Schmitz et 
al. 2006). Este modelo está caracterizado por la aparicion de am-
plias areas de necrosis hepatocelular por sobreproduccion de cito-
quinas proinlamatorias en el hígado y remeda la hepatitis fulmi-
nante o subfulminate humana de alta mortalidad.

Métodos: Las EPC de ratón se obtuvieron mediante el aislamien-
to de las células mononucleares de médula ósea y su posterior cul-
tivo durante 7 días en presencia de un medio selectivo endotelial. 
La expresión de factores hepatoprotectores como VEGF, HGF, IGF-I 
y CT-1 y de factores mobilizantes de EPC como SDF-1, se analizaron 
mediante PCR cuantitativo y ELISA. Se indujo FHF mediante la in-
yección intravenosa de 1010 pfu/ratón de Ad-CD40L (dosis letal). 
Los animales se trataron a las 48 h con 2x106 EPC sin manipular o 
transducidas con un adenovirus codiicante de CT-1 (EPC CT-1) a las 
48 horas. Se estudió la tasa de supervivencia, se determinaron los 
niveles séricos de transaminasas y se realizó un análisis histológico 
del tejido hepático dañado.

resultados: Se comprobó que las EPC derivadas de células mono-
nucleares de la médula ósea producen factores citoprotectores in-
cluyendo VEGF, HGF, IGF-I, SDF-1 y CT-1. La administración intrave-
nosa de una dosis letal del Ad-CD40L produjo la muerte de todos los 
ratones C57BL/6 a partir de las 120 h tras la administración del 
adenovirus. La tasa de supervivencia de los animales con daño he-
pático tras la administración intravenosa de EPC, no modiicadas 
genéticamente fue del 20% en tanto que la sobrevivencia alcanzo 
el 50% en los animales que recibieron EPC transducidas con un vec-
tor adenoviral que sobreexpresa CT-1. La mejoría de la sobreviven-
cia se acompaño de un mejoría paralela en los parámetros bioquí-
micos e histológicos.

Conclusiones: Nuestros resultados muestran que las EPC deriva-
das de células mononucleares de la médula ósea tienen capacidad 
para proteger al hígado frente al daño provocado por citoquinas 
proinlamatorias y que este efecto puede ser potenciado mediante 
su ingenierización para hiperexpresar factores hepatoprotectores 
como la CT-1. Estos hallazgos sugieren que la administración de 
EPC humanas ingenierizadas puede constituir un tratamiento útil 
para el FHF y otras situaciones de daño hepático agudo severo.

unA SobrECArgA orAl dE glutAMInA AltErAdA  
En pACIEntES Con EnCEfAlopAtíA HEpátICA MínIMA 
VAlorAdA MEdIAntE lA MEdICIón dE lA frECuEnCIA 
CrítICA dE pArpAdEo (fCp) prEdICE ElEVAdo rIESgo 
dE EnCEfAlopAtíA y MEnor SupErVIVEnCIA

M. Jovera, E. Hoyasa, L. Grandea, B. Pardoa, I. Camachob,  
A. Madrazoa, D. Garcíaa, B. Figueruelaa, E. Suáreza, J. Funuyeta  
y M. Romero-Gómeza

aUGC Enfermedades Digestivas y CIBEREHD. Sevilla. España. 
bServicio de Bioquímica. Hospital Universitario de Valme. Sevilla. 
España.

objetivo: Analizar el desarrollo de encefalopatía hepática (EH) y 
la supervivencia en pacientes con EHM valorada mediante la medi-
ción de la frecuencia crítica de parpadeo (CFF) sometidos a una 
sobrecarga oral de glutamina (SOG).

pacientes y métodos: Una cohorte de 107 cirróticos (72% hom-
bres; 28% mujeres; 57,92 ± 10,76 años; Child-Pugh: 6,21 ± 1,3; 
MELD: 9,1 ± 3,9) consecutivos seguidos en nuestra Unidad se some-
tieron a estudio de EHM, mediante la medición de la FCP (Hepato-
normTM Analyzer, R&R Medi-Business Freiburg GmbH, Freiburg, Ger-
many), 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/Hospital Valo-
ramos la función hepática mediante el índice de Child-Pugh y MELD. 
Los pacientes fueron seguidos cada 3 o 6 meses durante 33,2 ± 15,2 
meses. Durante el seguimiento presentaron ascitis 30 (28,3%), en-
cefalopatía hepática 19 (18,3%), hemorragia por varices 10 (9,3%) y 
fallecieron 21 pacientes (19,6%).

resultados: En la regresión de COX se identiicaron como varia-
bles independientes relacionadas con el desarrollo de EH en el se-
guimiento: La SOG alterada en pacientes con EHM [HR 2,37 (IC 
95%:1,03-5,44); p < 0,05]; Child-Pugh [HR 1,8 (IC 95%: 1,19-2,74). 
Los pacientes con SOG normal y normal FCP mostraron una supervi-
vencia del 93,8% mientras que los pacientes con EHM y SOG altera-
da alcanzaron una supervivencia del 56,4%; log-rank: 19,5; p < 
0,0001. El análisis multivariante mediante regresión de COX la al-
teración de la SOG en pacientes con EHM (HR 5,9 (IC 95% 2,4-14,6); 
p < 0,0001 y el índice MELD (HR 1,19 (IC 95% 1,03-1,38); p < 0,02 
fueron las variables predictoras de supervivencia.

Conclusiones: La medición de la frecuencia crítica de parpadeo 
es un método fácil, rápido, seguro y muy útil para el diagnóstico de 
la encefalopatía hepática mínima. La realización de una SOG en 
pacientes con EHM deinido por la FCP permite deinir el riesgo de 
EH y la supervivencia. Por lo tanto, esta combinación puede resul-
tar útil en la selección de pacientes candidatos para trasplante de 
hígado.

VAlIdACIón dE EfICACIA y SEgurIdAd  
dE quIMIoEMbolIzACIón Con ESfErAS dE polIVInIlo-
AlCoHol CArgAdAS Con quIMIotErApIA (tACE-dEbS) 
En pACIEntES Con CArCInoMA HEpAtoCElulAr

M.E. Reiga, M. Burrelb, M.I. Realb, A. Fornera, M. Varelaa,  
J. Rimolab, C. Rodríguez de Lopea, C. Ayusob, J. M Lloveta  
y J. Bruixa

aUnidad de Hepatología. Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC). 
Hospital Clínic. IDIBAPS. CIBEREHD. Universidad de Barcelona. 
Barcelona. España. 
bServicio de Radiodiagnóstico. Barcelona Clinic Liver Cancer 
(BCLC). Hospital Clínic. IDIBAPS. CIBEREHD. Universidad  
de Barcelona. Barcelona. España.

Introducción y objetivos: En la mayor parte de pacientes con 
carcinoma hepatocelular no es posible realizar tratamientos cura-
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tivos. En aquellos casos con enfermedad multifocal sin invasión 
vascular ni extrahepática y función hepática compensada (estadio 
BCLC B), el único tratamiento eicaz es la quimioembolización 
(TACE), que se asocia a una supervivencia mediana de 20 meses. 
A pesar de lograr una respuesta objetiva inicial, el tumor se re-
vasculariza y se produce progresión tumoral. Con objeto de au-
mentar la respuesta se efectuó un ensayo clínico inyectando mi-
croesferas (500-700 um de diámetro) de polivinilo-alcohol 
cargadas con quimioterapia (TACE-DEBs) que, al mismo tiempo 
que obstruyen el lujo arterial, liberan la quimioterapia de mane-
ra progresiva. La tasa de respuesta objetiva (RO) según EASL fue 
del 66% y el peril farmacocinético fue favorable (Varela et al. J 
Hepatol. 2007). El objetivo de este estudio es determinar el tiem-
po a progresión radiológica (TTP según RECIST) y la supervivencia 
de los pacientes incluidos en dicha serie, y al mismo tiempo eva-
luar la eicacia y la seguridad del tratamiento en pacientes en la 
práctica clínica convencional (noviembre 2007 a septiembre 2008) 
usando DEBs de 300-500 um con objeto de conseguir una emboli-
zación mas distal.

resultados: Se incluyeron 57 pacientes (edad mediana 70 años 
[42-84], 80% varones, 63% VHC+). En la 1.a serie 2 pacientes presen-
taron absceso hepático con 1 exitus a 3 meses. Con una mediana de 
seguimiento de 42 meses [15-55] la mediana del TTP fue 15 meses 
y la mediana de supervivencia de 32 meses. La tasa RO según EASL 
en la 2.a serie fue del 63%, registrando 1 disección de arteria hepá-
tica y 1 hemorragia intratumoral.

Conclusión: Estos resultados validan la eicacia terapéutica de 
las DEBs como agente para quimioembolización y conirman su 
buen peril de seguridad.

 
VAlIdACIón dEl SIStEMA dE ClASIfICACIón bClC  
En pACIEntES Con VHC y CArCInoMA HEpAtoCElulAr 
(CHC) En lA práCtICA ClínICA HAbItuAl

S. Colla, L. Ilzarbea, M.D. Giméneza, M. Bustob, J. Sánchezb,  
G. Aguilarb, F. Burdíoc, I. Cireraa, M. García-Retortilloa, N. Cañetea, 
F. Borya, J. Perichd, L. Grandec y R. Solàa

aSección de Hepatología. Hospital del Mar. IMIM. Universitat 
Autònoma de Barcelona. Barcelona. España. 
bDiagnóstico por la Imagen. Hospital del Mar. IMIM. Universitat 
Autònoma de Barcelona. Barcelona. España. 
cServicio de Cirugía. Hospital del Mar. IMIM. Universitat Autònoma 
de Barcelona. Barcelona. España. 
dIDIMAS, Hospital del Mar. IMIM. Universitat Autònoma  
de Barcelona. Barcelona. España.

Introducción: El sistema de clasiicación del carcinoma hepato-
celular (CHC) Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) ha sido recien-
temente validado en Europa y Estados Unidos y se usa ampliamente 
en nuestro país.

objetivo: Conirmar la correlación entre el sistema BCLC y la 
supervivencia de los pacientes con CHC asociado a VHC tratados en 
la práctica clínica habitual.

Métodos: Durante el período 1996-2007 se diagnosticaron 327 
pacientes de CHC y HC-VHC. Quince pacientes fueron excluidos 
por pérdida del seguimiento o control en otro centro. El proceso 
diagnóstico incluye al menos dos pruebas de imagen dinámicas, 
biopsia si es preciso y discusión en Comité de Tumores Hepáti-
cos. Los pacientes fueron clasiicados según el sistema BCLC y 
tratados en consecuencia. Los pacientes fueron controlados has-
ta abril de 2008 o el exitus. La supervivencia se calculó median-
te curvas de Kaplan Meyer y se compararon con el log-rank 
test.

resultados: Se incluyeron 312 pacientes (edad 70 ± 0,6 años, 
media ± SE; varones 68,6%). La distribución de pacientes en fun-

ción del BCLC fue A1: 32 (10,3%), A2: 58 (18,6%), A3: 63 (20,2%), 
A4: 22 (7,1%), B: 65 (20,8%), C: 55 (17,6%), y D: 17 (5,4%). El 
tratamiento inicial fue la ablación percutánea en 88 (28,3%), 
resección quirúrgica en 10 (3,2%), transplante hepático en 11 
(3,5%), embolización arterial o quimioembolización en 62 
(19,9%), sorafenib en 3 (1%) y sintomático en 137 (44,1%). La 
probabilidad de supervivencia actuarial global fue de 63,2, 30,9 
y 16,6% a los 12, 36 y 60 meses, respectivamente. La probabili-
dad de supervivencia en los diferentes grupos del BCLC, en los 
mismos períodos fue: A1: 96,9, 71,8 y 50,7%; A2: 82,1, 46 y 
31,2%; A3: 77,4, 31,8 y 14,9%; A4: 65,7, 29,6 y 14,8%; B: 66,9, 
29,1 y 5,9%; C: 18.3, 0 y 0%; D: 5,9, 0, y 0%, respectivamente 
(log-rank p < 0,0001).

Conclusión: El sistema de clasiicación BCLC se correlaciona es-
trechamente con la supervivencia de los pacientes con VHC y CHC 
tratados en práctica la clínica habitual.

 
VAlor dIAgnóStICo y pronóStICo dEl frAgMEnto  
n-tErMInAl dEl péptIdo nAtrIurétICo CErEbrAl  
En lA CArdIoMIopAtíA CIrrótICA y Su EVoluCIón  
trAS El trASplAntE HEpátICo

V. Bernala, I. Pascualb, C. Fernándezb, P. Esquiviasa, A. García Gilc, 
J.M. Mateod, M.T. Serranoa y M.A. Simóna

aAparato Digestivo. España. 
bCardiología. España. 
cCirugía General. España. 
dAnestesiología y Reanimación. España.

Introducción: La cirrosis hepática (CH) se asocia a alteraciones 
estructurales y funcionales cardíacas que se conocen como cardio-
miopatía cirrótica. Se desconoce su evolución después del trasplan-
te (TH). El fragmento N-terminal del péptido natriurético cerebral 
(NT-proBNP) tiene una mayor sensibilidad que el BNP para la detec-
ción de insuiciencia cardíaca.

objetivos: 1) Definir las alteraciones cardíacas en los pa-
cientes con CH mediante: NT-proBNP, ecocardiograma-doppler 
y hemodinámica. 2) Correlacionar el NT-proBNP con la CH y la 
cardiomiopatía. 3) Describir la evolución post-TH de la cardio-
miopatía.

Material y métodos: Se estudió a 100 pacientes, antes y después 
del TH, y 25 controles.

resultados: Los parámetros ecocardiográicos y los niveles de 
NT-proBNP quedan resumidos en la tabla 1 en página siguiente. 
1) Pre-TH presentan circulación hiperdinámica, hipertroia ven-
tricular izquierda, un alto porcentaje de disfunción diastólica y 
niveles elevados de NT-proBNP, respecto a los controles (p < 
0,05). 2) NT-proBNP mostró una correlación signiicativa con la 
clasiicación de Child y el MELD score y existían niveles superio-
res en pacientes con ascitis, ascitis e insuiciencia renal y sín-
drome hepatorrenal. Se comprobó una correlación signiicativa 
con: índice cardíaco (r = 0,38), presión capilar pulmonar (r = 
0,31), resistencia vascular sistémica (r = —0,25) e índice de 
masa ventricular (r = 0,29). 3) Post-TH presentaban hipertroia 
ventricular izquierda y disfunción diastólica con diferencias sig-
niicativas respecto a controles y pre-TH, así como una disminu-
ción signiicativa del NT-proBNP sin alcanzar la normalidad.

Conclusión: Conirmamos la existencia de la cardiomiopatía ci-
rrótica. El NT-proBNP tiene valor pronóstico en la progresión de la 
cirrosis y la cardiomiopatía pre y post-TH. Post-TH existe un dete-
rioro de la función cardíaca que puede ser causa de morbimortali-
dad.
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VIruS dE lA HEpAtItIS b y trASplAntE HEpátICo. 
EXpErIEnCIA dE 20 AñoS

I. Campos-Varelaa, L. Castellsa, V. Vargasa, F. Rodríguez-Fríasb,  
I. Bilbaoc, C. Dopazoc, M. Butia, R. Charcoc, R. Estebana  
y J. Guardiaa

aUnidad de Hepatología. Hospital Universitario Vall d’Hebron. 
Barcelona. España. 
bLaboratorio de Bioquímica. Hospital Universitario Vall d’Hebron. 
Barcelona. España. 
cUnidad de Trasplante Hepático. Hospital Universitario  
Vall d’Hebron. Barcelona. España.

objetivo: Analizar la evolución de los pacientes trasplantados 
por hepatopatía crónica por VHB y los factores relacionados con la 
recurrencia del VHB y la supervivencia post-TH.

Métodos: Se han incluido todos los pacientes trasplantados por 
VHB entre 1988-2006 (n = 56). Se analiza la recurrencia post-TH 
según las pautas de proilaxis realizadas: 1) HBIG incompleta en 
21,8% (12/55); 2) HBIG completa (al menos durante un año y un 80% 
de las dosis) en 7,3% (4/55); 3) HBIG con LAM en 70,9% (39/55) 
pacientes; y según el período de TH (1988-1996 y 1997-2006). Se 
comparó la supervivencia con la de los pacientes VHC y alcohóli-
cos.

resultados: Desde 1988 a 2006 se trasplantaron 740 pacientes, 
56 (7,5%) por hepatopatía crónica por VHB. Uno falleció durante el 
TH y no se introdujo en el análisis. La edad media fue 51 años ± 9,7. 
En 51 se determinó el ADN-VHB pre-TH (en todos negativo con téc-
nicas de detección con límite inferior a 7 × 105 copias/ml). Se de-
tectó la presencia de HBeAg en el 19,6% (11/56) de los pacientes y 

la coinfección por VHC en 19% (11/56) y por VHD en 16% (9/56) 
pacientes. La recurrencia global fue del 19,6% (11 casos): 53,3% 
(9/16) durante el primer período y 5,1% (2/39) durante el segundo 
período, (p < 0,0001). Según la proilaxis, la recurrencia fue: 66,7% 
(8/12) en la HBIG incompleta, 25% (1/4) en la HBIG completa, y 
5,1% (2/39) en HBIG más LAM, (p < 0,0001).

En el análisis univariado los factores asociados con la recurrencia 
del VHB post-TH fueron la pauta de proilaxis, el período de reali-
zación del TH y el fármaco anticalcineurínico. El análisis multiva-
riado mostró como única variable asociada de forma independiente 
con la no recurrencia la administración de HBIG con LAM (p < 
0,0001).

En el análisis univariado los factores asociados con la mejoría de 
la supervivencia post-TH fueron la pauta de proilaxis, el período de 
realización del TH y el fármaco anticalcineurínico. El análisis multi-
variado mostró como única variable asociada de forma independien-
te con la mejoría de la supervivencia el período de TH (p < 0,0001).

La supervivencia actuarial de los pacientes trasplantados por 
VHB comparada con otras etiologías globalmente no mostró dife-
rencias (p = 0,39). Sin embargo, durante el segundo período, pre-
sentaron una mejor supervivencia actuarial en comparación con los 
grupos etiológicos (p = 0,02).

Conclusiones: La frecuencia de TH por VHB se ha mantenido 
estable a lo largo de los años (7,5%). La combinación de HBIG y LAM 
es la más eicaz, con una baja tasa de recurrencia (5,1%). Hay un 
aumento de supervivencia en los pacientes del segundo período. La 
causa es multifactorial, pero el hecho de que se produzca esta 
mejoría respecto al resto de etiologías, conirma la importancia de 
una proilaxis eicaz con HBIG y LAM.

TABLA 1 Ecocardiograma y nt-probnp en los diferentes grupos

 Pre-TH (N = 100) Post-TH (N = 70) Controles (N = 25)

NT-proBNP (pg/ml) 1551 ± 47† 1150 ± 589‡* 856 ± 123
Diámetro auricula izquierda (mm) 42 ± 6 † 40 ± 4‡ 36 ± 4
Diámetro diastólico VI (mm) 52 ± 7 † 52 ± 6‡ 48 ± 5
Diámetro sistólico VI (mm) 31 ± 7 32 ± 5 30 ± 4
Tabique interventricular (mm) 10 ± 5 † 11 ± 2‡* 8 ± 2
Pared posterior VI (mm) 10 ± 3 11 ± 1‡* 8 ± 1
Índice de masa VI (g/m2) 106 ± 34 † 123 ± 35‡* 75 ± 19
Fracción de eyección (%) 66 ± 9 † 63 ± 7* 62 ± 4
Ratio E/A 1,17 ± 0,40 0,78 ± 0,25‡* 1,20 ± 0,25
E (cm/s) 0,87 ± 0,22 † 0,66 ± 0,19‡* 0,78 ± 0,08
A (cm/s) 0,76 ± 0,20 1,05 ± 1,31 0,66 ± 0,13
Presión pulmonar sistólica (mmHg) 34 ± 13 24 ± 7* 28 ± 6

Diferencias signiicativas (p < 0,05) comparando: † pre-TH y controles; ‡ post-TH y controles; * pre-TH y post-TH VI = ventrículo izquierdo


