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Introduccién: La trombosis venosa portal no tumoral (TVP) es un
evento frecuente en pacientes con cirrosis que puede agravar su
curso y dificultar el trasplante hepatico. Se ha sugerido que el tra-
tamiento anticoagulante podria ser una alternativa terapéutica,
sin embargo existen pocos datos sobre su eficacia y seguridad en
estos pacientes.

Métodos: Evaluacion retrospectiva de 55 pacientes con cirrosis y
TVP tratados con anticoagulacion (ACO) entre junio de 2003 y sep-
tiembre de 2010 en 4 centros hospitalarios de referencia. El diag-
nostico de la TVP y la evaluacion de la recanalizacion durante el
seguimiento se han realizado con Ecografia-Doppler, angio-TC y/o
angio-RMN.

Resultados: La indicacion de la anticoagulacion fue por TVP agu-
da/subaguda en 31 pacientes y por progresion de una TVP previa-
mente conocida en 24. La anticoagulacion se realizd con heparinas
de bajo peso molecular (HBPM) en 26 pacientes, con HBMP seguido
de anticoagulantes orales en 21 y sélo con anticoagulantes orales
en los 8 restantes. La recanalizacion se consiguio en 33 pacientes
(60%), completa en 25 (45%). Un inicio precoz de la ACO fue el
Unico factor asociado con mayor probabilidad de recanalizacion.
Cinco de 13 pacientes que suspendieron la ACO tras lograr una re-
canalizacion completa presentaron retrombosis (38,5%) tras una
mediana de 1.3 meses. Los pacientes con recanalizacion completa
desarrollaron durante el seguimiento menos complicaciones de la
hipertension portal (hemorragia digestiva, ascitis, encefalopatia
hepatica) que los pacientes que no la lograron, aunque esta dife-
rencia no alcanzo significancia estadistica (p = 0,1). Cinco pacien-
tes presentaron complicaciones hemorragicas probablemente atri-
buibles a la ACO. Las plaquetas < 50 x 10°/L fue el Unico factor
significativamente asociado a un mayor riesgo de desarrollar com-
plicaciones hemorragicas. Seis pacientes fallecieron como conse-
cuencia de la enfermedad hepatica pero no hubo muertes directa-
mente relacionadas con la ACO.

Conclusiones: La ACO en pacientes con cirrosis y TVP es un tra-
tamiento que permite conseguir una recanalizacion completa en el
45% de los casos, en los que parece asociarse a una mejoria en el
pronostico. La ACO debe ser mantenida indefinidamente para pre-
venir retrombosis.

LA SOBREPRODUCCION LINFATICA DE OXIDO NiTRICO
(NO) EN RATAS CIRROTICAS (CH) ESTA ASOCIADA A
ALTERACIONES ESTRUCTURALES Y FUNCIONALES DE LA
VASCULATURA LINFATICA QUE CONTRIBUYEN A LA
ACUMULACION DE ASCITIS

J. Ribera?, M. Pauta?, P. Melgar-Lesmes?, S. Tugues*®,
G. Fernandez-Varo?, G. Soriac, R. Tudela“¢, A.M. Planas®®,
V. Arroyof, W. Jiménez*¢ y M. Morales-Ruiz?

aServicio de Bioquimica y Genética Molecular. IDIBAPS. CIBERehd.
Hospital Clinic de Barcelona. Barcelona. Espaiia.

bDepartment of Immunology. Genetics and Pathology.
Rudbecklaboratoriet. Uppsala. Suecia.

<Unidad Experimental 7T-MRI. IDIBAPS. Barcelona. Espafa.

0210-5705/$ - see front matter © 2012 Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados



XXXVII Congreso Anual de la Asociacion Espanola para el Estudio del Higado 127

9CIBER-BBN. Grupo de Imagen Biomédica. Universidad de
Barcelona. Barcelona. Espana.

¢Departamento de Isquemia Cerebral y Neurodegeneracion.
1IBB-CSIC. IDIBAPS. Barcelona. Espafa.

fLiver Unit-Institut de Malalties Digestives. Hospital Clinic de
Barcelona. IDIBAPS. CIBERehd. Universidad de Barcelona.
Barcelona. Espana.

sDepartamento de Ciencias Fisiolégicas I. Universidad de
Barcelona. Barcelona. Espana.

Introduccion: En estudios previos demostramos que la cirrosis esta
asociada con una disminucion del drenaje linfatico sistémico causada
por una sobreexpresion de la sintasa endotelial del NO (eNOS) en el
endotelio linfatico. Sin embargo, la funcionalidad y la estructura de
la vasculatura linfatica esplacnica y su contribucion a la acumulacion
de ascitis no han sido caracterizadas. El objetivo de este trabajo es
clarificar estas cuestiones en un modelo de ratas CH con ascitis.

Métodos: La cirrosis se indujo en ratas por inhalacion de CCl4. La
funcionalidad de los vasos linfaticos mesentéricos se evalud por
linfangiografia tras la ingesta de BODIPY (BODIPY FLC16, Invitro-
gen). Las células endoteliales linfaticas (LyECs) se aislaron usando
un anticuerpo anti-podoplanina acoplado a bolas magnéticas (Mil-
tenyi Biotec). La inhibicion de la actividad de eNOS se llevé a cabo
mediante el tratamiento cronico con L-NMMA (0,5 mg/Kg/dia du-
rante una semana). La reduccion de ascitis y la mejora en el drena-
je linfatico se evaluaron por resonancia magnética de imagen e
inyeccion del colorante Evans Blue en la cavidad peritoneal, res-
pectivamente. El recubrimiento de los vasos linfaticos por células
musculares lisas (SMC) se evalud por inmunohistoquimica.

Resultados: Las ratas CH presentaron una disminucion significati-
va del nimero de vasos linfaticos mesentéricos marcados con BODI-
PY, en comparacion con ratas control (CT) (0,3 + 0,3 vs 4,7 + 1,2
vasos fluorescentes, respectivamente; p < 0,001). Esta disfuncion
estuvo asociada a un menor recubrimiento de los vasos linfaticos por
SMC en comparacion con ratas CT (2,7 + 1,1% vs 55,2 + 6,9% vasos
linfaticos recubiertos, respectivamente; p < 0,001). Estudios previos
han demostrado que los cambios crénicos en la produccion vascular
de NO estan asociados a remodelado vascular (Fernandez-Varo et al.
Am J Pathol. 2003;162:1985-93). Por este motivo, evaluamos si una
sobreproduccion de NO era responsable de la disfuncion linfatica
observada. La expresion de eNOS y la produccion de NO estuvieron
incrementadas significativamente en las LyECs de ratas CH. Tras el
tratamiento con L-NMMA, las ratas CH mostraron una mejora signifi-
cativa en la captacion linfatica de BODIPY, una disminucion del volu-
men de ascitis (6,2 + 1,5 ml dia 0 vs 1,9 + 0,1 ml dia 7 de tratamien-
to, p < 0,05) y un aumento del drenaje de liquido en la cavidad
peritoneal (1,2 + 0,4 ng/ml de Evans Blue en sangre vs 2,9 + 0,5 g/
ml de Evans Blue en sangre después del tratamiento, p < 0,05). La
inhibicion de eNOS también se asoci6 a un incremento del recubri-
miento de vasos linfaticos por SMC (2,7 + 1,1% vasos recubp.iertos vs
16,0 + 1,2% vasos recubiertos después del tratamiento, p < 0,05).

Conclusiones: Estos resultados indican que la sobreexpresion de
eNOS en LyECs de ratas CH provoca un remodelado linfatico carac-
terizado por la pérdida de recubrimiento de SMC. La inhibicion cro-
nica de eNOS revierte las alteraciones funcionales y estructurales
de la vasculatura linfatica y disminuye el volumen de ascitis.
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Objetivos: Conocer la interaccion entre el polimorfismo
rs12979860 del gen IL28B y los factores predictivos de respuesta en
una cohorte de pacientes con hepatitis C tratados con peginterfe-
ron y ribavirina. La GGT (Sulkowski et al. AASLD 2011) y los niveles
de LDL (Pol et al. AASLD 2011) han sido asociados de forma inde-
pendiente con la posibilidad de curacion con triple terapia.

Métodos: Incluimos 1.343 pacientes con hepatitis C tratados con
peginterferon y ribavirina: genotipo 1 (n = 995), genotipo 2 (n = 49)
genotipo 3 (n = 201), genotipo 4 (n = 96) y genotipo 5 (n = 2), pre-
sentaban fibrosis avanzada 370/1.049 (35,7%), carga viral media de
6,08 + 0,75log,, y glucemia: 96 + 23 mg/dl, LDL: 99 + 32 mg/dl y
GGT: 73 + 82 U/L. Se ha analizado el polimorfismo rs12979860 del
gen IL28B mediante PCR en tiempo real acoplada a la transferencia
de energia de resonancia (FRET). Analisis univariado mediante ANO-
VAy chi-cuadrado y multivariado mediante regresion logistica.

Resultados: Presentaban genotipo CC (n =453), CT (n=683) y TT
(n = 206) Alcanzaron respuesta viral sostenida (RVS) 714/1343
(53%). En pacientes con genotipo TT presentaron niveles descendi-
dos de neutrofilos, LDL, AST, ALT, respecto a los pacientes con ge-
notipo CC, al tiempo que niveles elevados de GGT vy triglicéridos.
No encontramos asociacion con la fibrosis, glucemia, HOMA, fosfa-
tasa alcalina, carga viral, peso ni HDL-colesterol. En el analisis de
regresion logistica las variables independientes asociadas con la
RVS fueron la carga viral OR: 1,46 (1C95%: 1,17-1,81), p < 0,0001;
fibrosis OR: 1,38 (1C95%: 1,19-1,61); p < 0,0001; 1L28B OR: 2,89
(1C95%: 2,27-3,68); p < 0,0001 y glucemia OR: 1,006 (1C95%: 1,001-
1,013), p < 0,01. El polimorfismo de la IL28B se asocid a RVS en
genotipo 1 OR: 1,4 (1C95%: 1,3-2,28); p < 0,0001 y genotipo 4 OR:
3,1 (1C95%: 1,25-7,53); p < 0,001 junto a fibrosis y carga viral, pero
no en pacientes con genotipo 2&3 donde la Unica variable indepen-
diente predictiva de respuesta fue la fibrosis. Encontramos una es-
trecha asociacion entre los niveles de GGT y LDL con los polimorfis-
mos de la IL28B en genotipo 1&4 pero no en 2&3.

Conclusiones: Los polimorfismos del gen de la IL28B influencian
la posibilidad de curacion en pacientes con genotipo 1&4 pero no
en genotipo 2&3. Los niveles de LDL y GGT muestran una estrecha
co-linealidad con los polimorfismos mientras que la fibrosis, meta-
bolismo glucidico y carga viral se mantienen como variables inde-
pendientes predictoras de respuesta junto a los polimorfismos de la
IL28B en pacientes con hepatitis C genotipo 1&4.

MECANISMOS PATOGENICOS DE LA INMUNODEFICIENCIA
EN LA CIRROSIS: INSUFICIENTE REPOBLACION PERIFERICA
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Introduccion: La deplecion de linfocitos T-CD4+ cooperadores
(Th) circulantes, especialmente Th-naive, es un hallazgo frecuente
en la cirrosis y, al estrechar el repertorio del TCR, puede contribuir
a incrementar la susceptibilidad a la infeccion bacteriana. Apenas
se han estudiado los mecanismos responsables de tal deplecion, y
la medida en que los mecanismos homeostaticos periféricos son
capaces de compensar una menor produccion y/o mayor destruc-
cion de dichos linfocitos Th.

Objetivos: Investigar la dindmica de los linfocitos Th en la cirro-
sis y, especificamente, los mecanismos patogénicos que causan la
disminucion de los Th-naive.

Métodos: Estudiamos por citometria de flujo los linfocitos Th-
naive y Th-memoria de sangre periférica de 60 pacientes con cirro-
sis y 37 controles sanos. La produccion timica, apoptosis, prolifera-
cién y activacion celular se evaluaron por la expresion de CD31,
anexinaV, Ki67 y HLA-DR, respectivamente. Se midio la concentra-
cion sérica de proteina transportadora de LPS (LBP) y el tamario del
bazo por ecografia como indicadores de translocacion bacteriana y
de secuestro esplénico, respectivamente.

Resultados: Comparado con los controles, los pacientes presen-
tan una reduccion drastica del nimero de linfocitos Th (801 vs 382/
wl), que afecta sobre todo al compartimento Th-naive y, menos, al
Th-memoria. El nimero y el porcentaje de emigrantes timicos re-
cientes (Th-naive-CD31+) esta disminuido en pacientes (242 vs 67/
wl, p < 0,01). Junto a la menor produccion timica, la muerte celu-
lar por apoptosis (Th-anexinaV+), espontanea e inducida por PHA,
esta aumentada (p < 0,01) en pacientes y afecta al compartimento
Th-naive y, menos, al Th-memoria. El porcentaje de linfocitos Th-
memoria proliferando (Ki67+) aumenta en pacientes (3,3 vs 4,6%, p
<0,01), y dicho porcentaje se correlaciona inversamente (r = -0,38,
p < 0,01) con el niumero de linfocitos Th-naive. Ello indica el carac-
ter homeostatico del proceso de proliferacion, que sin embargo es
incapaz de restaurar a la normalidad el compartimento Th, contrai-
do en la cirrosis. En la cirrosis también aumenta el porcentaje de
linfocitos Th-memoria activados (HLA-DR+, 7,3 vs 10,6%, p < 0,01),
que se correlaciona con el nivel sérico de LBP (r = 0,54, p < 0,05).
Existen correlaciones inversas significativas (p < 0,05) entre el n(-
mero de linfocitos Th-naive y el porcentaje de Th-naive en apopto-
sis (r = -0,32), el porcentaje de Th-memoria activados (r = -0,62),
el nivel sérico de LBP (r = -0,34), y el tamafio del bazo (r = -0,55).

Conclusiones: La deplecion del compartimento de linfocitos Th-
naive circulante que ocurre en la cirrosis es de origen multifacto-
rial, y a su patogenia contribuyen el dafo en la timopoyesis, el se-
cuestro esplénico, y los aumentos en la apoptosis y en la activacion.
La translocacion bacteriana contribuye a la deplecion aumentando
la activacion de linfocitos Th. La expansion periférica por prolife-
racion homeostatica de los linfocitos Th-memoria es incapaz de
restaurar el compartimento periférico de linfocitos Th.

INCIDENCIA DE HEPATITIS AGUDA POR EL VIRUS DE LA
HEPATITIS E (VHE) EN UNA COMUNIDAD DEL NORTE DE
ESPANA
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Introduccioén: La hepatitis aguda por VHE es una enfermedad
endémica en paises en vias de desarrollo, fundamentalmente Afri-
ca y Asia, causante de una importante morbilidad. En los paises
desarrollados se suele desarrollar en personas que viajan a zonas
endémicas. Sin embargo, en los ultimos afios se ha descrito un au-
mento del nimero de casos esporadicos y autdctonos en EEUU y
Europa.

Objetivos: Determinar la incidencia de hepatitis aguda E en
nuestro medio asi como la poblacion de riesgo y las posibles fuen-
tes de transmision. Pacientes y métodos: Entre enero/10 y octu-
bre/11, se recogieron prospectivamente todos los casos de hepati-
tis aguda, salvo las isquémicas, que fueron vistas en consulta o
precisaron hospitalizacion, en 4 hospitales. Para el estudio se ana-
lizaron variables como la edad, sexo, nacionalidad, datos clinicos,
epidemioldgicos, ecograficos, serologicos y analiticos. El diagnosti-
co de hepatitis aguda se baso en una elevacion de ALT = 10 LSN. La
etiologia de la hepatitis se estableci6é en base a criterios habitua-
les. La hepatitis aguda E se diagnosticé cuando el IgM anti-VHE fue
positivo. También se determiné el IgG anti-VHE y el RNA viral.

Resultados: 122 pacientes presentaron un episodio de hepatitis
aguda (78 varones y 44 mujeres) con una edad media de 49,8 + 18
anos [14-90]. EL 96% eran nacidos en Espana. El 77% de los pacientes
presentaron ictericia y un 16% criterios de gravedad. Seis (5%) desa-
rrollaron una hepatitis fulminante y 3 de ellos precisaron un tras-
plante hepatico. De los 122 pacientes, 2 fallecieron (1,6%). La etio-
logia mas frecuente fue la toxica (23%), seguida de VHA (18%), VHB
(16,4%), autoinmune (12.3%), desconocida (9%), VHE (8,2%), VHC
(5.7%) y otras (3%). La media de AST fue 1.156 + 968 Ul/ml; ALT
1.942 + 1.427 Ul/ml y bilirrubina 7,4 + 6,3 mg/dLl. EL 90% de los pa-
cientes con hepatitis E eran varones y tenian mayor edad que los
pacientes con otra etiologia viral (64,9 + 14,2 vs 43,9 + 15,7; p =
0,000). Todos eran espafoles y ninguno habia viajado fuera de Espa-
fa en los 6 meses previos. Cinco de los 10 pacientes (50%) con hepa-
titis E tenian animales domésticos y/o contacto con animales de
caza, frente al 10% de los pacientes con otra etiologia viral (p =
0,03), asi como un mayor consumo de farmacos (40% vs 14%) aunque
estas diferencias no alcanzaron significacion estadistica (p = 0,07).
Los pacientes con hepatitis E presentaron mayor elevacion de GGT
(500 + 305 vs 297 + 271; p = 0,03) pero sin diferencias entre ambos
grupos en la cifra de transaminasas, bilirrubina ni FA. El RNA-VHE
fue positivo en el 60%. Un paciente con hepatitis E grave tenia una
hepatopatia crénica alcohdlica y fallecio por fallo hepatico.

Conclusiones: La incidencia de hepatitis aguda E en nuestra co-
munidad es baja pero no despreciable por lo que deberia determi-
narse en todas aquellas hepatitis agudas de probable etiologia toxi-
ca o desconocida. Los pacientes de riesgo son varones mayores que
tienen contacto con animales domésticos y/o de caza como posible
fuente de transmision

PAPEL DE LA ViA DE SENALIZACION FGF EN EL
CARCINOMA HEPATOCELULAR E IMPLICACION EN LA
RESISTENCIA ADQUIRIDA A SORAFENIB IN VIVO
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Introduccion: La via de sefializacion de FGF juega un papel rele-
vante en carcinogénesis y se ha sugerido su implicacion en la resis-
tencia adaptativa a terapias antiangiogénicas. Los mecanismos
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moleculares implicados son poco conocidos. Objetivos: 1) Identifi-
car alteraciones moleculares de la via de FGF en carcinoma hepa-
tocelular (CHC), 2) Identificar mecanismos implicados en el desa-
rrollo de resistencia adquirida y dianas terapéuticas y 3) evaluar
nuevas terapias tras la aparicion de resistencia adaptativa.

Métodos: Se evaluo la activacion de la via en 235 CHCs en esta-
dio inicial, integrando la informacion derivada de estudios genomi-
cos de analisis de transcriptoma y SNP array. Se generaron tumores
subcutaneos en ratones nude y se trataron con sorafenib (30 mg/
kg/dia, n = 26) hasta el desarrollo de resistencia adquirida. Inme-
diatamente después los ratones se aleatorizaron a recibir brivanib
(BMS, 100 mg/kg/dia) o continuar con sorafenib. Se evalu¢ la efica-
cia antitumoral y la supervivencia, asi como, los mecanismos mole-
culares mediante perfiles de expresion génica y evaluacion protei-
ca (inmunohistoquimica).

Resultados: El analisis integrativo reveld que un 20% de los CHCs
presentan activacion de FGFR1. Las principales alteraciones inclu-
yen sobreexpresion de ligandos (FGF2, FGF19, FGF21, 31% CHCs) y
de receptores FGFR3 (8%) y FGFR4 (p < 0,001) -enriquecida en la
subclase Proliferacion (Chiang, Cancer Res, 2008) -, amplificacion
génica (FGF19), pérdidas alélicas (FGFR2 y Spry2, p < 0,05) y meti-
lacion aberrante del promotor de FGFR2 (FDR = 0.01) La sobreex-
presion de FGF2 (10% CHCs) se asoci6 a la activacion de la via Wnt-
B-catenina (p < 0,001) y a la transcripcion de genes diana
especificos de higado (GLUL, LGR5, TBX3, SPARCL1, p < 0,05). Enun
modelo de CHC, la exposicion a sorafenib generé el desarrollo de
resistencia adquirida en el 65% de los ratones tras una mediana de
42 dias (volumen = 855 mm? en tumores resistentes vs 316 mm? en
tumores respondedores, p = 0,002). El perfil de expresion génica de
los tumores resistentes revelo la expresion de genes implicados en
proliferacion y supervivencia celular, identificando IGF-1R y FGFR1
como potenciales dianas terapéuticas (> 1,5-fold, p < 0,05). El ana-
lisis GSEA mostro asociacion de firmas genéticas de tumores mal
pronostico y de resistencia a terapias antitumorales (FDR < 0,05).
Brivanib, inhibidor de la actividad FGF, disminuy6 el crecimiento
tumoral, aumento la supervivencia en tumores resistentes [media-
na: 32 dias grupo brivanib vs 14 dias grupo sorafenib, p = 0,07),
bloqued la activacion de la via e indujo la reversion parcial de ge-
notipo resistente (> 1,5-fold, p < 0,05).

Conclusiones: La via de sefalizacion FGF esta activada en un
subgrupo de pacientes con CHC. FGF2 cooperaria en la activacion
de la via Wnt-B-catenina en un 10% de tumores. FGFR1 y IGF-1R
estan implicados en la resistencia adquirida a sorafenib in vivo. En
estos tumores brivanib disminuye el crecimiento tumoral e incre-
menta la supervivencia.

INFLUENCIA DE LA RESPUESTA INMUNE CONTRA EL VIRUS
DE LA HEPATITIS C SOBRE LA POSIBILIDAD DE RETIRAR LA
MEDICACION INMUNOSUPRESORA EN RECEPTORES DE
TRASPLANTE HEPATICO

M.C. Londofo><, F. Bohne><, M. Berenguer®, J.J. Lozano,
M. Martinez-Llordella®<, M. Navasa®<, X. Forns®<, A. Rimola*<
y A. Sanchez-Fueyo®*

aUnidad de Trasplante Hepadtico. IDIBAPS. Hospital Clinic de
Barcelona. Espana.

bHospital La Fe. Valencia. Espafa.

CIBERehd.

Introduccion: En un subgrupo de pacientes trasplantados hepa-
ticos con infeccion activa por el virus de la hepatitis (VHC) es posi-
ble retirar la medicacion inmunosupresora de manera completa sin
que se produzca rechazo del injerto (tolerancia operacional). Se
desconocen sin embargo los mecanismos moleculares responsables
de este fendmeno, la influencia potencial de la respuesta inmune
anti-viral y su impacto sobre la progresion de la enfermedad hepa-
tica mediada por el virus.

Objetivos: Evaluar la influencia de la respuesta inmune contra el
VHC sobre la posibilidad de retirar el tratamiento inmunosupresor.

Métodos: Veinticinco receptores de trasplante hepatico con
RNA-VHC positivo 3-15 afios después del trasplante hepatico fueron
incluidos en un protocolo de retirada de la medicacion inmunosu-
presora. Tras la retirada completa de la inmunosupresion (a lo largo
de 5-19 meses), los pacientes fueron seguidos durante 12 meses
adicionales. Aquellos que no rechazaron durante este periodo de
tiempo fueron considerados tolerantes. Se obtuvieron muestras de
sangre y de tejido hepatico al inicio del estudio, 12 meses después
de la retirada de la medicacion (pacientes tolerantes), y en el mo-
mento del rechazo (pacientes no-tolerantes). Las muestras de teji-
do hepatico se utilizaron para realizar analisis histopatologicos y
transcripcionales (microarrays Affymetrix y PCR en tiempo real),
mientras que a partir de los linfocitos circulantes se realizaron es-
tudios de inmunofenotipaje, analisis transcripcional y cuantifica-
cion de la respuesta celular anti-VHC y anti-EBV por ELISpot-IFNg.

Resultados: La retirada de la medicacion fue exitosa en 14 pa-
cientes y fracas6 en 11 pacientes que rechazaron durante la reali-
zacion del estudio. Todos los episodios de rechazo se resolvieron
con tratamiento. A excepcion de un caso, la retirada exitosa de la
medicacion inmunosupresora no se asocié con un incremento de la
respuesta celular contra el VHC ni con una disminucion (> 1 log10)
de la carga viral. Tampoco se observaron diferencias entre los pa-
cientes tolerantes y no tolerantes en el perfil de expresion genética
en sangre periférica. El analisis molecular de las biopsias hepaticas
obtenidas al inicio del estudio puso de manifiesto sin embargo una
marcada sobre-expresion de genes relacionados con interferon tipo
| en los pacientes tolerantes.

Conclusiones: Nuestro estudio muestra que en pacientes VHC
positivos la retirada de la medicacion inmunosupresora tras el tras-
plante hepatico no aumenta la respuesta inmune contra el VHC. La
expresion de genes inducidos por interferon tipo | (identificada
previamente como marcador predictivo de respuesta al tratamien-
to anti-viral) podria regular asi mismo la magnitud de la respuesta
alo-inmune y favorecer la retirada de la medicacion inmunosupre-
sora tras el trasplante hepatico.
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Acute intermittent porphyria (AIP) results from half-normal ac-
tivity of hepatic porphobilinogen deaminase (PBGD) and is charac-
terised clinically by life-threatening acute neurovisceral attacks.
Severe and recurrent attacks can be cured only by allogenic liver
transplantation. Gene therapy to the liver by means of recombi-
nant adeno-associated vectors may be an alternative to transplant
in these patients. In the AIP mouse model a rAAV5 vector encoding
a codon optimised human PBGD sequence (rAAV5-cohPBGD) with a
liver specific promoter, provided long term enzyme correction and
was able to prevent an acute attack, when challenged by pheno-
barbital. The aim of this study was to determine the potential
toxic effects and the transduction efficiency of this AIP therapeutic
vector in non human primates (NHPs) since this animal model could
more accurately reflect the toxicity and transduction efficacy of
AAV vector in humans. Female and male Macaca fascicularis were
injected intravenously with either 1 x 10'3 or 5 x 10" viral genomes
(vg)/kg rAAV5-cohPBGD. These NHPs were sacrificed one month af-
ter viral administration, to determine liver transduction efficacy
and viral biodistribution. Clinical assessments: The animals were
observed on a daily basis with attention to signs of change in be-
havior/activity, food consumption, faecal/urinary output, general

habits, and skin/hair changes. Weights were obtained weekly and
at termination. Clinical pathology: Peripheral venous blood was
collected for hematology, coagulation analysis and serum chemis-
try. Hematology parameters included red blood cell count and mor-
phology, hemoglobin, hematocrit, and white blood cell and plate-
let counts. Serum chemistries included blood urea nitrogen,
creatinine, ALT, AST, AP, CPK, bilirubin, total protein, albumin,
globulin, calcium, sodium, potassium, chloride, glucose, total iron,
cholesterol, and triglycerides. Shortly after viral injection we de-
tect a moderate and transient elevation of CPK and AST that was
more likely due to animal manipulation. No evidence of toxicity or
side effects for both doses were measured at later time-points.
Liver transduction efficacy: Animals were sacrificed 1 month after
rAAV2/5-cohPBGD viral injection, and 8 liver regions were analysed
by qPCR to determine the level of expression of the recombinant
PBGD. Importantly, in monkeys receiving 5 x 10"* vg/kg there was a
significant increase of the PBGD activity and mRNA copy numbers
(50% higher than endogenous PBGD). Since AIP patients express 50%
of the normal PBGD, it can be expected that upon clinical adminis-
tration of 5 x 10" vg/kg that therapeutic levels of PBGD will be
expressed from the transduced liver. These data indicate that the
gene therapy with the selected rAAV5-cohPBGD could be a good
candidate as a novel treatment for the AIP disease without any
adverse events that may compromise the patient quality of life.
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J. Briceno?, M. Cruz-Ramirez®, M. Prietoc, M. Navasad, J. Ortiz de
Urbinae, R. Orti, M.A. Gomez’, A. Oteros, E. Varo", 5. Tomé",

G. Clemente’, R. Banares', R. Barcenal, V. Cuervas-Mons,

G. Soldrzanot, C. Vinaixa, A. Rubinc, J. Colmenero™, A.
Valdiviesos, C. Hervas® y M. de la Mata"

eCirugia. CIBERehd. Hospital Reina Sofia. Cérdoba. Espaiia.
bUnidad de Andlisis Computacional. Universidad de Cordoba.
Espana.

‘Hospital La Fe. Valencia. Espafia.

dUnidad de Higado. IDIBAPS-CEK. CIBERehd. Hospital Clinic.
Barcelona. Espafia.

¢Hospital de Cruces. Vizcaya. Espana.

'Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla. Espana.
sComplejo Hospitalario Universitario A Corufia. Espaha.

0210-5705/$ - see front matter © 2012 Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados



XXXVII Congreso Anual de la Asociacion Espanola para el Estudio del Higado 131

hHospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela. A
Coruha. Espana.

Hospital Gregorio Marafon. Madrid. Espana.

JHospital Ramon y Cajal. Madrid. Espana.

kHospital Puerta de Hierro. Madrid. Espafa.

Hospital Infanta Cristina. Madrid. Espana.

mDepartamento de Hepatologia. Hospital Clinic. Barcelona. Espana.
"Hepatologia. CIBERehd. Hospital Reina Sofia. Cérdoba. Espana.

El emparejamiento donante-receptor (matching) constituye un
escenario dificil en ausencia de modelos objetivos capaces de de-
sarrollarlo. El riesgo de subjetividad y la probabilidad de cometer
errores conllevan una utilizacion inadecuada de injertos, dada la
escasez de donantes y la mortalidad en lista de espera. La inteli-
gencia artificial puede ser de ayuda en este proceso de decision en
trasplante hepatico, a pesar de su complejidad inherente. El obje-
tivo de este estudio es mostrar la utilidad preliminar de las Redes
Neuronales Artificiales (RNAs) en el emparejamiento donante-re-
ceptor (D-R) en trasplante hepatico. Se confeccioné una base de
datos con los trasplantes realizados durante 2007-2008 en 11 uni-
dades de trasplante de Espafna. Por cada par D-R se incluyeron 19
caracteristicas del receptor, 20 factores del donante y 3 factores
operatorios. Para el analisis, se utilizaron las variables conocidas
en el momento de la oferta del donante. El end-point del estudio
fue la supervivencia del injerto a 3 meses postrasplante. El periodo
de seguimiento fue completado por 1.003 pares D-R. Para cada par,
se calcularon dos probabilidades utilizando 2 modelos RNAs dife-
rentes y no complementarios: NN-AC (accuracy), que predice (cla-
sifica) la probabilidad de supervivencia del injerto a los 3 meses; y
NN-MS (minimum sensitivity), que proporciona la probabilidad de
perder el injerto a los 3 meses postrasplante. Los parametros de
cada par D-R fueron incluidos para entrenamiento computacional
(75% de la base) y el 25% restante para generalizacion (comproba-
cion de la idoneidad del modelo). Los dos modelos, NN-AC y NN-MS,
fueron comparados con dos modelos de regresion logistica y tres
métodos computacionales de aprendizaje mediante Correct Classi-
fication Rate, Minimum Sensitivity y area bajo la curva ROC. Se
utilizo la herramienta computacional WEKA para desarrollar estos
algoritmos. La metodologia NN-AC obtuvo el porcentaje mas eleva-
do de clasificacion correcta de supervivencia del injerto de 88,49%,
pero baja capacidad de prediccion de pérdida del injerto (24%). El
modelo NN-MS obtuvo la mejor capacidad para predecir la pérdida
del injerto de 62,06%. Combinando NN-AC y NN-MS se desarrollé un
sistema basado en 5 reglas y dos condiciones previas, atendiendo al
MELD del receptor. Este sistema permite a los especialistas realizar
un emparejamiento D-R objetivo con un valor adicional: el sistema
basado en reglas no compite con el sistema MELD, pero es capaz de
discriminar en la asignacion entre candidatos con MELD muy proxi-
mos (empates), asi como en aquellas excepciones al MELD. En con-
clusion, esta metodologia permitiria a los especialistas realizar una
mejor decision, sin afectar los principios de justicia, eficiencia y
equidad. Un sistema basado en 2 redes neuronales no complemen-
tarias y un sistema de reglas derivado de ellas puede facilitar la
decision en la asignacion basada en MELD.

PAPEL CRITICO DE LA ESFINGOMIELINASA ACIDA EN EL
HIGADO GRASO, ESTRES EN EL RETICULO ENDOPLASMICO
Y DANO HEPATOCELULAR INDUCIDO POR EL CONSUMO
CRONICO DE ALCOHOL

A. Fernandez?, N. Matias?, R. Fucho?, N. Nuno?, M. Elena®,
R. Batallere, J. Caballeriac, C. Garcia-Ruiz? y J.C. Fernandez-Checa?
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Introduccion: Los mecanismos de la hepatopatia alcohélica no
son del todo conocidos, lo que limita el tratamiento terapéutico
actual. Algunos de los procesos moleculares envueltos en su pato-
génesis incluyen alteraciones en el metabolismo intermediario,
favoreciendo la lipogénesis, estrés en el reticulo endoplasmico (es-
trés ER), desequilibrio en la secrecion de adipocitoquinas y sensibi-
lizacion al TNF. La esfingomielinasa acida (ASMasa) constituye una
ruta de generacion de ceramida y actGa como un intermediario de
la accion citotoxica del TNF. Sin embargo, su papel en la esteatosis,
estrés ER y dano hepatico en respuesta al consumo croénico de alco-
hol es desconocido, por lo que el objetivo del estudio es investigar
la contribucion de la ASMasa en esteatosis, dafo hepatico y suscep-
tibilidad a LPS y concanavalina A (conA) tras el consumo crénico de
alcohol.

Métodos: Ratones wt y ASMasa-/- fueron alimentados con dieta
liquida con o sin alcohol (36% calorias) durante 4 semanas. La ex-
presion de ATF4, PDI, Grp78, CHOP y enzimas lipogénicas SREBP-1,
SREBP-2, DGAT2 y FAS asi como la proteina StAR, implicada en el
transporte del colesterol mitocondrial, fueron examinadas por
gPCR. El dafo y susceptibilidad hepatica frente a LPS y conA se
determiné analizando los niveles de transaminasas en suero y tin-
ciones H&E en biopsias de tejido hepatico. El trafico de colesterol
hacia la mitocondria se evalu6 mediante microscopia confocal.

Resultados: La deficiencia de ASMase ocasiona un incremento en
el nivel de esfingomielina hepatica, acompafnada de una acumula-
cion de colesterol. Sin embargo, la deficiencia en ASMasa previene
el incremento de triglicéridos, acidos grasos libres y macroesteato-
sis hepatica inducidos por el alcohol. Dicho efecto se acompana por
una menor expresion de SREBP-1c, SREBP-2, DGAT2 y FAS, asi como
de la expresion del transportador mitocondrial de colesterol StAR.
Esta respuesta se asocia con una menor tasa de expresion de genes
de estrés en el ER como ATF4, PDI, Grp78 y CHOP. Comparados con
los ratones wt, los ratones ASMasa-/- son resistentes al dafo hepa-
tico inducido por LPS y conA. Ademas los ratones ASMasa-/- mues-
tran la misma capacidad de regeneracion hepatica que los ratones
salvajes tras hepatectomia parcial. Pacientes con hepatitis alcoho-
lica aguda muestran un incremento en la expresion de ARNm de
ASMasa (3-4 veces) respecto a sujetos controles. Asimismo, la inhi-
bicion farmacoldgica (amitriptilina) de ASMasa previene las carac-
teristicas alteraciones hepaticas inducidas por el consumo de alco-
hol.

Conclusiones: Nuestros resultados indican que la ASMasa juega
un papel critico en la formacion del higado graso y sensibilizacion
al TNF circulante (LPS) o unido a células T (conA) provocado por el
consumo cronico de alcohol, emergiendo como una nueva diana
terapéutica en el tratamiento de la hepatopatia alcohdlica.

MONOTERAPIA CON ACIDO OBETICOLICO, UN AGONISTA
SINTETICO DEL RECEPTOR FARNESOIDE X EN LA CIRROSIS
BILIAR PRIMARIA. RESULTADOS DE UN ENSAYO
ALEATORIZADO, MULTICENTRICO INTERNACIONAL
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Introduccion y objetivos: El acido obeticolico (OC), el éster
6-etilico del acido quenodeoxicolico o INT-747, es un nuevo deriva-
do del acido quenodeoxicolico (CDC), el ligando natural del recep-
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tor farnesoide X (FXR). El OC tiene ~100 veces mas potencia ago-
nista FXR que el CDC y en estudios preclinicos muestra propiedades
coleréticas y antifibroticas. Un ensayo previo mostro la eficacia del
0OC combinado con acido ursodeoxicélico (UDC) en pacientes con
cirrosis biliar primaria (CBP) y repuesta bioquimica subdptima al
UDC. El objetivo del estudio ha sido analizar el efecto de la mono-
terapia con OC en pacientes con CBP.

Métodos: Ensayo multicéntrico internacional, doble ciego com-
parado con placebo (PBO) controlado, de grupos paralelos, y anali-
sis dosis-respuesta que ha evaluado los efectos del OC sobre los
niveles de fosfatasa alcalina (FA) y otros indices de funcion hepati-
ca -alanino aminotransferasa (ALT), gamma-glutamil transferasa
(g-GT), asi como la seguridad en pacientes con niveles persistente-
mente elevados de FA (> 1,5 veces el limite superior normal (N))
que no habian tomado UDC durante al menos 3 meses.

Resultados: Se aleatorizaron 59 pacientes (edad media 55 + 1
anos, 85% mujeres) que recibieron placebo, 10 mg/d o 50 mg/d de
OC durante 12 semanas. Los niveles basales antes del tratamiento
eran (media + EEM): FA: 433 + 31 (N: 117) U/L; GGT: 527 + 48 (N: 50)
U/L, ALT: 81 £ 6 (N: 67) U/L, AST: 68 + 4 (N: 50) U/L. Al finalizar el
tratamiento se observd una disminucion significativa de FA en el
grupo de 10 mg desde 3,9 xN a 1,9 xN, (% FA: - 44 + 5; FA (u/l): -233
+ 47, p < 0,0001) efecto que también se observo en el grupo de 50
mg (% FA: -38 = 5; FA (u/l): -161 £ 32, p < 0,0001), pero no en el
grupo PBO (% FA: 0,4 + 3,2; FA (u/l): 12 £ 13, p: ns). El tratamiento
con OC se asocio también con un descenso significativo de la g-GT
(PBO: -3 +5; OC 10 mg: -73 £ 4; OC 50 mg: -65 + 6, p < 0,0001) y de
la ALT (PBO: -4 +9; OC 10 mg: -37 + 8; OC 50 mg: -35 + 7, p < 0,01),
asi como de la bilirrubina. El prurito fue un efecto adverso muy
comun y relacionado con la dosis de OC. Se observo en el 30% del
grupo PBO, 70% en el grupo de 10 mg/d y 94% en el grupo de 50
mg/d. Los otros efectos adversos poco relevantes se observaron
con una incidencia similar en todos los grupos. Hubo un efecto ad-
verso grave en un paciente con placebo.

Conclusiones: El acido obeticolico es el primer farmaco racional-
mente desarrollado para el tratamiento de las enfermedades coles-
tasicas que muestra una eficacia considerable como monoterapia
para la cirrosis biliar primaria, al mejorar los indicadores de dafo
hepatico. Basandose en estos datos, se requieren ensayos que com-
paren la eficacia de este farmaco con el acido ursodeoxicélico.

ESTUDIO MULTI,CENTRICO DE SEGURIDAD Y EFICACIA DE
LA IMPLANTACION DE UNA DERIVACION PERITONEO-
VESICAL CONTROLADA POR UNA BOMBA DE BAJO FLUJO
(ALFA PUMP SYSTEM™) EN EL TRATAMIENTO DE LA
ASCITIS REFRACTARIA
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Introduccion: El tratamiento actual de la ascitis refractaria (AR)
consiste en la realizacion de paracentesis evacuadoras (PE), la res-

triccion dietética de sodio y la colocacion de un TIPS en pacientes
seleccionados. Sin embargo, la realizacion frecuente de PE implica
repetidos ingresos en hospital de dia y el uso de albimina, medidas
que se asocian a un mayor coste econémico. Ademas, las sucesivas
PEs y las restricciones dietéticas suelen asociarse a un empeora-
miento de la calidad de vida en estos pacientes. El sistema ALFA
(Automated-Low-Flow-Ascites) pump™ consiste en la implantacion
subcutanea de un dispositivo que bombea la ascitis a través de un
catéter peritoneal y otro vesical hacia la vejiga urinaria, donde es
eliminada por la miccién espontanea. Este nuevo tratamiento de la
ascitis podria evitar la realizacion de PEs, liberalizar la restriccion
sodica por lo que podria ser una medida coste-efectiva y de incre-
mento de calidad de vida.

Objetivos: Evaluar la eficacia y seguridad de ALFA pump system™
en el tratamiento de la AR en un estudio multicéntrico europeo no
aleatorizado.

Métodos: De febrero/2010 a julio/2011 40 pacientes con AR fue-
ron incluidos y evaluados durante tres meses en 9 hospitales euro-
peos.

Resultados: El sistema ALFA pump™ eliminé el 91% de la ascitis
producida por los pacientes y redujo de forma significativa el nu-
mero de PE por mes necesarias para controlar la AR en comparacion
con la frecuencia basal [2,1 (0,4-6,7) vs 0,3 (0-7,5); p < 0,001]. La
mitad de los pacientes no requirieron ninguna PE para controlar la
ascitis después de la implantacion del sistema ALFA pump™. Duran-
te la evolucion 19 (47%) pacientes presentaron complicaciones re-
lacionadas con el dispositivo y/o el procedimiento de su implanta-
cion: migracion y/o obstruccion catéter vesical (n = 9), migracion
y/0 obstruccion catéter peritoneal (n = 3), fallo de la bomba (n =
1), dehiscencia de sutura (n = 2), perforacion iatrogénica del vejiga
(n = 1) y fuga de liquido ascitico a través de las heridas quirGrgicas
(n = 2). Todas estas complicaciones se resolvieron tras tratamiento
quirdrgico, excepto en 4 pacientes en los que se explanto el dispo-
sitivo, una por indicacion médica y 3 por decision del paciente.
Durante el estudio se redisei6 el sistema de implantacion del caté-
ter vesical con una reduccion drastica de las complicaciones rela-
cionadas con el dispositivo. Los eventos adversos relacionados con
la cirrosis objetivados durante el estudio fueron: peritonitis bacte-
riana espontanea (PBE) (n = 6), encefalopatia hepatica (n = 10),
insuficiencia renal (IR) (n = 9), infeccion urinaria (n = 4) y hemorra-
gia por varices (n = 4). Cuatro pacientes han fallecido durante el
estudio, como consecuencia de sepsis (n = 2) y fracaso renal (n = 2)
relacionados con un deterioro progresivo de la funcion hepatica. En
4 de los 5 episodios de PBE aparecieron en pacientes que no esta-
ban recibiendo norfloxacino como profilaxis primaria de infeccio-
nes y 4 de los 9 episodios de IR fueron debidos a la administracion
de AINEs en el postoperatorio inmediato.

Conclusiones: El sistema ALFA pump™ es un procedimiento eficaz
para el tratamiento de la AR en pacientes con cirrosis hepatica avan-
zada. La mayoria de las complicaciones objetivadas son secundarias
a la gravedad de la enfermedad hepatica que presentan los pacien-
tes con AR. Sin embargo, se necesita un ensayo clinico aleatorizado
que compare el sistema ALFApump™ con las PEs para confirmar la
seguridad y eficacia de este dispositivo en el tratamiento de la AR.

TRATAMIENTO COMBINADO CON FARMACOS Y LIGADURA
FRENTE A TRATAMIENTO GUIADO POR HEMODINAMICA
PARA LA PREVENCION DE LA RECIDIVA HEMORRAGICA
VARICOSA
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Introduccioén: El tratamiento combinado con B-bloqueantes (BB)
+ 5-mononitrato de isosorbide (MNIS) y ligadura endoscopica de
varices (LEV) es actualmente de eleccion para prevenir la recidiva
hemorragica varicosa. La evaluacion hemodinamica nos aporta in-
formacion relevante para la estratificacion del riesgo de recidiva
hemorragica y puede ser Gtil para guiar el tratamiento. El trata-
miento con BB + prazosina consigue respuesta hemodinamica en
una alta proporcion de pacientes previamente no-respondedores a
BB + MNIS. El objetivo de este estudio es evaluar si el tratamiento
guiado por respuesta hemodinamica, utilizando BB + prazosina en
no-respondedores a BB+MNIS, mejora la eficacia del tratamiento
actual de primera linea para prevenir la recidiva hemorragica por
varices.

Métodos: tras el control de la hemorragia varicosa aguda, 170
pacientes cirroticos fueron aleatorizados a un grupo control trata-
do con nadolol + MNIS + LEV (n = 86) y otro grupo con el tratamien-
to guiado seglin respuesta hemodinamica (n = 84). Se realizd un
estudio hemodinamico basal con test agudo de propranolol en am-
bos grupos. En el grupo guiado, los respondedores al test agudo
fueron tratados con nadolol y los no-respondedores con
BB+MNIS+LEV. En ambos grupos, se repitio el estudio hemodinamico
al mes y en el grupo guiado los no-respondedores a BB + MNIS reci-
bieron BB + prazosina. Se defini6 respuesta hemodinamica como un
descenso de presion portal > 20% 0 a < 12 mmHg. En el grupo guia-
do, se dejo de realizar LEV tras conseguir respuesta.

Resultados: Las caracteristicas basales de los dos grupos fueron
similares. La cirrosis fue de etiologia alcohdlica en un 46% y un 28%
eran Pugh C. El seguimiento medio fue de 29 meses. En el grupo
guiado por hemodinamica, se requirieron menos sesiones de LEV y
19% de pacientes recibieron solo nadolol. La probabilidad de per-
manecer sin recidiva hemorragica fue significativamente mayor en
el grupo guiado que en el control (87% vs 71% a 2 anos, p = 0,03).
Un 9% vs 15% de pacientes, respectivamente, requirieron un TIPS
por fracaso del tratamiento. No hubo diferencias en la incidencia
de complicaciones (40% vs 39%). La probabilidad de supervivencia
fue significativamente mayor en el grupo guiado que en el control
(73% vs 57% a los 3 anos, p = 0,04). Las tasa de respuesta hemodi-
namica aguda y al mes fueron similares, mientras que la tasa final
de respuesta fue mayor en el grupo guiado (65% vs 46%, p = 0,03).

Conclusiones: Para prevenir la hemorragia por varices, el trata-
miento guiado segln respuesta hemodinamica, utilizando nadolol +
MNIS en no-respondedores a BB y nadolol + prazosin en no-respon-
dedores a nadolol + MNIS, se asocia a menor riesgo de recidiva he-
morragica y a mejor supervivencia respecto al tratamiento con
nadolol + MNIS + LEV.

INFE,CCION Y REPLICACION DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C
EN LINEAS CELULARES DERIVADAS DE CARCINOMA
HEPATOCELULAR HUMANO

M. Coto Llerena, G. Koutsoudakis, L. Boix, J.M. Lopez-Oliva,
C. Fernandez, J. Bruix, X. Forns y S. Pérez del Pulgar

Unidad de Hepatologia. Hospital Clinic. CIBERehd. IDIBAPS.
Universidad de Barcelona. Espafa.

Introduccion: Las investigaciones sobre la biologia molecular del
virus de la hepatitis C (VHC) se han visto limitadas por la falta de
un modelo animal adecuado y por el hecho de que el cultivo celular
del VHC esta practicamente restringido al genoma infeccioso JFH1
y a la linea celular de hepatoma humano Huh7.

Objetivos: Investigar la replicacion del VHC in vitro utilizando
nuevas lineas celulares derivadas de carcinoma hepatocelular
(CHC) humano.

Métodos: Se han caracterizado 8 lineas celulares (BCLC-1, 2, 3,
4,5, 6,9y 10) derivadas de fragmentos tisulares de CHC. La expre-
sion de los receptores del VHC fue analizada por Western Blot e
inmunofluorescencia. Los ensayos de infeccion y neutralizacion se
realizaron utilizando el sistema de las pseudoparticulas retrovira-
les del VHC. El estudio de la replicacion se realiz6 utilizando el
replicon subgendémico de JFH1.

Resultados: Las lineas BCLC expresan los receptores de la entra-
da del VHC, CD81, SRB1 y las proteinas de las uniones estrechas
(tight-juntions) claudina-1y ocludina, en la membrana plasmatica.
Ademas, todas las lineas BCLC, excepto BCLC-9, son susceptibles a
la infeccion por las pseudoparticulas del VHC, pudiéndose bloquear
la entrada mediante anticuerpos neutralizantes contra los recepto-
res del VHC y contra la proteina E2 de la envuelta del VHC. Aunque
ninguna de las lineas fue capaz de soportar la replicacion del repli-
con subgendmico a corto plazo, las lineas BCLC-1 y BCLC-5 demos-
traron replicacion a largo plazo después de ser electroporadas con
un replicon subgenomico que contiene un gen de resistencia a la
neomicina.

Conclusiones: Las lineas celulares BCLC son permisivas a la en-
trada de las pseudoparticulas del VHC. BCLC-1 y BCLC-5 son capa-
ces de soportar la replicacion del replicon subgendmico del VHC a
largo plazo y por tanto, son una herramienta util para el estudio del
ciclo de vida del VHC in vitro.
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LOS RATONES TRANSGENICOS PARA LA ACIDO GRASO
OMEGA-3 DESATURASA CODIFICADA POR EL GEN FAT-1
ESTAN PROTEGIDOS FRENTE A LA ESTEATOHEPATITIS
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Introduccion: La existencia de un desequilibrio favorable a un
mayor aporte de acidos grasos poliinsaturados omega-6, con mar-
cados efectos inflamatorios, en detrimento de los omega-3, con
efectos anti-inflamatorios, favorece la progresion de las enferme-
dades inflamatorias. La obesidad y sus complicaciones como la re-
sistencia a la insulina y la esteatohepatitis de origen no-alcohoélico
(EHNA) son enfermedades prevalentes con un marcado componen-
te inflamatorio. En este contexto, el restablecimiento del equili-
brio entre los acidos grasos omega-6 y omega-3 promoveria efectos
beneficiosos y protectores frente a la EHNA. En el presente estudio
se ha abordado esta hipotesis mediante una nueva aproximacion
experimental utilizando ratones transgénicos (ratones fat-1) que
expresan una acido graso omega-3 desaturasa codificada por el gen
fat-1, la cual permite la conversion de forma endogena de los aci-
dos grasos omega-6 en omega-3.

Objetivos: El objetivo principal del estudio fue investigar el im-
pacto del enriquecimiento enddgeno de omega-3 mediante la ex-
presion de la acido graso omega-3 desaturasa codificada por el gen
fat-1 en un modelo experimental de EHNA. Como objetivo secunda-
rio, se investigaron los efectos de la modulacion farmacologica de
la delta-5 y delta-6-desaturasas in vitro en hepatocitos en cultivo.

Métodos: Ratones fat-1 (n = 10) y control (n = 7) fueron inducidos
a EHNA mediante una dieta rica en grasa (DRG) durante 16 sema-

nas. Al final del estudio se evalud en tejido hepatico el contenido
lipidico (oil red-0), el infiltrado inflamatorio (F4/80), la expresion
génica (PCR tiempo real) y la expresion proteica (Western blot) y el
perfil de acidos grasos por cromatografia de gases (CG). Los resul-
tados se compararon a los obtenidos en un tercer grupo de ratones
que recibieron una DRG suplementada con EPA y DHA (n = 9). Los
estudios in vitro se realizaron en cultivos de hepatocitos primarios
incubados con un inhibidor de la delta-5 y delta-6 desaturasas (CP-
24879, 0,1, 1y 10 micromolar) en presencia de EPA (10 micromolar)
y LPS (10 ng/ml) o acido oleico (200 micromolar).

Resultados: En comparacion con los ratones control, que presen-
taron marcada esteatosis e inflamacion hepatica tras recibir la
DRG, los ratones fat-1 presentaron unos menores niveles séricos de
AST y ALT, una disminucion del contenido lipidico intrahepatico y
de la infiltracion de macrofagos, un descenso en la expresion de
genes implicados en la captacion de acidos grasos (L-FABP, FAT/
CD36) y la lipogénesis (FASN, SREBP-1c, ACC), y una mejoria de la
resistencia a la insulina reflejada por un menor grado de fosforila-
cion de la JNK. Estos efectos fueron comparables a los observados
en el grupo de ratones que recibieron un aporte exdgeno de ome-
ga-3 mediante una dieta suplementada con EPA y DHA. En ambos
casos, se observo una disminucion significativa de la ratio ome-
ga-6/omega-3 en el tejido hepatico, acompafnada por un descenso
significativo de la actividad de la delta-9 desaturasa (SCD-1). La
inhibicion de la delta-5 y delta-6 desaturasas en hepatocitos incu-
bados con EPA disminuy6 significativamente la inflamacion en res-
puesta a LPS y el acimulo intracelular de lipidos en respuesta al
acido oleico.

Conclusiones: Los ratones fat-1 estan protegidos frente a los
efectos esteatoticos e inflamatorios de una DRG, sugiriendo que el
enriquecimiento de los tejidos con acidos grasos omega-3 constitu-
ye una estrategia valida para la prevencion de la EHNA.

IMPORTANCIA DE LOS FACTORES GENETICOS DEL SISTEMA
INMUNE INNATO (KIRS, HLA, 1L28B) EN LA RESPUESTA AL
TRATAMIENTO ANTIVIRAL DE LA HEPATITIS CRONICA C
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Introduccion y objetivos: Existen evidencias recientes del papel
que desempeiia el sistema inmune innato en la respuesta al trata-
miento de la hepatitis cronica C (HCC). La IL28B, los receptores de
las células NK denominados KIRs (killer cell immunoglobuolin-like
receptors) y los HLA (human leukocyte antigen) de clase | y de
clase Il, condicionan la evolucion de la infeccion por VHC. Asi, se ha
demostrado que el KIR2DL3/2DL3:C1C1 se asocia con el aclara-
miento viral espontaneo. Nuestro objetivo fue estudiar la relacion
de las diferentes combinaciones de los KIR, HLA de clase 1 o Il y el
SNP rs12979860 (IL28B) con la respuesta virologica sostenida (RVS)
al tratamiento combinado con IFNpeg+RBV en pacientes con HCC.

Métodos: Se han analizado las frecuencias de los genes KIR (8
inhibidores, 6 activadores y 2 pseudogenes), de los HLA tanto de
clase | (A, By C) como de clase Il (DRB1, DQB1) y el SNP rs12979860
de la IL28B en 428 pacientes espanoles con HCC tratados con IFN-
peg y RBV, 378 (88%) tenian genotipo 1-4 y 50 (12%) genotipo 2-3:
241 pacientes (56%) presentaron una RVS y 187 (44%) no-RVS Resul-
tados: La presencia del rs12979860 CC (n = 142; OR = 3,8, 1C95%:
2,4-6), DQB1*0301 (n = 100; OR = 2,01, 1C95%: 1,2-3,2) y KIR2DS3 (n
=120; OR = 1,6, 1C95%: 1,07-2,57) asi como la ausencia del KIR2DS4
(n=15; OR = 5,3, 1C95%: 1,2-24) y KIR3DL1 (n = 15; OR = 5,3, 1C95%:
1,2-24) se asociaban significativamente con la RVS En el analisis
multivariante, tanto el KIR2DS4 como el KIR3DL1 perdian la signifi-
cacion estadistica. Cuando se estudio el efecto sinérgico de los
distintos genes analizados, se observo que las siguientes combina-
ciones aumentaban la probabilidad de RVS: 1) A*0201(+)/1L28B(CC)
[n = 45; S (sinergismo) = 4,75, AP (proporcion atribuible a la inte-
raccion) = 68%, p < 0,0001], 2) KIR2DS3(+)/IL28B(CC) [n = 39; S =
2,58, Ap = 66%, p < 0,0001] y 3) KIR2DS3(+)/A*0201(+) [n = 43, S =
3,6, Ap = 46%, p = 0,008]. Ademas, todos los pacientes (100%) con
las siguientes asociaciones alcanzaron la RVS: 1) genotipo
rs12979860 CC + DQB1*0301 + KIR2DS3, n = 6; 2) rs12979860 CC +
DQB1*0301 + KIR2DL3/2DL3: C1C1, n = 5; y 3) rs12979860 CC +
A*0201 + KIR2DS3, n =12 (p = 0,002, p < 0,0001, p = 0,01, respecti-
vamente).

Conclusiones: Tanto lalL28B (rs12979860CC), los HLA (DQB1*0301)
y los KIRs (KIR2DS3) son factores predictivos de RVS Por otro lado,
la asociacion de varios de estos factores condiciona un sinergismo
capaz de incrementar las probabilidades de RVS Probablemente, el
estudio de la inmunidad innata favorezca la creacion de nuevas
terapias individualizadas en pacientes con HCC.

LA ABLACION PERCUTANEA PUEDE CONSTITUIR EL
TRATAMIENTO DE PRIMERA ELECCION EN PACIENTES CON
CARCINOMA HEPATOCELULAR (CHC) < 2 CM (ESTADIO
BCLC 0). ANALISIS EN UNA COHORTE DE 169 PACIENTES
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Introduccion: Los planes de deteccion precoz pretenden diag-
nosticar el CHC cuando se halla en fase inicial: tumor Unico < 2 cm.
En este estadio la ablacion mediante radiofrecuencia o inyeccion
de alcohol posee su maxima eficacia y es factible que la supervi-
vencia a largo plazo no sea diferente de la obtenida mediante re-
seccion quirdrgica. Habitualmente la cirugia se reserva para pa-
cientes sin hipertension portal (GPVH < 10 mm) y se tratan
mediante ablacion los pacientes con hepatopatia mas avanzada o
con comorbilidades. En este estudio evaluamos la eficacia terapéu-
tica y la supervivencia postablacion en una cohorte de 169 pacien-
tes con CHC Unico < 2 cm (enero 98-julio 10) que no habian sido
candidatos a reseccion quirdrgica o trasplante.

Métodos: Se incluyeron 169 pacientes con una edad mediana de
68 anos (rango 38-81), 103 (61%) eran varones, 133 VHC+, Child-
Pugh A 131 (77,5%), AFP mediana 10 ng/ml (rango 1-1.154), diame-
tro 16 mm (rango 9-20 mm). En 120 pacientes (71%) se identifico
hipertensién portal clinicamente significativa (HTPCS) (GPVH > 10
mmHg, o ascitis, o varices esofagicas, o un recuento de plaquetas
<100 x 10°/L con esplenomegalia). En 73 casos se efectud radiofre-
cuencia y en 96 inyeccion de alcohol. La evaluacion de la respuesta
al tratamiento se hizo al mes de cada ciclo de tratamiento. En los
que requirieron mas de un ciclo, la evaluacion de la respuesta ini-
cial es la realizada pasado un mes tras el Gltimo ciclo.

Resultados: Se logr6 necrosis completa en 144 pacientes (92,3%
de los pacientes evaluables). La mediana de seguimiento fue 2,6
anos (rango 0,01-12,3). Durante este periodo fallecieron 73 pacien-
tes. La supervivencia a 3, 5 y 7 anos fue 70,5%, 45,5% y 38,8%,
respectivamente. El analisis multivariado identificé la edad como
Unico predictor independiente de supervivencia. El analisis de la
supervivencia a 3, 5y 7 afos por subgrupos de acuerdo con el Child-
Pugh (CP) y edad mediana fueron: CP A (n = 131) 75%, 46%, 39,4%;
CP B (n = 36) 54%, 43,2%, 36%; < 68 anos (n = 84) 80%, 53,7%, 50,1%;
> 68 anos (n = 85) 63,1%, 39,8%, 29,8%; CP A < 68 afos (n = 63)
84,6%, 54,7%, 50,2%; CP A > 68 afos (n = 68) 67,8%, 40,2%, 31,2%.
Los pacientes CP A sin HTPCS (n = 27) tuvieron una supervivencia
mediana de 6,2 afos y una supervivencia a 5 anos del 65,2%.

Conclusiones: Estos resultados confirman la alta eficacia de la
ablacion para CHC < 2 cm y demuestran que la supervivencia a
largo plazo es superponible a la descrita en pacientes que no pre-
sentan perfil 6ptimo para reseccion quirurgica. La supervivencia
del 50% a 7 anos en CP A < 68 afos sugiere que la ablacion podria
constituir la primera opcion terapéutica en pacientes con CHC es-
tadio BCLC 0, mientras que la reseccion quirirgica pasaria a ser
una opcion de segunda linea en caso de fracaso tras ablacion.

EL VIRUS DE LA HEPATITIS C MODIFICA LA EXPRESJON DE
MICRO-RNAS RELACIONADOS CON APOPTOSIS Y SINDROME
METABOLICO

L. Rojas, M. Garcia-Valdecasas, J.A. del Campo
y M. Romero-Gomez

Unidad de Gestion Medico Quirurgica de Enfermedades
Digestivas. CIBERehd. Hospital de Valme. Sevilla. Espana.

Introduccion: Los micro RNAs (miRNA) son pequeiias moléculas
de RNA que regulan la expresion génica. Estudios recientes han
demostrado que estos miRNAs son abundantes en el higado, donde
regulan numerosas funciones. La desregulacion de los miRNAs pue-
de jugar un papel clave en muchas enfermedades hepaticas como
la hepatitis cronica C o el hepatocarcinoma. El objetivo en este
trabajo es analizar la diferencias de expresion de los miRNA mas
abundantes en células humanas, empleando un sistema in vitro en
la linea celular Huh7.5 de hepatoblastoma humano, infectado con
el replicon JFH1 del virus de la hepatitis C.
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Métodos: La linea celular Huh7.5 se cultivé en medio DMEM su-
plementado con FBS al 10%, antibi6ticos, L-glutamina y aminoaci-
dos no esenciales. Las células se incubaron a 37 °C, 5% de CO,. Las
particulas infectivas de JFH-1 se afadieron a las células en una
proporcion de una particula/célula. Las células transfectadas se
incubaron durante 48 horas y después se extrajo el RNA total con
TriSure (Bioline, London, RU). Mediante el Kit RT2 miRNA PCR Array
System (SABiosciences-Qiagen) se realizo la cuantificacion de los
88 miRNAs mas expresados siguiendo las instrucciones del fabri-
cante.

Resultados: De los 88 miRNA estudiados, 8 miRNA estan sobre-
expresados mas de 4 veces en células infectadas con VHC con res-
pecto al control: miRNA 29a (4,1), miRNA29b (4,7), miRNA 22 (4,4),
miRNA 32 (6,8), miRNA 130a (6,5), miRNA 141 (7,5), miRNA 186 (4),
miRNA 181b (4,3). Los microARNs 29a y 29b estan relacionados con
la resistencia a la insulina. EL miRNA 130a se relaciona con el acU-
mulo de grasa en los hepatocitos y el desarrollo de cancer de higa-
do. Los miRNAs 29a y 29b inhiben ademas la apoptosis. El miRNA
29a puede inducir resistencia a la insulina ya que inhibe a PTEN el
cual es un inhibidor de la via de sefalizacion de la insulina. Por otra
parte el miRNA 130a activa la adipogénesis.

Conclusiones: La infeccion por el virus de la hepatitis C modifica
la expresion de los miRNA 29a, 29b (inducen resistencia a la insuli-
na) y 130a (promueve esteatosis). Conocer mejor los mecanismos
implicados en esta desregulacion supondria el desarrollo de nuevas
estrategias diagnosticas y terapéuticas para el tratamiento de las
enfermedades hepaticas.

EL POLIMORFISMOIGENI::TICO LEU412PHE DE TLR3 EN
RECEPTORES HEPATICOS TRASPLANTADOS POR CIRROSIS
POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C SE ASOCIA CON UNA
MENOR INCIDENCIA DE RECHAZO AGUDO DEL INJERTO
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aLaboratorio de Medicina Interna; *Unidad de Trasplante
Hepadtico; Servicio de Inmunologia. Hospital Universitario Puerta
de Hierro Majadahonda. Madrid. Espafa.

Servicio de Hepatologia; Unidad de Trasplante Hepadtico.
IDIBAPS. CIBERehd de Hospital Clinic. Barcelona. Espana.

Introduccioén: Los receptores Toll-like (TLR) se caracterizan por
reconocer patrones moleculares asociados a patogenos y a dafo ce-
lular, activando la respuesta inmune innata e influyendo en la induc-
cion de una respuesta adquirida adecuada. TLR3 se localiza en la
membrana de los endosomas, tanto en células del sistema inmune
como en diferentes células hepaticas. Su ligando principal es el RNA
de doble cadena por lo que es fundamental en la respuesta antivi-
ral, como es el caso del virus de la hepatitis C (VHC). Por otro lado,
ciertas proteinas de este virus inhiben la funcion de TLR3 como
mecanismo de evasion del sistema inmune. Los TLR también estan
involucrados en la respuesta inmune frente al injerto en pacientes
con trasplante de 6rgano solido y son criticos en el inicio del dafio
por isquemia-reperfusion. TLR3, por su localizacion intracelular
puede reconocer ligandos enddgenos producidos por dafio celular
por lo que puede estar relacionado con el rechazo del injerto.

Objetivos: Valorar si el polimorfismo genético Leu412Phe, que
reduce la activacion de TLR3, esta relacionado con la gravedad de
la recidiva del VHC y con la incidencia de rechazo agudo en pacien-
tes trasplantados por cirrosis por VHC.

Métodos: Se incluyeron 99 receptores adultos que recibieron un
primer trasplante hepatico de donante cadaver por cirrosis por VHC
y se analizaron 80 muestras de ADN de 80 donantes del injerto. La
inmunosupresion inicial postrasplante consistid en inhibidores de
calcineurina asociados a esteroides, micofenolato de mofetilo o
azatioprina y/o anticuerpos anti-IL2. El polimorfismo Leu412Phe de

TLR3 se analizé mediante el analisis de las curvas de fusion con el
sistema LightCycler 480. Se compararon las frecuencias alélicas y
genotipicas de los receptores y los donantes entre los pacientes
clasificados segln la presencia o no de rechazo agudo en los tres
primeros meses después del trasplante y la presencia de recidiva
grave (fibrosis 3-4 o cirrosis clinicamente establecida en los prime-
ros 5 afos después del trasplante).

Resultados: La presencia del genotipo homocigoto para el alelo
mutado (TT) del polimorfismo en los receptores hepaticos se asocio
con una menor incidencia de rechazo agudo (p = 0,03, con la co-
rreccion de Bonferroni) y este genotipo se mostré como factor pro-
tector de rechazo agudo frente al genotipo ancestral CC (Odds ra-
tio = 0,09; intervalo de confianza del 95% = 0,01-0,83, p = 0,016).
Esta asociacion era independiente del inhibidor de la calcineurina
utilizado como tratamiento inmunosupresor (p = 0,1). No se encon-
tro relacion entre el polimorfismo presente en los donantes y la
incidencia de rechazo agudo, ni con el polimorfismo de los donan-
tes o receptores y la gravedad de la recidiva.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que el polimorfismo
genético Leu412Phe de TLR3 en receptores adultos de trasplante
hepatico por VHC podria ser un factor pronostico protector de re-
chazo agudo.

PAPEL DE HDAC EN EL CARCINOMA HEPATOCELULAR
Y ANALISIS DE LA ACTIVIDAD ANTI-TUMORAL EN
COMBINACION CON SORAFENIB

C. Alsinet®®, A. Lachenmayer®<, S. Toffanin®¢, L. Cabellos®,
B. Minguez®, H.W. Tsai®, Y. Hoshidas®, A. Villanueva?, S.L. Friedman®
y J.M. Llovet>f

aBarcelona Clinic Liver Cancer Group (BCLC; HCC Translational
Research Laboratory. Liver Unit). IDIBAPS. Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Hepdticas y Digestivas.
Hospital Clinic. Barcelona. Espaiia.

bMount Sinai Liver Cancer Program. Mount Sinai School of
Medicine. New York. NY. EE.UU.

‘Department of General, Visceral and Pediatric Surgery.
University Hospital Diisseldorf. Alemania.

dHepato-Oncology Group. Department of Surgery and
Experimental Oncology. National Cancer Institute. Mildn. Italia
eCancer Program. Broad Institute of Harvard and MIT. Cambridge.
MA. EE.UU.

fInstitucié Catalana de Recerca i Estudis Avancats (ICREA).
Barcelona. Espafa.

Introduccién: El carcinoma hepatocelular (CHC) es un tumor de
mal prondstico con una compleja patogenia molecular. Las deace-
tilasas de histonas (HDAC) son reguladoras de la expresion génica y
se sobreexpresan en algunos tumores. Los inhibidores de HDAC (iH-
DAC) muestran resultados prometedores en cancer, pero se desco-
noce su eficacia en CHC.

Objetivos: Analizar la expresion y alteraciones cromosémicas de
11 HDAC en CHC y evaluar el efecto de panobinostat (Pan), un pan-
iHDAC, solo y en combinacion con sorafenib (Sor) en modelos pre-
clinicos de CHC.

Métodos: Analizamos la expresion génica y alteraciones cromoso-
micas de 101 CHC, sus pares cirréticos, 18 nodulos displasicos y 10
muestras normales. Se agruparon de forma no supervisada las mues-
tras de CHC en base a la expresion de 11 HDAC. Las lineas celulares
Huh7, HepG2 y Hep3B se trataron con Pan, Sor y su combinacion
para evaluar viabilidad celular, proliferaciony ciclo celular con MTT,
incorporacion de timidina y FACS, respectivamente. Ratones inyec-
tados subcutaneamente con células Huh7 se aleatorizaron en con-
troles (n = 10), Pan (n = 14, 15 mg/kg), Sor (n = 12, 30 mg/kg) y su
combinacion (n = 12, Pan 7,5 mg/kg, Sor 30 mg/kg). Se evaluo el
crecimiento tumoral, toxicidad y supervivencia, asi como la expre-
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sion génica y protéica de moléculas reguladas por HDAC. También se
analizo la densidad vascular, la tincion de Ki-67 y TUNEL.

Resultados: La clasificacion molecular no supervisada de los CHC
mostré un subgrupo de pacientes con marcadas alteraciones de
HDAC1, 2y 6 (p < 0,001) en comparacion con tejido normal, cirro-
tico y displasico. Ademas HDAC3 y 5 presentan una sobreexpresion
correlacionada con ganancias cromosomicas (p < 0,004). In vitro,
Pan y su combinacion con Sor disminuyen la viabilidad celular (has-
ta 26.3%) y proliferacion (hasta 14,2%) con 72h en tratamiento. El
analisis por FACS mostré un 23% de apoptosis en Huh7 tratadas con
Pan y Sor combinados. In vivo, el grupo tratado con la combinacion
mostro una inhibicion del crecimiento tumoral significativa (dia 20,
media volumen tumoral: Sor 806,7 mm3, Pan 531,2 mm3, y comb
227,3 mm3, p < 0,01) junto a un aumento de la supervivencia (me-
diana: Sor y Pan 22 dias, combinacion 33 dias, p < 0,05). Los tumo-
res obtenidos en este modelo tratados con Pan y su combinacion
con Sor mostraron un incremento de la acetilacion de la histona 3
y el marcador de autofagia p62, también los genes regulados por
HDAC Survivin y E-caderina se vieron significativamente alterados.
El grupo combinacion mostré una disminucion de la densidad vas-
cular, tincion Ki-67 y un incremento en tincion de TUNEL. Los genes
regulados por HDAC Survivin y E-caderina también se vieron signifi-
cativamente alterados en los tumores tratados con Pan en este
modelo.

Conclusiones: La expresion de HDAC esta disregulada en CHC. EL
iHDAC panobinostat presenta una alta eficacia preclinica en CHC,
especialmente combinado con sorafenib, lo que da base racional
para realizar estudios en fases clinicas iniciales.

LA EMBOLIZACION PORTQSISTEMICIZA RESULTA EFICAZ EN
LA ENCEFALOPATIA HEPATICA CRONICA CON CHILD-PUGH
<7

M. Simén-Talero Horga?, M. Ventura?, M. Pérez®, R. Esteban®<
y J. Coérdoba><

aServicio de Medicina Interna. Hepatologia; ®Servicio de
Angiorradiologia. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. Espana.
CIBERehd.

Introduccion: Se ha propuesto la embolizacion de colaterales
portosistémicas (ECPS) de gran tamafo (> 1 cm) en el tratamiento
de la encefalopatia hepatica crénica (EHC) en pacientes con bajo
riesgo de hemorragia digestiva.

Objetivos: Evaluar la seguridad y eficacia de la ECPS. Sujetos: 15
pacientes (VHC = 7, alcohol = 5) sometidos a ECPS por EHC (recu-
rrente = 9 pacientes con > 6 episodios o persistente = 2 pacientes)
tras el diagnostico de cirrosis hepatica (96 + 90 meses).

Métodos: Estudio retrospectivo (1998-2011). Se definidé evolu-
cion favorable: incremento de la autonomia funcional + marcada
disminucion del nimero de episodios de EH + seguimiento superior
a 6 meses.

Resultados: Todos los enfermos, excepto 1 que fue exitus a 1
mes, abandonaron el hospital. Del resto 9 presentaron una evolu-
cion favorable (8 totalmente autonomos, 1 parcialmente depen-
diente) y 5 una mala evolucion (1 parcialmente dependiente, 4
institucionalizados). En los de evolucion favorable: 4 presentaron
un Unico episodio de EH que motivd un total de 10 dias de hospita-
lizacion durante 44 + 41 meses de seguimiento. Los 6 de evolucion
desfavorable continuaron mostrando EH durante 11 + 9 meses de
seguimiento (total 149 dias de hospitalizacion). Se observo 1 exitus
entre los 9 con evolucion favorable a los 22 meses post-ECPS y 3
exitus entre los 6 con evolucion desfavorable a los 1, 6 y 26 meses
post-ECPS. Solo un paciente presento hemorragia digestiva 5 afos
post-ECPS. Entre los pacientes con Child-Pugh < 7 (n = 9), solo un
paciente (edad 83) tuvo una evolucion desfavorable, mientras que
entre los pacientes Child-Pugh > 7 todos excepto uno mostraron
una mala evolucion post-ECPS (prueba exacta de Fisher, p = 0,01).
El paciente con Child-Pugh > 7 y evolucion favorable era de etiolo-
gia alcoholica y present6 una disminucion de Child-Pugh de 8 a5 en
el seguimiento.

Conclusiones: La embolizacion de colaterales portosistémicas
de gran tamano es un procedimiento seguro en el tratamiento de
los pacientes con EHC y bajo riesgo hemorragico, que ofrece claros
beneficios a los pacientes con un indice de Child-Pugh < 7.
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LA DISFUNCION ENDOTELIAL SE ASOCIA A MAL |
PRONOSTICO EN LA CIRROSIS AVANZADA 600

J. Acevedo*P<de  J, Fernandez»><9¢, M. Castro®?, A. Silva®e,
P. Ginésb<e y V. Arroyob<e

2CIBERehd.

bDepartamento de Hepatologia. Hospital Clinic de Barcelona.
Espana.

<IDIBAPS.

dInstituto de Salud Carlos Ill. Madrid. Espana.
eUniversidad de Barcelona. Espana.
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Introduccion: Datos preliminares sugieren que la disfunciéon en-
dotelial (DE) juega un papel en la patogénesis de la disfuncion cir- 0-— T —T— T —— T
culatoria en la cirrosis avanzada. El factor de von Willebrand (VWF) Compensados Sin ascitis Con ascitis SHR
es un reconocido marcador de DE. vWF basal (Ul/dl) Grado de infeccion
Objetivos: Evaluar la prevalencia y el valor prondstico de la DE
en la cirrosis descompensada. 800+ o
Métodos: Este es un estudio prospectivo en el que se midi6 VWF o
sérico y hormonas vasoactivas dentro de las primeras 24 horas del 8
ingreso en una serie consecutiva de pacientes con cirrosis descom- °
pensada ingresados en nuestra unidad entre los afios 2007 y 2010. 600
Resultados: Se incluyeron 152 pacientes. Ademas se evaluaron 8
12 pacientes con cirrosis compensada y 12 con shock séptico. Al 8
ingreso 25 pacientes ingresaron en la unidad de cuidados intensi- 8
vos, 112 tuvieron ascitis, 68 estuvieron infectados, 51 tuvieron en- 4004 o g
-]
o

cefalopatia hepatica, 22 hemorragia por varices y 17 sindrome he-
patorenal (SHR). El vVWF sérico basal aumento en paralelo al grado ° .-
de disfuncion circulatoria (de cirrosis compensada a descompensa- o _--
da sin ascitis, con ascitis y SHR) y al grado de fallo hepatico (262 + 2004
109, 303 + 107 y 432 + 154 Ul/dL en Child-Pugh A, B y C, respecti- 8
vamente). En los pacientes infectados el VWF incrementé en para- °
lelo a la gravedad de la infeccion (fig.). Los pacientes con VWF > °
396 Ul/dL (mejor punto de corte del area bajo la curva para mor- 01— . . . .
talidad) presentaron una mayor probabilidad de desarrollar nuevas Compensados No infectados Infectados  Infectados Shock
descompensaciones durante la hospitalizacién (24 vs 9%; p = 0,025) sinSIRS  conSIRS  séptico
y una mayor mortalidad hospitalaria (22 vs 3%; p < 0,001).

0210-5705/$ - see front matter © 2012 Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados
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Conclusiones: La disfuncion endotelial, evaluada por los niveles
séricos de VWF, se correlaciona con un mayor grado de disfuncion
circulatoria y con la gravedad de la infeccion en la cirrosis descom-
pensada y se asocia a mayor mortalidad hospitalaria.

DESARROLLO DE UN MODELO DE DESCEJ_ULARIZACION
PARA LA OBTENCION DE MATRICES HEPATICAS
BIOARTIFICIALES

E. Velasco Sanchez, L. Rodriguez-Bachiller Villaronga, B. Diaz-
Zorita Aguilar, L. Gomez Lanz, J.F. del Cahizo Lopez, J. Vaquero
Martin, E. Alvarez Fernandez, M. Salcedo Plaza, J.L. Garcia
Sabrido y R. Banares Cahizares

Hospital General Universitario Gregorio Marafon. Madrid.
Espana.

Objetivos: Basandonos en experiencias previas de descelulariza-
cion publicadas en animales de pequefio tamaio, planteamos el
desarrollo de un modelo experimental reproducible para la obten-
cion de matrices bioldgicas a partir de 6rganos sélidos de grandes
mamiferos, con el objeto de utilizarlas como base para la creacion
de drganos bioartificiales funcionantes mediante la recelulariza-
cion posterior de las mismas, y exportar el modelo al humano. Para
ello, utilizaremos un sistema de perfusion de organo aislado con-
trolado por presion con monitorizacion continua, y una solucion
detergente que ya ha demostrado su eficacia en trabajos previos.

Métodos: Se obtuvieron 24 especimenes de higado porcino, me-
diante técnica de extraccion multiorganica idéntica a la empleada
en la donacion cadavérica humana, con infusion hipotérmica de
solucion de preservacion por via portal y arterial. Una vez realizada
la cirugia de banco, cada dérgano se conecto al sistema de perfusion
controlada y se inici6 la infusion continua de solucion detergente
durante 24h. El sistema incluye una bomba de infusion con control
externo y un sensor de presion conectados a un ordenador con soft-
ware de manejo desarrollado en nuestro centro. Una vez finalizado
el proceso de descelularizacion, se comprobo la integridad macros-
copica de los sistemas arterial, portal, biliar y venoso mediante
radioscopia. Se realiz6 un examen histolégico mediante microsco-
pia convencional y electronica, técnicas de inmunofluorescencia,
asi como determinacion cuantitativa del residuo de DNA como con-
trol de calidad del proceso.

Resultados: Tras una experiencia preliminar con tres o6rganos,
fuimos capaces de establecer los parametros necesarios para el
desarrollo del modelo de descelularizacion, con el que realizamos
las experiencias posteriores. Una vez completado el modelo, con-
seguimos especimenes de higado porcino completamente acelula-
res, con anatomia macroscopica conservada y objetivada mediante
radioscopia, asi como verificacion microscopica de la integridad de
la matriz extracelular y ausencia completa de restos celulares.

Conclusiones: Desarrollamos un modelo homogéneamente re-
producible para la descelularizacion de 6rganos de grandes mami-
feros que sirvan como matrices biologicas para su posterior recelu-
larizacion. Este primer paso constituye el punto de partida de una
linea de investigacion cuyo objetivo final es crear 6rganos bioarti-
ficiales aptos para el trasplante en humanos.

LA INHIBICION DE LAS FOSFATASAS DE TIROSINA CON
METFORMINA AUMENTA LA RESPUESTA AL INTERFERON
ALFA EN RATONES CON RESISTENCIA A LA INSULINA

J.A. Solis-Herruzo?, P. Solis-Munoz®, E. Gomez-lzquierdo?,
A.M. Valverdec, T. Muiioz-Yagiie® e I. Garcia-Ruiz?

aCentro de Investigacion. Hospital Universitario 12 de Octubre.
Madrid. Espafa.

binstitute of Liver Studies. King’s College. Londres. Reino Unido.
‘Instituto de Investigaciones Biomédicas Alberto Sols (Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas). Madrid. Espafia.

Introduccioén: En estudios previos hemos demostrado que la in-
duccion de resistencia a la insulina en células HepG2 provoca un
aumento de la actividad de las fosfatasas de tirosina (PTPs), en
especial de la PTP-1B, y que ello se sigue de una menor respuesta
al interferdn-alfa (IFNa). Los objetivos de este estudio fueron: (1)
comprobar que los ratones obesos, ob/ob, resistentes a la insuli-
na, son también resistentes al IFNa, (2) que en estos ratones, la
actividad de la PTP-1B en el higado esta aumentada y (3) que la
inhibicion de la PTP-1B con metformina aumenta la respuesta al
IFNa.

Métodos: Cuarenta ratones fueron distribuidos en 8 grupos de 5
ratones cada grupo. Los grupos | al IV estaban formados por rato-
nes C57BL/6J tratados durante 12 semanas, respectivamente,
con: (I) 50 microlitros suero salino/dia, (II) 2 microgramos/Kg/
semana IFNa2a pegilado, (Ill) la misma dosis de IFNa2a junto con
24 mg/Kg/dia metformina, i.p. y (IV) 24 mg/Kg/dia metformina,
i.p. Los grupos V al VIl estaban formados por ratones C57BL/6J
Lep-/- (ob/ob), carentes de leptina, tratados durante 12 semanas
de forma similar a los ratones de los grupos | al IV. La resistencia
a la insulina fue valorada por la fosforilacion de PKB/Akt en higa-
do 15 minutos tras la inyeccion peritoneal de 0,5 U/Kg de insuli-
na. La respuesta al IFNa la valoramos por la expresion genética de
las proteinas antivirales Mx y 2’5’-oligoadenilato sintetasa
(2’5’0AS). Determinamos también en higado la expresion genéti-
ca de la PTP-1B (RT-PCR), su actividad enzimatica (ELISA) y las
tasas de TNFa (ELISA).

Resultados: (1) En los ratones ob/ob, la inyeccion peritoneal de
insulina no provoca fosforilacion de Akt. (2) Las tasas de TNFa en
higado de los ratones ob/ob son 10 veces mas altas que en los rato-
nes delgados. (3) Los ratones ob/ob, resistentes a la insulina, no
responden al IFNa2a pegilado. (4) En estos ratones obesos, la ex-
presion genética y la actividad de la PTP-1B esta aumentada unas
2,5 veces sobre los controles delgados. (5) El tratamiento de los
ratones ob/ob con metformina disminuye la actividad hepatica de
la PTP-1B y normaliza la respuesta a la insulina y al IFNa2a.

Conclusiones: La inhibicion de la actividad de la fosfatasa de
tirosina hepatica con metformina normaliza la respuesta al IFNa y
a la insulina.

LOS PACIENTES CIRROTICOS CON MAYOR
CONTRACTILIDAD BASAL TIENEN MAYOR DECREMENTO DE
LA FUNCION SISTOLICA EN SITUACIONES DE ESTRES

C. Ripoll®®, R. Yottic, D. Rincon>?, M. Puerto®, Y. Benitoc,
M.V. Catalina®?, M. Alhamac, M. Salcedo®?, J. Bermejo© y R. Banares®

aCIBERehd.
bServicio de Aparato Digestivo; <Servicio de Cardiologia. Hospital
General Universitario Gregorio Maranén. Madrid. Espania.

Introduccion: Los indices ecocardiograficos estandares de la
funcion sistolica son dificiles de interpretar en situaciones con
cambios en la pre y poscarga como la cirrosis. El gradiente de pre-
sion de eyeccion intraventricular (EIPVD) es un indice ecocardio-
grafico de funcion sistolica independiente de las condiciones de
carga. El objetivo fue evaluar 1) la funcion sistdlica en pacientes
con cirrosis y los posibles mecanismos involucrados 2) los cambios
en la funcion sistélica en pacientes con cirrosis tras incrementos de
la pre y poscarga.

Métodos: Este estudio se compone de 2 subestudios en pacien-
tes evaluados como candidatos a THO. Grupo (Gr). 1) Se les reali-
z0 ecocardiografia, Holter de 24h y determinacion de sistemas
vasoactivos (n = 59, Child A15, B25, C19). Gr. 2) A los 5 dias tras la
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retirada de betabloqueantes y diuréticos y dieta hiposddica, se
realizo un cateterismo esplacnico, cardiaco derecho y ecocardio-
grama simultaneo con toma de muestras sanguineas (n = 11, Child
A2, B8, C1). Tras las medidas basales, se les administro fenilefrina
(agonista alfa) para incrementar la TAS un 25% y se repitieron las
medidas hemodinamicas y ecocardiograficas. Posteriormente se
administré albamina (1 g/kg) y las medidas se repitieron nueva-
mente.

Resultados: Gr. 1) La contractilidad cardiaca medida mediante
EIPVD se asociod al grado de disfuncion hepatica de forma que los
pacientes con mayor grado de Child tenian mayor EIPVD (p =
0,047), sin diferencias en la fraccion de eyeccion. Se observaron
hallazgos similares con la puntuacion MELD (r = 0,408, p = 0,001).
No se observaron diferencias en el EIPVD en funcion de la presen-
cia de ascitis ni hubo correlacion con la creatinina. El EIPVD se
asocioé a una mayor activacion de los sistemas vasoactivos [nora-
drenalina (r = 0,278, p = 0,038), renina (r = 0,239, p = 0,076) y
aldosterona (r = 0,286, p = 0,031)]. Ademas los pacientes con
mayor EIPVD tenian menor variabilidad cardiaca (SDNN), un indi-
cador de disfuncion autonomica (r = -0,311, p = 0,035). Gr. 2) Los
pacientes con mayor funcion sistélica basal, valorada por la EIPVD
tuvieron una mayor disminucion de EIPVD tras el aumento de la
poscarga con fenilefrina (r = -0,583, p = 0,099). Se observaron
hallazgos similares al correlacionar los cambios en EIPVD con la
fraccion de eyeccion tras la fenilefrina (r = -0,733, p = 0,025)
y tras la expansion de volumen con la infusion de albumina
(r=-0,786, p = 0,021).

Conclusiones: Los pacientes con cirrosis tienen un incremento
en la funcion sistolica basal asociado a la gravedad de la enferme-
dad hepatica y a la activacion de sistemas vasoactivos. Los pacien-
tes con mayor contractilidad basal tienen una disminucion mayor
de la misma en situaciones de estrés.

EPCAM Y AFP: MARCADORES DE MAL PRONOSTICO EN LOS
PACIENTES CON HEPATOBLASTOMA

C. Armengol®®, S. Ragull*?, I. Serra®®, M. Garrido¢, P. Czauderna,
R. Maibachd, R. Bartoli®?, M. Sala®® y R. Planas®®

?CIBERehd.

bServicio de Aparato Digestivo. Fundacion Instituto en Ciencias de
la Salud Germans Trias i Pujol (IGTP). Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol. Badalona. Barcelona. Espana.

Servicio de Anatomia Patologica. Hospital Vall d’Hebron.
Barcelona. Espafia.

dInternational Childhood Liver Tumours Strategy Group (SIOPEL).

Introduccién: El hepatoblastoma (HB) es el principal tumor he-
patico en nifos. A diferencia del carcinoma hepatocelular, la ma-
yoria de casos son espontaneos. La curacion se consigue con qui-
mioterapia seguida de reseccion quirurgica o trasplante hepatico.
No obstante, una cuarta parte de los pacientes no sobrevive a la
enfermedad debido a la resistencia a la quimioterapia. El hecho
de que las células de este tumor recuerden a los hepatoblastos
-células precursoras de los hepatocitos- y que el desarrollo del HB
se produzca a edades tempranas sugiere que este tumor podria
originarse a partir de la transformacion neoplasica de células pro-
genitoras durante el desarrollo embrionario del higado. A nivel
molecular, la alteracion de la via de sefalizacion Wnt/B-catenina
es un signo caracteristico del HB, describiéndose mutaciones ac-
tivadoras del gen de la B-catenina (CTNNB1) en un 50-80% de ca-
SOS.

Objetivos: Estudiar la expresion de marcadores de células pro-
genitoras hepaticas en HB y su asociacion con la via de sefalizacion
Wnt/B-catenina, el grado de proliferacion tumoral y las caracteris-
ticas clinicas de los pacientes.

Métodos: Se estudido la expresion de EpCAM, AFP, KRT19,
B-catenina y Ki67 por inmunohistoquimica en un microarray de te-
jido con muestras de HBs (n = 48 pacientes; edad media: 2 afos;
niveles AFP: 150-4.700.000 ng/ml; 8 casos con metastasis al diag-
nostico; seguimiento medio: 63 meses; 7 recidivas), higado no tu-
moral (n = 10) e higado fetal (n = 6). La mayoria de los pacientes
recibieron quimioterapia segun el protocolo SIOPEL 3.

Resultados: Se observo la sobreexpresion de los marcadores de
células progenitoras hepaticas, EpCAM, AFP y KRT19 en un 48, 34y
32% de los casos, respectivamente. Ademas, un 85% de éstos pre-
sentaban alteracion de la via Wnt/ B-catenina con expresion cito-
plasmatica y/o nuclear de B-catenina. Los tumores con sobreex-
presion de EpCAM presentaban también sobreexpresion de AFP (p =
0,011), proliferacion elevada (p = 0,005) y acumulacion nuclear de
B-catenina (p = 0,013). Clinicamente, la sobreexpresion de EpCAM
se asocié con una menor probabilidad de supervivencia libre de
enfermedad (log rank = 0,022) y resistencia a la quimioterapia (p =
0,05).

Conclusiones: La sobreexpresion de los marcadores de células
progenitoras hepaticas EpCAM y AFP es un factor de mal pronostico
en pacientes con HB. EpCAM, gen diana de la B-catenina y trans-
ductor de sefales proliferativos, podria ser una buena diana tera-
péutica para aquellos pacientes resistentes a las terapias actua-
les.

ESTUDIO DE LA INFECCION DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C
UTILIZANDO UN SISTEMA CELULAR BASADO EN LA
SECRECION DE GAUSSIA LUCIFERASA

G. Koutsoudakis, S. Pérez del Pulgar, P. Gonzalez, G. Crespo,
M. Navasa y X. Forns

Unidad de Hepatologia. Hospital Clinic. CIBERehd. IDIBAPS.
Universidad de Barcelona. Espafia.

Introduccion y objetivos: El cultivo celular del virus de la hepa-
titis C (VHC) esta practicamente restringido al genoma JFH-1 (ge-
notipo 2a). Dado que el VHC derivado de suero de pacientes replica
a niveles bajos in vitro, es necesario el desarrollo de sistemas muy
sensibles para evaluar su infectividad en cultivo. Un sistema asi
seria de gran utilidad para seleccionar aquellos sueros que contie-
nen los virus mas infecciosos in vitro y para clonar nuevos aisla-
dos.

Métodos: Se ha generado una linea celular (Huh7.5/EGFP-GL)
que expresa de forma estable la proteina verde fluorescente (EGFP)
fusionada con la gaussia luciferasa, mediante una secuencia de re-
conocimiento de la proteasa NS3/4A del VHC. Después de la infec-
cion por el VHC, la proteasa corta en su sitio de reconocimiento y
la gaussia luciferasa se secreta al medio de cultivo; la intensidad
de la actividad luciferasa se determina por luminometria y se co-
rrelaciona con la infectividad del virus.

Resultados: La linea celular Huh7.5/EGFP-GL permitié la cuanti-
ficacion rapida y sensible de la infeccion por el VHC utilizando la
cepa JFH-1. El tratamiento de las células con inhibidores de la en-
trada y de la replicacion del virus produjo una disminucion de la
secrecion de gaussia luciferasa de forma dosis-dependiente. Por
otra parte, también se investig6 la capacidad replicativa in vitro
del VHC presente en los sueros de pacientes infectados (genotipo
1b y con elevada carga viral). De los 86 sueros analizados, 4 fueron
capaces de infectar y replicar in vitro.

Conclusiones: La linea celular Huh7.5/EGFP-GL es un buen siste-
ma para la identificacion de sueros que contienen VHC capaz de
replicar in vitro. Estos sueros podrian ser la base para clonar nue-
vos genomas del VHC. Ademas, podria ser una herramienta sensible
para el cribado de inhibidores de la entrada viral y de otros com-
puestos antivirales.
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LA DETERMINACION DE NIVELES URINARIOS DE
NEUTROPHIL GELATINASE-ASSOCIATED LIPOCALIN (NGAL)
URINARIA ES UTIL EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
ENTRE NECROSIS TUBULAR AGUDA'Y SINDROME
HEPATORRENAL CLASICO EN LA CIRROSIS

R. Barreto Rios?, C. Gongalves Fagundes?, M. Noelle Pépin?,
M. Guevara?, G. Casals®<, E. Sola?, E. Rodriguez?, G. Pereira?,
E. Garcias, E. Poche, W. Jiménez?, V. Arroyo? y P. Gines?

aLiver Unit-Institut de Malalties Digestives. Hospital Clinic de
Barcelona. IDIBAPS. CIBERehd. Universidad de Barcelona. Espana.
bCentro de Investigacion Biomédica en Red de enfermedades
hepadticas y digestivas (CIBERehd).

<IDIBAPS.

Introduccion: La insuficiencia renal es una alteracion frecuente
en los pacientes con cirrosis, especialmente en estadios avanzados
de su enfermedad. El diagnostico diferencial de la causa de insufi-
ciencia renal es muchas veces dificil de establecer puesto que no
se dispone de biomarcadores especificos. El diagndstico diferencial
es especialmente importante entre sindrome hepatorenal (SHR) y
necrosis tubular aguda (NTA). La Neutrophil Gelatinase Associated-
Lipocalin (NGAL) es un biomarcador renal cuya concentracion uri-
naria aumenta cuando existe lesion tubular y puede ser util en el
diagnostico de la insuficiencia renal aguda (IRA).

Objetivos: Evaluar la utilidad de la NGAL en el diagnéstico dife-
rencial de la insuficiencia renal en los pacientes con cirrosis.

Métodos: Se realizd un estudio prospectivo de 241 pacientes con
cirrosis, 72 sin ascitis, 85 con ascitis sin insuficiencia renal y 84 con
ascitis e insuficiencia renal. Los pacientes con insuficiencia renal

fueron clasificados en 5 categorias: NTA (11 pacientes), insuficien-
cia renal cronica (IRC) (14 pacientes), insuficiencia renal pre-renal
por hipovolemia (16 pacientes) y SHR (33 pacientes), mientras que
10 pacientes fueron inclasificables. Los niveles de NGAL en plasma
y orina se midieron mediante ELISA.

Resultados: Los pacientes con insuficiencia renal tuvieron valores
elevados de NGAL urinaria en comparacion con los pacientes sin as-
citis y los pacientes con ascitis sin insuficiencia renal. Los pacientes
con NTA tuvieron niveles de NGAL urinaria significativamente mayo-
res (417 pg/g creatinina (238-2,342) mediana (rango intercuartilico)
que los otros 4 tipos de insuficiencia renal [insuficiencia renal pre-
renal por hipovolemia 30 (25-59); IRC 88 (33-151); SHR 76 (42-262);
inclasificables 62 (38-176) ng/g creatinina; p < 0,001 para todos los
grupos]. Entre los pacientes con SHR, los valores mas altos de NGAL
urinaria se observaron en los pacientes con SHR asociado a infeccio-
nes, seguidos por el SHR clasico (sin evidencia de infeccion) tipos 1
y 2: 391 (72-523), 153 (76-391) y 43 (30-75) pg/g creatinina, respec-
tivamente; p < 0,001. Los pacientes con NTA presentaron valores de
NGAL en orina significativamente superiores que los pacientes con
SHR clasico tipo 1 (p < 0,05). No se evidenci6 ninguna relacion entre
los valores de NGAL plasmatica y el tipo de insuficiencia renal.

Conclusiones: Los pacientes con cirrosis y NTA presentan niveles
urinarios elevados de NGAL en comparacion con los pacientes con
cirrosis e insuficiencia renal de otras etiologias incluyendo el SHR,
la IRC y la insuficiencia renal pre-renal por hipovolemia. Por tanto,
los niveles urinarios de NGAL son (tiles en el diagnéstico diferen-
cial entre NTA y SHR clasico. La determinacion de NGAL en orina
puede facilitar el tratamiento farmacologico precoz del SHR y evi-
tar el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal de otras
etiologias, en particular NTA.



Gastroenterol Hepatol. 2012;35(Espec Congr 1):142-145

www.elsevier.es/gastroenterologia

Gastroenterologia y Hepatologia

Gastroenterologiay Hepatologia

COMUNICACIONES ORALES

XXXVII Congreso Anual de la Asociacion Espaiola

para el Estudio del Higado

Madrid, 15-17 de febrero de 2012

Sesion general 5

Moderadores: Javier Vaquero (Madrid) y Gonzalo
Crespo (Barcelona)

LA SEDACION PROFUNDA AUMENTA LA VARIABILIDAD Y
DISMINUYE LA FIABILIDAD DE LAS MEDICIONES DEL
GRADIENTE DE PRESION PORTAL EN PACIENTES CON
CIRROSIS

E. Reverter Segura®®, A. Blasic, J. Gonzalez-Abraldes®®,
G. Martinez-Palli, S. Seijo*®, A. Berzigotti*®, J. Balust<, J. Bosch*®
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Introduccion y objetivos: la medicion del gradiente de presion
venoso hepatico (GPVH) ofrece informacion prondstica en pacien-
tes cirroticos. Aunque es un procedimiento minimamente invasivo,
en ocasiones (nifos, pacientes agitados, realizacion de TIPS) se ne-
cesita una sedacion profunda con propofol/remifentanilo. El estu-
dio actual evallia la fiabilidad de las mediciones hemodinamicas
realizadas bajo sedacion profunda.

Métodos: Se incluyeron 35 pacientes: 23 durante realizacion de
TIPS y 12 en medicion de GPVH con catéter-balon. Se registraron
las presiones hepaticas con el paciente despierto y bajo sedacion
profunda. En 13 de los 23 TIPS se midi6, ademas del gradiente de
presion portal (GPP) post-TIPS, el GPVH previo al TIPS. Asi, se ob-
tuvieron valores en vigilia y bajo sedacion de GPVH en 25 pacientes
y de GPP en 23. Se midieron ademas los parametros hemodinamicos
cardiopulmonares y sistémicos. El propofol/remifentanilo se admi-
nistr6 con sistema TCI (target controlled infusion) para alcanzar un
Ramsay score de 4 (sedacion profunda).

Resultados: Bajo sedacion profunda se observo una notable osci-
lacion respiratoria en las presiones libre/enclavada hepaticas (ran-
go 0-36,5 mmHg), cava inferior y portal. La media de los GPVH
obtenidos bajo sedacion (tele-inspiracion, tele-espiracion, o media
de todo el ciclo respiratorio) no fue significativamente diferente a

la media del GPVH en vigilia (15,7 + 4,7 mmHg). Sin embargo, se
observo una importante variabilidad individual con coeficientes de
correlacion intra-clase (CCl) con el GPVH despierto que oscilaban
entre 0,67 (GPVH medio a lo largo del ciclo) y 0,88 (GPVH tele-es-
piratorio). Aun con este Ultimo, el GPVH en vigilia diferia del obte-
nido bajo sedacion mas del 10% en el 48% de pacientes. Los valores
de GPP obtenidos bajo sedacion tras el TIPS (tele-inspiratorio 11,9
+ 6,6, tele-espiratorio 10,3 + 4,5, medio 10,8 + 4,7 mmHg) mostra-
ron una pobre concordancia con el GPP despierto (12,8 mmHg) (to-
dos los CCl < 0,8). Bajo sedacion, el GPP clasifico mal a 5/23 pa-
cientes segin el umbral con relevancia clinica de 12 mmHg,
infravalorandolo en 4 de estos 5 pacientes. Durante la sedacion
bajaron la resistencia periférica, presion arterial (-12,4 mmHg),
frecuencia respiratoria, y aumentaron la presion auricular derecha
y pulmonar, y la resistencia pulmonar. Ninguno de estos cambios
sistémicos, ni las caracteristicas basales de los pacientes permitie-
ron predecir el cambio en el valor del GPVH/GPP causado por la
sedacion. La alta variabilidad observada viene influida tanto por un
efecto directo de las drogas anestésicas como por la dificultad en
la interpretacion por la marcada oscilacion respiratoria.

Conclusiones: La sedacion profunda con propofol/remifentanilo
reduce sustancialmente la fiabilidad en las mediciones de GPVH y GPP.
Esto es importante al usar estos parametros como marcadores pronds-
ticos. Estos cambios podrian ser incluso mayores cuando las medicio-
nes se realizan bajo anestesia general y ventilacion mecanica.

LA ACIDEZ DEL MICROAMBIENTE TUMORAL INDUCE LA
EXPRESION DE MARCADORES DE CELULA PROGENITORA
EN LINEAS CELULARES DERIVADAS DE HEPATOCARCINOMA
(CHC) HUMANO

L. Boix Ferrero, J.M. Lopez-Oliva, A. Forner, M. Reig
y J. Bruix Tudo

Unidad de Hepatologia. Hospital Clinic. CIBERehd. IDIBAPS.
Universidad de Barcelona. Espafa.

Introduccion: El microambiente tumoral regula el fenotipo de
las células que lo forman. La hipoxia causada por el crecimiento
tumoral y tratamientos antiangiogénicos inducen un cambio meta-
bélico en las células tumorales y causan acidificacion del entorno
celular. Este hecho podria favorecer la aparicion y el mantenimien-
to de células tumorales con fenotipo de célula progenitora.
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Objetivos: Analizar los efectos in vitro del pH acido, dependien-
te e independiente de hipoxia, en la adquisicion de fenotipo de
célula progenitora en las lineas celulares BCLC10 derivadas de CHC
humano, en comparacion con células que ya expresan fenotipo pro-
genitor.

Métodos: Cultivo celular en hipoxia y en condiciones de pH aci-
do: Todas las lineas celulares se cultivaron en condiciones de hi-
poxia (1% O,, 5% CO,) y medio de cultivo a pH 7,4 un minimo de 30
dias. Paralelamente, las lineas celulares se cultivaron en condicio-
nes de normoxia (21% O,, 5% CO,) manteniendo el medio de cultivo
a pH 6,5, los efectos se analizan a 1 y 3 horas de tratamiento. La
apoptosis se analizo por determinacion de actividad de caspasa-3.
El analisis de expresion génica se realizo mediante retrotranscrip-
cion y reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (real
time RT-PCR) y se analizaron marcadores de célula progenitora
(OCT4, SOX2, NANOG, CD133, NOTCH1 y BMI-1), expresion de
cMYC, marcadores inducidos por hipoxia (HIF1A, HIF2A, VEGFA,
GLUT1, CAIX y MCT4) y marcadores de proliferacion celular: CCND1
(ciclina D1) e inhibicion de la proliferacion celular: CDKN1A
(p21).

Resultados: En condiciones basales BCLC5, BCLC6 y BCLC9Y so-
breexpresan todos los marcadores de célula progenitora. BCLC10
sobreexpresa CD133, NOTCH1 y BMI-1 pero no perfil progenitor
dado que es OCT4, SOX2 y NANOG negativa. La expresion de cMYC
esta incrementada Unicamente en BCLC9 y BCLC10. Hipoxia y aci-
dez no modifican la expresion de marcadores de célula progenitora
en BCLC5, BCLC6 y BCLCY. En cambio, ambas condiciones inducen
claramente fenotipo progenitor con expresion de OCT4, SOX2 y NA-
NOG en BCLC10. Todas las lineas celulares muestran una ralentiza-
cion en la proliferacion celular tanto en condiciones de hipoxia
como de pH acido debido a un aumento en la expresion de p21 'y
disminucion de ciclina D1. Caspasa-3 no muestra actividad en am-
bas condiciones lo que descarta muerte celular por estrés acido. La
hipoxia incrementa la capacidad invasiva por aumento en la expre-
sion de genes de destruccion de matriz extracelular (MMP2 y MMP9)
en todas las lineas celulares. S6lo BCLC10 las induce en pH acido.
La acidificacion del medio incrementa la expresion de GLUT1, CAIX
y MCT4 reflejando cambio metabdlico, pero no de VEGFA que so6lo
se induce en condiciones de hipoxia.

Conclusiones: La acidificacion, dependiente e independiente de
hipoxia, reduce la proliferacion celular pero al mismo tiempo indu-
ce una mayor capacidad invasiva. Ademas, favorece la adquisicion
de perfil de célula progenitora en las células tumorales que expre-
san cMYC. Estos datos sugieren que la acidificacion del microam-
biente asociada a la proliferacion tumoral y a la isquemia inducida
por tratamiento induce cambios celulares que implican mayor ma-
lignidad.

LA MELATONINA REDUCE LA INFLAMACION Y PROMUEVE
LA REGENERACION HEPATICA EN CONEJOS CON FALLO
HEPATICO FULMINANTE DE ORIGEN VIRICO

B. San-Miguel®®, A. Laliena®, I. Crespo*®, D. Vallejo®, M. Alvarezc,
J. Gonzélez-Gallego*® y M.J. Tuiion>

aCentro de Investigacion Biomédica en Red de enfermedades
hepadticas y digestivas (CIBERehd).

binstituto Universitario de Biomedicina (IBIOMED); <Departamento
de Sanidad Animal. Universidad de Ledn. Esparia.

Introduccion: En el prondstico del fallo hepatico fulminante
(FHF) una de las fases mas criticas es la puesta o no en marcha de
diversos mecanismos de regeneracion hepatica. La enfermedad he-
morragica del conejo (RHD), producida por un virus de la familia
Caliciviridae, causa en estos animales una hepatitis aguda mortal
que cumple los criterios para ser considerada un modelo animal
adecuado de FHF.

Objetivos: Determinar el efecto de la administracion de melato-
nina sobre la respuesta inflamatoria y regenerativa en un modelo
animal de FHF de origen virico.

Métodos: Se infectaron conejos de raza Nueva Zelanda blanca de
9 semanas mediante inyeccion i.m. de 20.000 unidades hemoaglu-
tinantes del virus de la RHD (RHDV). La mitad de los animales reci-
bieron melatonina via i.p. (dosis de 10y 20 mg/kg, n = 6 cada uno),
y la otra mitad recibieron solucion salina (n = 6), a las 0, 12 y 24
hpi. Los animales tratados y no tratados fueron sacrificados a las 36
horas de la infeccion (hpi). Se determind la expresion hepatica de
IL-6, IL-1beta, TNF-alfa, proteina C reactiva (CRP), metaloprotei-
nasa (MMP)9, factores de crecimiento de hepatocitos (HGF), deri-
vado de plaquetas (PDGF), epidérmico (EGF) y sus correspondien-
tes receptores (c-Met, PDGFR, EGFR), por RT-PCR y del factor
acelerador de la degradacion (DAF/CD55), el receptor tipo toll
(TLR)4, las proteinas quinasas activadas por mitogenos c-Jun N-
terminal (JNK) y ERK asi como el factor de transcripcion STAT3,
mediante western blot.

Resultados: El aumento significativo de las actividades ALT y AST
observado a las 36 hpi, se previno de modo significativo en los co-
nejos tratados con melatonina de un modo dosis dependiente. El
RHDV provoca en los conejos una respuesta inflamatoria y dano
hepatico con incrementos significativos de las concentraciones de
ARNm de IL-1beta, IL-6, TNF-alfa, CRP y en la fosforilacion de JNK.
La administracion de melatonina en los conejos infectados dismi-
nuy6 tales incrementos de manera dependiente de la dosis. Ade-
mas, la melatonina atenta la inhibicion de la respuesta regenerati-
va hepatica inducida por el RHDV, con aumentos de expresion de
HGF, PDGF, EGF, VEGF. C-Met, PDGFR y EGFR. Asimismo, los efectos
pro-regenerativos de la melatonina se ponen de manifiesto por los
aumentos significativos que induce en la expresion de ERK y STAT3
respecto a los conejos infectados no tratados.

Conclusiones: En el FHF inducido por el RHDV se produce una
activacion muy significativa de la respuesta inflamatoria junto con
una inhibicién de diversos factores implicados en el mecanismo de
regeneracion hepatica que parecen jugar un papel clave en la re-
gulacion de la muerte celular en el FHF. Los datos obtenidos en
nuestro estudio indican que la melatonina logra inhibir en gran me-
dida la respuesta inflamatoria y preserva la regeneracion hepatica
en conejos con FHF inducido por el RHDV. Por ello, la melatonina
podria constituirse como una sustancia hepatoprotectora en el fa-
llo hepatico agudo de origen virico.

SITUACION HEPATICA DE LOS PACIENTES VHC-POSITIVOS
EN HEMODIALISIS: RESULTADOS DEL ESTUDIO
MULTICENTRICO NACIONAL SHECTS

S. Aoufi Rabih?, R. Garcia Agudo® y G. Barril Cuadrado©

aServicio de Aparato Digestivo; *Servicio de Nefrologia. Complejo
Hospitalario La Mancha-Centro. Ciudad Real. Espafia.

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario de la Princesa.
Madrid. Espafa.

Introduccion: La prevalencia del VHC en hemodialisis en Espana
es del 22%, segln el ultimo registro publicado en 2004. Las guias
clinicas (AASLD, AGA, KDIGO, SEN) recomiendan el estudio de he-
patopatia en los pacientes VHC(+) candidatos a trasplante renal. El
estudio SHECTS (situacion hepatica de los pacientes VHC(+) en he-
modialisis), avalado por el Grupo de Virus en Dialisis de la Sociedad
Espafola de Nefrologia, tiene como objetivo determinar el nivel de
estudio y seguimiento de los pacientes con hepatitis C cronica en
hemodialisis, con el fin de unificar criterios a nivel nacional e invo-
lucrar tanto a nefrélogos como a hepatologos en su manejo.

Métodos: Se trata de un estudio nacional multicéntrico, observa-
cional, descriptivo, de corte transversal, aprobado por el CEIC del
centro coordinador y realizado entre septiembre de 2010 y 2011.
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Se confecciond un cuaderno de recogida de datos para incluir infor-
macion de la unidad de hemodialisis (nimero total de pacientes,
numero de VHC(+)), filiacion del paciente (edad, indice de masa
corporal), situacion nefrologica (tiempo en hemodialisis, acceso
vascular, anticoagulacion, situacion de trasplante renal), situacion
hepatolodgica (carga viral, genotipo, enolismo, coinfeccion VHB/
VIH, funcion hepatica, tratamiento del VHC, hipertension portal y
complicaciones asociadas, situacion de trasplante hepatico, segui-
miento en Digestivo, gastroscopia, ecografia, gradiente de presion
venoso hepatico, biopsia hepatica), autovaloracion del cuestiona-
rio. El cuaderno de recogida de datos fue enviado a todas las uni-
dades de hemodialisis de Espana.

Resultados: Participaron 187 unidades de hemodialisis (71 hospi-
tales, 116 centros periféricos). De los 12.380 pacientes recogidos,
694 eran VHC(+), lo que arroja una prevalencia del VHC en hemo-
dilisis del 5,6%. De 187 centros, 142 tenian pacientes VHC(+)
(75,6%). Sexo: 57,2% hombres. Edad media: 58,8 + 15,1 anos. IMC <
20 kg/m?: 23,2%; sobrepeso u obesidad: 28,2%. Etiologia de la en-
fermedad renal cronica: 25% glomerular, 17% diabética, 21% no fi-
liada, 15% tubulointersticial, 6% vascular, 5% poliquistosis, 22%
otra. Tiempo medio en hemodialisis: 4,5 afios. Trasplante renal
previo: 48,8%. Ausencia de anticoagulacion intradialisis: 18,7%.
Candidato a trasplante renal: 40,9%; activo en lista de espera,
17,3%. Enolismo: 11,6%. Coinfeccion por el VHB: 5,7%; VIH, 6,7%.
Genotipo 1: 87,8% de los filiados; no filiado, 64%. Carga viral: 72,7%
< 600.000 copias; 42,7% < 400 copias. Transaminasas: normales,
92,2%. HTP: 11,1%; complicaciones: 3,8%. Gastroscopia, 28,4%;
ecografia, 38,7%; GPVH, 2,1%; biopsia hepatica, 10,8%. Tratamien-
to antiviral: ninguno, 73,4%. Trasplante hepatico: candidato y acti-
vo, 1,6%; no evaluado, 32,8%. Seguimiento en Digestivo: 36,6%. El
83,3% de los investigadores afirmé que el cuestionario les habia
ayudado a valorar el manejo que realizaban sobre sus pacientes.

Conclusiones: La prevalencia del VHC en hemodialisis en Espana
ha disminuido notablemente desde 2004, igualandose a paises de
nuestro entorno. Los pacientes VHC(+) en hemodialisis tienen un
estudio incompleto o nulo de su hepatopatia. El nUmero de pacien-
tes que son tributarios de tratamiento del VHC y no tratados es
considerable, siendo ademas pacientes con carga viral baja o muy
baja y con riesgo de complicaciones en el postrasplante renal. Es
necesario establecer protocolos de manejo conjunto entre nefrolo-
gos y hepatologos para mejorar el seguimiento de estos pacientes.

UTILIDAD DE LA METABOLOMICA PARA ESTABLECER LA
GRAVEDAD Y PREDECIR LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO
EN LA HEPATITIS ALCOHOLICA. RESULTADOS
PRELIMINARES

J. Michelena?, C. Alonsa®, J. Barr?, J. Altamirano?, I. Martinez-
Arranz®, R. Bataller?, M.L. Martinez-Chantar<, A. Castro®,
J.M. Matoc y J. Caballeria®

aUnidad de Hepatologia. Hospital Clinic. CIBERehd. IDIBAPS.
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bOWL Genomics. Derio. Vizcaya. Espana.

¢CICbioGUNE. CIBERehd. Derio. Vizcaya. Espafa.

Los pacientes con una hepatopatia alcoholica presentan con fre-
cuencia algun episodio de hepatitis alcohélica (HA) a lo largo de su
evolucion. El espectro clinico de la HA es muy variable y va desde
formas leves a formas graves con una elevada mortalidad inmedia-
ta. Los corticosteroides son el tratamiento recomendado en la HA
grave, aunque distan de ser el tratamiento ideal ya que no todos
los pacientes responden al tratamiento y, ademas, no estan exen-
tos de complicaciones. El presente estudio, aun en progreso, se ha
disefiado con el objetivo de identificar posible perfiles metabdlicos
relacionados con la gravedad de la HAy la respuesta al tratamiento
con corticoides. Se trata de un estudio prospectivo en el que se

incluyen todos los pacientes diagnosticados de HA por criterios cli-
nicos, bioldgicos y con confirmacion histolégica. Hasta el momento
se han incluido 35 pacientes con una HA, clasificados en leves (13)
y graves (22) segun el indice ABIC, tratados con abstinencia, medi-
das de soporte y corticosteroides de acuerdo con las guias clinicas
establecidas. Aparte de las determinaciones clinicas y analiticas
convencionales se les determina en una muestra de suero obtenida
en el momento de la biopsia el perfil metabdlico, mediante croma-
tografia de liquidos acoplada a espectrometria de masas, analizan-
dose de forma semicuantitativa 400 lipidos y 20 aminoacidos. Los
pacientes con HA presentan un perfil metabélico distinto de acuer-
do con la gravedad, observandose diferencias significativas en los
niveles de distintas familias de glicerofosfolipidos, de manera que
los pacientes con una HA grave tienen valores séricos significativa-
mente mas bajos de lisofosfatidilcolinas que los pacientes con HA
leve y en cambio mas elevados de los diacilfosfolipidos derivados
de etanolamina e inositol. También se han observado diferencias
significativas en el perfil metabdlico entre los respondedores y no
respondedores al tratamiento con corticosteroides, especialmente
a nivel de lisofosfatidilcolinas y de triacilglicéridos poli-insaturados
de cadena entre 48 y 52 atomos de carbono. Estos resultados inicia-
les sugieren que los pacientes con HA presentan un perfil metaboli-
co distinto en relacion a la gravedad y que la metabolémica puede
contribuir a identificar a los pacientes respondedores al tratamien-
to con corticosteroides.

TERUTROBAN, ANTAGONISTA DEL RECEPTOR DEL TXA2/
PGH2, DISMINUYE LA PRESION PORTAL, MEJORA LA
RESISTENCIA INTRAHEPATICA Y AUMENTA LA
BIODISPONIBILIDAD DE OXIDO NITRICO EN HIGADOS DE
RATAS CIRROTICAS

E. Rosado, A. Rodriguez-Vilarrupla, J. Gracia-Sancho,
H. Garcia-Caldero, J. Bosch y J.C. Garcia Pagan

Laboratorio de Hemodindmica Hepdtica. Hospital Clinic de
Barcelona. IDIBAPS. CIBEREHD. Universitat de Barcelona. Espaiia.

Introduccién: En higados cirréticos, una baja biodisponibilidad
de 6xido nitrico (ON) y una elevada produccion de prostanoides
vasoconstrictores, como el tromboxano A2, modulan el tono vascu-
lar hepatico. El bloqueo del receptor de tromboxano A2/prosta-
glandina-H2 (TP) corrige la disfuncion endotelial de los higados ci-
rroticos. Ademas, en células endoteliales sinusoidales del higado
cirrético, la inhibicion de la produccion de prostanoides promueve
un aumento en los niveles de ON endotelial.

Objetivos: Evaluar en ratas cirroticas los efectos del bloqueo in
vivo del receptor TP sobre la hemodinamica hepatica y sistémica y
su efecto sobre la via del ON.

Métodos: Se utilizaron ratas con cirrosis por ligadura del colédo-
co (CBDL). A las dos semanas de la ligadura se inici6 tratamiento
con el antagonista selectivo del receptor del TP (terutroban; 30
mg/kg/dia; n = 14) o con su vehiculo (1% hidroxietilcelulosa; n =
16), por gavage. Dos semanas mas tarde, se determiné in vivo:
presion arterial media (PAM), presion portal (PP), flujo portal (FP)
y flujo de la arteria mesentérica superior (FAM). Tras ello, en un
subgrupo de ratas CBDL-terutroban y vehiculo se evalud el efecto
sobre la PP y la PAM de la administracion del agonista selectivo del
receptor del TP, U46619. En homogenados hepaticos, se evaluo la
activacion de la sintasa del ON endotelial (eNOS) mediante expre-
sion de eNOS fosforilada y eNOS total por Western Blot y la biodis-
ponibilidad de ON mediante la medicién de los niveles del marca-
dor secundario GMPc por ensayo inmunoenzimatico. Se evaluo el
grado de fibrosis mediante tincion con Sirius Red.

Resultados: En ratas CBDL, terutroban disminuyd de forma signi-
ficativa la PP (17,3 + 2 mmHg vehiculo vs 15,2 + 2 mmHg terutro-
ban;-12%, p < 0,05) sin modificar el FP, lo que sugiere una reduccion
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significativa de la resistencia vascular intrahepatica (22,3 + 7,5
mmHg/ml.min-1 vehiculo vs 17,8 + 5,2 mmHg/ml.min-1 terutro-
ban,-22%, p < 0,05). Estos cambios se acompanaron de un descenso
marcado y significativo de la PAM (91 + 16 mmHg vehiculo vs 70 + 8
mmHg terutroban, p < 0,05) sin cambios en el FAM, lo que sugiere
una menor resistencia arteriolar esplacnica. En ratas CBDL-vehicu-
lo, U46619 produjo un aumento significativo de la PAM y de la PP
que no sucedio en ratas CBDL-terutroban, indicando que el recep-
tor TP estaba bloqueado. Asimismo, los higados de ratas CBDL-teru-
troban presentaron una fosforilacion de eNOS, una expresion de
eNOS y unos niveles de GMPc significativamente superiores que los
higados de ratas CBDL-vehiculo (4,1 + 2,9 pmol/ml vehiculo vs 7,2
+ 2,7 pmol/ml terutroban, p < 0,05) sin observarse cambios en la
cantidad de fibra.

Conclusiones: El bloqueo selectivo del receptor TP disminuye la
presion portal a través de una disminucion de la resistencia vascu-
lar hepatica, probablemente debido al efecto combinado del pro-
pio bloqueo del receptor del TP y del aumento del ON intrahepati-
co. Sin embargo, la caida de la PP se acompaidé de una disminucion
de la MAP.

EN TRASPLANTADOS POR VHC, LA MEJORIA EN LOS
RESULTADOS DEL TRATAMIENTO ES MENOR CUANDO SE
INICIA EN ESTADIOS AVANZADOS DE FIBROSIS

M. Garcia Eliz?, A. Rubin®, V. Aguilera®®, E. Cerrillo?, C. Ortiz®,
M. Jiménez®, F. Sanjuan?, R. Lopez-Andujar?, M. Prieto>®
y M. Berenguer?®

9Hospital La Fe. Valencia. Espafa.
bCIBERehd. Instituto de Salud Carlos Ill. Madrid. Espana.

Introduccion y objetivos: La respuesta virologica sostenida
(RVS) se asocia a mejoria histoldgica y aumento de la supervivencia
en trasplantados hepaticos por VHC. No esta claro si estos benefi-
cios pueden obtenerse con independencia del grado basal de la
enfermedad. El objetivo fue evaluar el impacto del tratamiento

sobre la progresion de la hepatitis C recurrente y la supervivencia
de los pacientes.

Métodos: La poblacion del estudio fue una cohorte de 114 tras-
plantados con hepatitis C recurrente no colestasica tratados con
interferon pegilado (peglFN) y ribavirina (RBV). Se compararon los
cambios en el estadio de fibrosis (F) y en la supervivencia entre
pacientes con RVS (43%) frente a los no respondedores (57%), clasi-
ficados segln la severidad basal en leve (F 0-1; 45%) vs grave (F3-4;
55%). Se consider6 como mejoria histologica la disminucion de > 1
punto en la F en las biopsias post-tratamiento.

Resultados: 66 pacientes tenian biopsias pre y post-tratamiento
(20 respondedores y 46 no respondedores-NRs), incluyendo 38 biop-
sias de fin de tratamiento (tto), 10 biopsias tras 6 meses de finali-
zar el tratamiento y 41 tras > 1 ano de finalizar el tratamiento. Al
comparar la fibrosis registrada entre la biopsia pre-tto y la ultima
biopsia post-tto, se constato estabilizacion y/o mejoria en el 57.5%
casos (75% en RVS vs 50% en NRs, p = 0,059). Mientras que no hubo
cambios entre la biopsia pre-tto y la de fin de tto, si se evidencio
una mejoria significativa en el estadio fibrotico al comparar la
biopsia pre-tto con la realizada tras > 1 afo de finalizar el trata-
miento (11/12, 92% en RVS vs 2/29,41% en NRs; p = 0,005). La su-
pervivencia desde el tratamiento y desde el trasplante (TH) fue
significativamente mayor en respondedores vs no respondedores.
En pacientes con FO-1 (n = 50), la supervivencia desde el TH fue
significativamente mayor en RVS (100% a los 3, 5y 10 anos) vs NRs
(90%, 76% y 76% a los 3, 5y 10 afhos; p = 0,024). En pacientes con
F3-4 (n = 64), hubo diferencias pero no alcanzaron significacion
estadistica, con supervivencia a los 1, 3, 5y 7 afos del 96%, 91%,
85% y 85%, respectivamente en RVS vs 97%, 92%, 75% y 72%, respec-
tivamente en NRs (p = 0,38).

Conclusiones: La mejoria en el estadio fibrdtico en respondedo-
res solo se muestra evidente en las biopsias realizadas al menos 1
ano tras finalizar el tratamiento. La RVS se asocia con una mejor
supervivencia después del trasplante, especialmente en aquellos
pacientes que empiezan el tratamiento en las primeras etapas de
la fibrosis.
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INFLUENCIA DEL iNDIgE DE MASA CORPORAL EN LA
RESPUESTA HEMODINAMICA A BETABLOQUEANTES EN
PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA E HIPERTENSION
PORTAL SEVERA

A. Puente Sanchez?, C. Aracil®, I. Graupera Garcia-Mila®<,
A. Colomo?¢, V. Hernandez-Gea?, M. Poca?, J. Mifana®, C. Guarner?
y C. Villanueva?

aUnidad de Sangrantes. Departamento de Gastroenterologia y
Hepatologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Universidad
Autonoma. Barcelona. Espaia.

bDepartamento de Gastroenterologia. Hospital Arnau de Vilanova.
Lleida. Espaha. <CIBERehd.

Introduccion: La obesidad esta asociada a un efecto nocivo so-
bre la enfermedad hepatica cronica, con un mayor riesgo de pro-
gresion de la fase compensada de la enfermedad a la fase descom-
pensada. Dicho efecto se ha observado en todas las etiologias de la
cirrosis hepatica y ademas en un factor pronéstico independiente
de otros factores como GPVH y el grado de disfuncion hepatica.
También se ha demostrado que la obesidad puede tener un papel
importante en la integridad vascular hepatica. Sin embargo, el he-
cho de que la obesidad pueda afectar la respuesta hemodinamica
al tratamiento de la hipertension portales un aspecto no aclarado.
El objetivo de este estudio es evaluar si el indice de masa corporal
(IMC) puede influir en la respuesta hemodinamica a la B-bloqueantes
en la cirrosis con hipertension portal severa.

Métodos: Se incluyeron un total de 256 pacientes cirréticos con
varices grandes, con o sin episodio de sangrado digestivo previo por
hipertension portal. Se realiz6 un estudio hemodinamico basal y se
realizaron mediciones antes y 20 minutos después de la administra-
cion por via intravenosa de propranolol (0,15 mg). Los pacientes
fueron divididos en cuatros grupos en funcién de su IMC (infrapeso
< 18,5 kg/m?2, peso normal 18,5-24,9 kg/m?, sobrepeso 25-29,9 kg/
m? y obesidad > 30 kg/m?). Se compararon los resultados de pa-
cientes con IMC normal frente a sobrepeso y obesidad.

Resultados: Se excluyeron 4 pacientes (1,5%) con infra peso. 85
(33%) tenian un IMC normal, 108 (42%) tenian sobrepeso y 59 (23%)
eran obesos. En pacientes obesos la etiologia mas frecuente de la
cirrosis fue la endlica asi como la prevalencia de enfermedades
asociadas como hipertension arterial, diabetes o hiperlipemia. No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
grado de disfuncion hepatica (determinada por el MELD y el Child
Pugh) y el GPVH basal (gradiente de presion portal) entre los tres
grupos. Sin embargo, las presiones cardiopulmonares fueron signi-
ficativamente mayores en los pacientes obesos que en aquellos con
IMC normal (PAp =25 + 8 vs 21 + 6 mmHg, p = 0,02; PCp =18 £ 6 vs
15 + 5 mmHg, p < 0,01) y la proporcion de pacientes con hiperten-
sion arterial pulmonar (PAP > 25 mmHg) fue mayor (28% vs 8%, p =
0,002) en los pacientes obesos. Tras el betabloqueo agudo, la res-
puesta hemodinamica aguda fue menor en funcion del IMC (14 +
11% en IMC normal, 12 + 8% en sobrepeso y 9 + 9% en obesidad, p =
0,05). Una disminucion del GPVH > 10% del valor inicial se logr6 en
el 66% de IMC normal obesos frente al 47% (p = 0,03) y una disminu-
cion de HVPH > 20% se logrd en el 26% frente al 19%, respectiva-
mente (PNS).

Conclusiones: En la cirrosis con hipertensiéon portal y varices
graves grandes, la obesidad atenlia la respuesta hemodinamica
aguda a B-bloqueantes. Ademas, en estos pacientes, la obesidad se
asocia con una mayor proporcion de hipertension pulmonar. Dicho
hallazgo puede ser un aspecto a tener en cuenta en el uso cronico
de B-bloqueantes como profilaxis primaria y secundaria del sangra-
do por varices esofagicas.

EL OMEPRAZOL REDUCE LA CAPACIDAD BACTERICIDA DE
MONOCITOS Y GRANULOCITOS DE PACIENTES CON
CIRROSIS DESCOMPENSADA DE FORMA INDEPENDIENTE AL
USO DE NORFLOXACINO

I. Garcia?, R. Francés?, P. Zapater?, J.M. Gonzalez-Navajas?,
P. Bellot® y J. SuchP

?CIBERehd.
bUnidad Hepdtica. Hospital General Universitario de Alicante.
Espana.

Introduccion: Las infecciones bacterianas son complicaciones
frecuentes en pacientes con cirrosis descompensada. Se ha demos-

0210-5705/$ - see front matter © 2012 Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados
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Control IBP- Control IBP+ Pacientes IBP- Pacientes IBP+ Pacientes IBP+
(n=17) (n=5) Nfx- (n = 21) Nfx- (n = 19) Nfx+ (n = 14)
Monocitos
Fagocitosis (%) 65,3 £5,8 68,4+8 75,4+7,6 73,8 £ 16,6 70 £ 16
Actividad fagocitica (MFI) 4.935 + 1.803 3.371 + 1.261 5.810 + 1.560** 6.381 + 1.878f 6.916 + 2.103t
Estallido oxidativo (%) 43 + 11 51,8 + 13,2 48,6 + 14,5 51,3 £ 16,4 51,3 £ 17,7
Actividad estallido oxidativo (MFI) 1.969 + 657 1.340 + 505 2.635 + 1.091 1.679 + 732* 1.685 + 699*
Granulocitos
Fagocitosis (%) 97,4 +2,8 91,5 £ 8,5 97,9+ 1,8 97,2 + 4,5 96,4 + 6,4
Actividad fagocitica (MFI) 5.383 + 222 3.384 + 1.765 6.273 £ 1.595**  6.955 +2.201t  7.514 + 2.249%
Actividad estallido oxidativo (MFI) 2.561 + 803 1.797 + 675 3.879 + 2.081 2.640 + 1.011*  2.489 + 892*

*p < 0,05 comparado con el grupo Pacientes IBP- Nfx-. **p < 0,05 comparado con el grupo Control IBP-. tp < 0,05 comparado con el grupo Control IBP+.

MFI: intensidad de fluorescencia media.

trado que el omeprazol reduce la capacidad bactericida de los neu-
trofilos, lo que probablemente esta en relacion con la asociacion
entre su uso y el desarrollo de episodios de PBE en pacientes con
cirrosis y ascitis.

Objetivos: Estudiar la capacidad funcional bactericida de neu-
trofilos y monocitos de sangre periférica de pacientes con cirrosis
descompensada en funcion del uso previo de antisecretores y su
relacion con el uso de norfloxacino.

Métodos: Se incluyeron 56 pacientes con cirrosis y ascitis y 17
sujetos control. Se evalud la capacidad fagocitica y el estallido
respiratorio en monocitos y granulocitos mediante citometria de
flujo, empleando los kits comerciales PhagoTest y BursTest, respec-
tivamente.

Resultados: Los controles fueron distribuidos en dos grupos se-
gun el uso de IBPs (Grupo control IBP+, n = 5; Grupo control IBP-, n
=12) y los pacientes fueron distribuidos en tres grupos dependien-
do del uso de IBPs y de norfloxacino en el momento de inclusion en
el estudio (Grupo IBP+Nfx-, n = 19; Grupo IBP-Nfx-, n = 21; Grupo
IBP+Nfx+, n = 15). Los resultados se muestran en la tabla. Los pa-
cientes muestran una mayor actividad fagocitica que los controles,
con independencia de la toma de IBPs. Existe un descenso significa-
tivo de la actividad de estallido oxidativo (capacidad bactericida)
de monocitos y granulocitos en los pacientes que toman IBPs, inde-
pendientemente de la toma de norfloxacino.

Conclusiones: La administracion de IBPs en pacientes con cirro-
sis descompensada esta asociada a un descenso significativo de la
capacidad bactericida de monocitos y granulocitos en sangre. Esta
disminucion no se ve afectada al tomar norfloxacino, lo cual deja
patente el efecto del IBP en estos pacientes. Estos resultados apo-
yan la hipotesis de una relacion patogénica entre el uso de antise-
cretores y la predisposicion al desarrollo de infecciones en estos
pacientes.

ENSAYO CLINICO EN FASE Il DE TREMELIMUMAB
(ANTICUERPO MONOCLONAL BLOQUEANTE DE CTLA-4)
EN PACIENTES CON HEPATOCARCINOMA (HCC) E
INFECCION CRONICA POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C
(VHC): RESULTADOS PRELIMINARES

B. Sangro*?, C. Gomez-Martinc, M. de la Mata®s,

M. Inarrairaegui*?, E. Garraldac, P. Barrera?¢, J.l. Riezu-Bojf,
E. Larreaf, P. Sarobef, J. Lasartef, J.L. Pérez Gracia®, |. Melerof
y J. Prieto»>f

aCIBERehd.

bUnidad de Hepatologia. Clinica Universidad de Navarra.
Pamplona. Espana.

‘Oncologia Médica. Hospital 12 de Octubre. Madrid. Espana.

dHepatologia. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba.
Espana.

eIMIBIC.

fArea de Hepatologia y Terapia Génica. Centro de Investigacion
Médica Aplicada (CIMA). Pamplona. Espana.

Introduccion: Tremelimumab es un anticuerpo monoclonal hu-
manizado cuya union a CTLA4 expresado en la superficie de los
linfocitos T activados bloquea la inhibicion de la activacion de es-
tas células mediada por la union de CTLA4 a las moléculas de coes-
timulo B7.

Objetivos: Estudiar la actividad antitumoral y antiviral y la segu-
ridad de tremelimumab en pacientes con HCC e infeccion cronica
por VHC. El objetivo primario fue la respuesta tumoral valorada por
criterios RECIST cada 3 meses. Objetivos secundarios fueron la se-
guridad, el tiempo a progresion y supervivencia global, y la res-
puesta viral e inmunologica.

Métodos: En un estudio multicéntrico, no controlado en fase II,
pacientes con HCC irresecable avanzados o en progresion a terapias
intraarteriales o sorafenib recibieron una dosis de tremelimumab
IV de 15 mg/kg cada 90 dias hasta progresion, toxicidad o un maxi-
mo de 4 dosis.

Resultados: Se reclutaron 21 pacientes (poblacién por intencion
de tratar) con HCC en estadios avanzados (edad media 68 anos, 71%
varones, 57% BCLC C, 43% Child B, 28% con invasion portal, 28% con
AFP > 400 Ul/ml), de los cuales se trataron 20 (poblacion de segu-
ridad) y se evaluaron para respuesta 17 (poblacion de eficacia).
Tras una mediana de 2 ciclos (rango 1-4), el 12% de los pacientes
tuvo una respuesta parcial y el 65% una estabilizacion (tasa de con-
trol de enfermedad: 76,4%). La duracion de la estabilizacion fue de
al menos 6 meses en el 45% de los casos. Por intencion de tratar, el
tiempo a progresion y la supervivencia global fueron de 6,4 m
(1C95% 3,9-9,1) y 7,5 m (1C95% 4,6-18,0), respectivamente. La tole-
rancia fue muy buena siendo los acontecimientos adversos mas fre-
cuentes potencialmente relacionados con el tratamiento el rash
pruriginoso (45%) y la elevacion de transaminasas (30%). Otros
acontecimientos adversos conocidos de tremelimumab fueron me-
nos frecuentes de lo esperado diarrea (10%), artralgias e hipotiroi-
dismo (5%). No se observo ningln caso de hipofisitis. En cuanto a la
respuesta viral se observé un descenso progresivo y significativo en
la carga viral (mediana: basal 3,78 x 10° copias/ml vs dia 120 3,02
x 10* copias/ml, p = 0,02; vs dia 210 1,69 x 10° copias/ml, p = 0,04),
que se asocié a un incremento de la respuesta inmune frente a
antigenos virales medida por Elispot en el 76% de los pacientes.

Conclusiones: Los resultados indican que la tolerancia a treme-
limumab es buena en pacientes cirroticos incluso con discreta insu-
ficiencia hepatica y que posee actividad antiviral frente al VHC; y
sugieren que puede ser eficaz frente al HCC, lo que justifica nuevos
ensayos clinicos en ambas entidades.
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INFLUENCIA DEL GENOTIPO IL28B EN LA EFICACIA

DEL RETRATAMIENTO CON PEGIFN ALFA-2A Y RIBAVIRINA
EN PACIENTES CON HEPATITIS CY FALLO A UN
TRATAMIENTO PREVIO (ESTUDIO AGORA): RESULTADOS
EN SEMANA 12

R. Sola?, M. Diago®, J. Crespoc, B. Dalmau?, R.M. Morillase,

D. SuareZ', L. Bonets, S. Montoliu®, F.X. Cervantes', R. Planas®,
J. Garcia-Samaniego’, M. Romero-Gomez* y J.L. Calleja, en
representacion de los investigadores del Estudio Agora

aHospital del Mar. IMIM. Barcelona. Espafa.

bHospital General de Valencia. Espania.

‘Hospital Marqués de Valdecilla. Santander. Espana.

dHospital Parc Tauli de Sabadell. Barcelona. Espana.

¢Hospital Germans Trias i Pujol. CIBERehd. Badalona. Barcelona.
Espana.

fHospital Arquitecto Marcide. Ferrol. A Corufa. Espana.
¢Hospital Son Dureta. Palma de Mallorca. Baleares. Espafa.
hHospital Joan XXIIl. Tarragona. Espafia.

iXarxa Sanitaria i Social de Santa Tecla. Tarragona. Espafia.
IHospital Carlos lll. CIBERehd. Madrid. Espanha.

kHospital Nuestra Sefiora de Valme. CIBERehd. Sevilla. Espana.
'Hospital Puerta de Hierro Majadahonda. Madrid. Espaha.

Introduccién: Existen pocos datos sobre la distribucion de las
variantes del genotipo IL28B en poblaciones de pacientes sin res-
puesta al tratamiento antivirico.

Objetivos: Evaluar la prevalencia de las variantes del genotipo
IL28B en pacientes con hepatitis C (HC-VHC) y fallo a un régimen de
interferon estandar o pegilado y ribavirina (RBV) y su influencia en
la eficacia del re-tratamiento.

Métodos: Estudio prospectivo, multicéntrico que incluyo 286 pa-
cientes con HC-VHC sin respuesta a un tratamiento previo en el que
se determinaron los polimorfismos de IL28B (rs12979860). Se anali-
zaron los motivos del fallo con los criterios AGORA (Gastroenterol
Hepatol. 2011;34:168) para decidir el re-tratamiento. No se plan-
teo el re-tratamiento en 105 pacientes mientras que 181 completa-
ron las primeras 12 semanas de re-tratamiento con PeglFN alfa-2a
y RBV aplicando medidas para corregir el fallo. Se analizo el perfil
genético de los pacientes, asi como las tasas de RVR (ARN VHC ne-
gativo en s4), RVP (disminucién de 2 log ARN VHC en s12) y RVPc
(ARN VHC negativo en s12).

Resultados: La distribucion de las variantes en los pacientes in-
cluidos (edad: 50 afos; genotipo 1: 80,3%; fibrosis 3/4: 24,7%) fue
CC: 68 (23,8%), CT: 180 (62,9%) y TT: 38 (13,3%). La mayoria de los
pacientes no repondedores (NR) presentaron variantes CT/TT
(85,4%) en comparacion con los pacientes recidivantes (RECID)
(68,1%) y los que presentaron breaktrough (BKT) (72,2%) (p 0,007).
Dichas diferencias se mantenian usando los criterios AGORA (falta
de adherencia: 50%, dosis incompletas: 73,6%, negativizacion tar-
dia: 73,6%, ausencia de respuesta: 89,6%). No se observaron dife-
rencias en la distribucion de las variantes entre los pacientes en
que se decidio iniciar o no el re-tratamiento (CC: 25,4y 20,9%). Los
tratados con la variante CC presentaron con mayor frecuencia RVR,
RVP y RVPc (48,1%, 91,3% y 78,3%,) en comparacion con los CT/TT
(20,8%, 74,8% y 39,3%; p 0,003; 0,02 y 0,0001). En el subgrupo de
NR la tasa de RVPc en CC y CT/TT fue del 55,6 y 14,3% (p 0,004)
mientras que en los RECID fue del 87,9 y 58,8% (p 0,003). EL 97,2%
de pacientes CC y RVPc realizaron el tratamiento previo de forma
suboptima.

Conclusiones: La distribucion de las variantes de la IL28B en
pacientes con fallo a un tratamiento previo es similar a la descrita
en pacientes no tratados excepto en el grupo de pacientes NR. La
mayoria de los pacientes con buen perfil genético (CC) realizaron el
tratamiento previo de forma subdptima consiguiendo una tasa de
RVP completa superior al 75% en el re-tratamiento. Dicha tasa en
pacientes NR con variante CC fue del 55,6%.

EFECTO PROTECTOR DE LA BILIVERDINA FRENTE A LA
TOXICIDAD INDUCIDA POR ACIDOS BILIARES EN CELULAS
HEPATICAS

M.E. Gonzalez Sanchez?, M.J. Pérez Garcia®><¢, O. Briz
Sancheza4, M.A. Serrano Garcia®, M.J. Monte Rio®?
y J.J. Garcia Marin®

aLaboratorio de Hepatologia Experimental y Vectorizacién de
Fdrmacos. Universidad de Salamanca. Espana.

bCentro de Investigacion Biomédica en Red de enfermedades
hepadticas y digestivas (CIBERehd).

‘Instituto de Estudios de Ciencias de la Salud de Castilla y Ledn.
Espana.

dUnidad de Investigacion. Hospital Universitario de Salamanca.
Espana.

Introduccién: Durante los episodios de colestasis se acumulan en
los hepatocitos acidos biliares, algunos de ellos, como el acido des-
oxicolico (ADC), son mas hidrofdbicos y pueden inducir estrés oxi-
dativo en parte debido a su accion sobre las mitocondrias. Como
mecanismo de defensa se activan sistemas antioxidantes incluyen-
do la biliverdina (BV) reductasa a (BVRa) que juega un papel clave
en el ciclo antioxidante BV/bilirrubina (BR). En un trabajo previo
nuestro grupo describi6é una mutacion (c.214C > A) en el exon 3 del
gen que codifica la BVRa (BLVRA) que genera un coddn stop. Los
pacientes homozigoticos para esta mutacion presentan cuadros de
hiperbiliverdinemia en lugar de hiperbilirrubinemia durante las cri-
sis de colestasis. Aunque la BR puede ejercer un efecto antioxidan-
te su relevancia fisioldgica se perderia al bloquearse el ciclo media-
do por la BVRa.

Objetivos: Determinar el efecto directo de la BV sobre el estrés
oxidativo causado por la acumulacion de acidos biliares hidrofébi-
cos en células hepaticas.

Métodos y resultados: La ORF del gen BVRA se clond en vectores
apropiados para su expresion en células humanas y oocitos de Xe-
nopus laevis. Mediante mutagénesis dirigida se reprodujo la muta-
cion c.214C > A que habiamos encontrado en pacientes con crisis de
hiperbiliverdinemia. En las células transfectadas, se comprobo que
este cambio daba lugar a una proteina truncada. La secuencia mu-
tada se expreso en oocitos y se determiné por HPLC-MS/MS la capa-
cidad de convertir BV en BR. Su actividad resulto ser nula. Tras el
tratamiento de células hepaticas con ADC o K2Cr207, se determind
la viabilidad celular y la produccion de ROS mediante citometria de
flujo usando ioduro de propidio y diclorofluoresceina diacetato,
respectivamente. Los estudios de expresion se realizaron por RT-
PCRQ, WB e IF. Cuando se analizaron tres lineas celulares hepaticas
humanas se encontraron niveles basales de expresion de BVRa dife-
rentes (HepG2 > PLC/PRF/5 > Huh-7). Estas tres lineas celulares
también presentaron distintos niveles basales de generacion de
ROS (Huh-7 > PLC/PRF/5 > HepG2). El tratamiento con concentra-
ciones crecientes de K2Cr207 o ADC aumento la produccion de ROS
y la muerte celular. Ambos efectos se inhibian en presencia de BV.
El efecto protector era proporcional a la dosis de BV utilizada. La
expresion de BVRa y hemo oxigenasa-1 no se modificé en presencia
de BV, pero aumentd en respuesta al ADC y se redujo tras la expo-
sicion a K2Cr207.

Conclusiones: La BV reduce el estrés oxidativo y la muerte celu-
lar inducidos por el ADC asi como por el compuesto xenobiotico
K2Cr207, probablemente mediante su transformacién a BR. Estos
resultados sugieren que la BV podria tener un efecto protector de-
pendiente de la actividad BVRa, lo que podria ser relevante en
hepatopatias asociadas al estrés oxidativo y con aumento de los
niveles de BR, como la colestasis. La presencia de mutaciones inac-
tivantes, como c.214C > A, anularia este efecto protector en suje-
tos portadores homozigoéticos.
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Introduccion: Los pacientes hepatopatas estan sometidos a un
proceso inflamatorio y fibrogénico persistente que al cabo de largos
periodos de tiempo da lugar a cirrosis e insuficiencia hepatica. Has-
ta ahora, la biopsia hepatica y diversos indicadores clinicos y sero-
logicos se han utilizado para establecer el estadio de la fibrosis en
estos pacientes. Sin embargo, estos métodos pueden resultar exce-
sivamente agresivos y presentar un grado notable de incertidumbre
diagnostica. Por tanto, identificar de forma precoz biomarcadores
sensibles y especificos de actividad fibrogénica es una necesidad
diagnostica de primer orden. Los pacientes con trasplante hepatico
(TOH) infectados por el virus de la hepatitis C (VHC) pueden pre-
sentar un desarrollo muy acelerado de fibrosis en el injerto tras el
trasplante y, por tanto, constituyen una poblacion idonea para la
identificacion de biomarcadores relacionados con la activacion del
proceso fibrogénico.

Objetivos: Identificar precozmente biomarcadores circulantes
especificos de fibrogénesis hepatica en pacientes hepatopatas me-
diante técnicas de proteémica de alto rendimiento.

Métodos: El estudio de definicion se realizd en muestras séricas
de 10 pacientes infectados con VHC, 6 meses después de ser tras-
plantados y que presentaron fibrosis leve (n = 5) o grave (n = 5) un
ano después del TOH. También se incluyeron 5 pacientes trasplan-
tados VHC negativo, que no presentaron fibrosis al ano del TOH. El
estudio de validacion se realizo en suero de 107 individuos obteni-
do 6 meses después de TOH y que presentaron grados variables de
fibrosis al ano del trasplante. Las muestras se fraccionaron y se
aplicaron a una superficie cromatografica de retencion activa para
ser analizadas mediante SELDI-TOF/MS (Surface-Enhanced Laser
Desorption lonization Time-of-Flight).

Resultados: El analisis de los espectros proteicos del grupo de
definicion reveld la presencia de 61 proteinas asociadas a la progre-
sion de fibrosis. Entre ellas, mediante analisis estadistico especifi-
co (Biomarker Patern Software), se identifico el pico del espectro
proteico de 5874 Da como el de mayor poder discriminativo de ac-
tividad fibrogénica. Niveles muy reducidos o inexistentes de esta
proteina se asociaron, con una sensibilidad y especificidad del
100%, a la existencia de un proceso de fibrogénesis activo. En el
grupo de validacion, la ausencia o expresion muy disminuida de
esta proteina identifica precozmente, con una sensibilidad del 98%,
y una especificidad del 89%, los pacientes con actividad fibrogéni-
ca.

Conclusiones: El analisis de perfiles proteicos en suero me-
diante el sistema SELDI-TOF/MS ha permitido la identificacion de
una proteina de 5874 Da cuya ausencia o expresion muy reducida
permite diferenciar precozmente de forma altamente sensible y
especifica los pacientes que presentan un proceso de fibrogéne-
sis activa. La completa caracterizacion de dicha proteina permi-
tira definir con precision su significado clinico y utilidad diagnos-
tica.

PERFILES METABOLICOS DEPENDIENTES DE LA OBESIDAD
ASOCIADOS A LA PROGRESION DEL HIGADO GRASO NO
ALCOHOLICO
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El aumento de la prevalencia del higado graso no alcohdlico (HGNA)
y las evidencias de que es un cuadro que puede progresar dando lugar
a cambios inflamatorios, fibrosis y cirrosis han favorecido el desarro-
llo de métodos diagndsticos y prondsticos no invasivos. Para ello se
han utilizado indices clinico-analiticos, técnicas radioldgicas y las
nuevas herramientas “omicas”. Estudios previos de nuestro grupo
han permitido desarrollar un método diagnéstico basado en la meta-
bolomica capaz de diferenciar la esteatosis simple (E) de la esteato-
hepatitis no alcohdlica (EHNA). El objetivo del presente estudio ha
sido investigar la influencia de uno de los factores claves en el desa-
rrollo de HGNA como la obesidad, en un grupo amplio y bien caracte-
rizado de pacientes, diagnosticados por biopsia. Se han incluido 467
pacientes, clasificados histoldgicamente en higado normal (N, n = 90)
o en HGNA: esteatosis simple (E, n = 246) o esteatohepatitis (EH, n =
131), divididos de manera aleatoria en una cohorte de estudio (80%
de los pacientes) y una cohorte de validacion (20% de los pacientes).
En una muestra de suero de todos los pacientes se determinaron de
manera semicuantitativa los niveles de 430 lipidos y 20 aminoacidos
mediante cromatografia de liquidos acoplada a espectrofotometria
de masas (UPLC-MS). Se observo una clara dependencia entre el per-
fil metabdlico de cada uno de los tres grupos de pacientes y el indice
de masa corporal, lo que sugiere la existencia de mecanismos pato-
génicos distintos en los pacientes con HGNA segln tengan un indice
de masa corporal normal o sean obesos. A continuacion se efectu6 un
analisis multivariado estratificado de acuerdo con el IMC del perfil
metabdlico de los pacientes con HGNA para diferenciar a los pacien-
tes con o sin EH. El area bajo la curva fue de 0,85 en la cohorte de
estimacion y de 0,81 en la cohorte de validacion. La maxima eficacia
diagnéstica (0,83) se obtuvo en el punto de corte de 0,52 con una
sensibilidad del 68% y una especificidad del 93% (valores predictivos
negativos y positivos 85% y 79%, respectivamente). Los resultados del
estudio indican que en el HGNA existe un perfil metabdlico depen-
diente del IMC capaz de diferenciar la esteatohepatitis de la esteato-
sis, lo que puede tener importantes implicaciones en el desarrollo de
nuevos biomarcadores y de potenciales dianas terapéuticas.



