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P-1. COLESTEROL MITOCONDRIAL Y CARDIOLIPINA
PEROXIDADA DETERMINAN LA SUSCEPTIBILIDAD DEL
CARCINOMA HEPATOCELULAR A LA HIPOXIA'Y AL
CRECIMIENTO TUMORAL IN VIVO

N. Matias?, J. Montero?, M. Stefanovic?, A. Morales?, J. Prieto®,
G. Basanezs, A. Colell?, C. Garcia-Ruiz? y J.C. Fernandez-Checa?

anstituto de Investigaciones Biomédicas. CSIC-IDIBAPS. CIBERehd.
Barcelona. Espanha.

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

cUnidad de Biofisica. UPV. CSIC. Espana.

Introduccién: La acumulacion de colesterol mitocondrial es una
caracteristica y factor determinante de la esteatohepatitis (EH)
debido a la disminucién del GSH mitocondrial (GSHm) por un fun-
cionamiento inadecuado del transportador del 2-oxoglutarato
(20G). Durante la evolucion de EH a etapas mas avanzadas de la
enfermedad como el carcinoma hepatocelular (CHC) también se
observa un incremento del Colm. Puesto que el GSHm regula el
estado de oxidacion de cardiolipina (CLOOH) la cual controla la
susceptibilidad a estimulos apoptoticos como Bax, hipoxia y espe-
cies reactivas de oxigeno (ROS), el objetivo de este estudio fue
examinar la relacion entre Colm y GSHm en la susceptibilidad de
células CHC a hipoxia in vitro y crecimiento tumoral in vivo.

Métodos: Analisis de colesterol, GSHm y expresion de 20G en
células CHC HepG2, Hep3B y H35. Respuesta de las lineas celulares
CHC al silenciamiento de 20G con siRNAs y exposicion a la hipoxia
(1%02) con analisis de la supervivencia celular y estado de CL/
CLOOH. Analisis del crecimiento tumoral in vivo en ratones nude
inoculados con Hep3B transfectadas establemente con siRNA con-
tra 20G (Hep3B-20G).

Resultados: Mientras que en etapas iniciales de EH, en mitocon-
dria el colesterol previene el transporte de GSH, las mitocondrias

de HepG2, Hep3B o H35 mantienen la capacidad de transportar
GSHm a pesar de un notable incremento de colesterol lo que se
traduce en la presencia de cardiolipina en estado reducido (CL).
Este efecto paraddjico es debido a la sobreexpresion del nivel de
transportador mitocondrial 20G, responsable del mantenimiento
del GSHm, tanto en células HepG2 y H35 como en muestras de pa-
cientes con CHC. Ademas, el silenciamiento de 20G mediante siR-
NA da lugar a una disminucion del GSHm (50-60%), sensibilizando a
las células CHC a la hipoxia debido a la sobreproduccion de ROS,
provocando un incremento en la formacion de CLOOH resultando
en la liberacion de citocromo C y muerte hepatocelular por apop-
tosis. La inoculacion de ratones atimicos con Hep3B-20G resulta en
una menor tasa de vascularizacion y angiogénesis (tincion positiva
para CD34) y menor crecimiento tumoral in vivo comparado con la
inoculacion con Hep3B. Utilizando liposomas de composicion defi-
nida (LUV), observamos que la presencia de CLOOH en su composi-
cion revierte la resistencia del colesterol a la permeabilizacion de
los LUVs por Bax.

Conclusiones: Estos resultados sugieren que la relacion coleste-
rol y CLOOH acttan como un nuevo reostato lipidico regulando la
permeabilizacion de la membrana mitocondrial a estimulos apop-
toticos. La habilidad de las CHC para mantener los niveles de GSHm
a pesar de los niveles elevados de colesterol mitocondrial esta me-
diada por la sobreexpresion de 20G, emergiendo dicho transporta-
dor como una nueva diana terapéutica para el CHC.

P-2. LA ECOGRAFIA CON CONTRASTE POSEE UNA
SENSIBILIDAD LIMITADA PARA DESCARTAR EL
DIAGNOSTICO DE CARCINOMA HEPATOCELULAR EN
NODULOS < 2 CM EN PACIENTES AFECTOS DE CIRROSIS
HEPATICA
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Introduccion: La ecografia con contraste (CEUS) es una técnica
dindmica escasamente invasiva de utilidad para la caracterizacion
inicial de nddulos hepaticos. Algunos autores han sugerido que si la
CEUS no detecta hipervascularizacion arterial en un nédulo hepati-
Co en un paciente con cirrosis, no seria necesario establecer el
protocolo diagnostico por sospecha de posible carcinoma hepato-
celular.

Objetivos: Evaluar de forma prospectiva la capacidad de la CEUS
para descartar el diagnéstico de CHC de acuerdo a la ausencia de
captacion de contraste en nodulos Unicos de 5-20 mm detectados
durante una ecografia de cribado.

Métodos: Entre noviembre de 2003 a abril 2011 incluimos pros-
pectivamente pacientes cirroticos con nodulos Unicos de nueva
aparicion de 5-20 mm detectados mediante ecografia de cribado.
Se realizo RM, CEUS y PAAF (patron de oro) en todos los pacientes.
En aquellos nddulos sin diagnostico se realizoé seguimiento median-
te CEUS/3m y RM/6m hasta asegurar la ausencia de CHC. Se regis-
tré el aspecto ecografico basal, presencia de halo y las caracteris-
ticas en cada fase del estudio con contraste, con especial énfasis
en la ausencia de captacion en fase arterial.

Resultados: 168 pacientes fueron incluidos en el analisis (edad
65 anos, 73% VHC+, 88% Child-Pugh A). El diagnostico final fue: CHC
(n = 118), colangiocarcinoma intrahepatico (n = 3), tumor neuroen-
docrino (n = 1) y lesiones benignas (n = 47). Estas ultimas fueron
seguidas una mediana de 52 meses para asegurar su benignidad. El
tamano medio fue 15 mm (5-10 mm = 19, 10-15 mm = 77 y 16-20
mm = 72) y fue significativamente mayor en aquellos nodulos final-
mente diagnosticados de CHC (15,2 mm vs 12,7 mm). 99 nodulos
(59%) fueron hipoecoicos y 55 (33%) presentaron halo. En 5 pacien-
tes la CEUS no fue valorable por localizacion de la lesion y en 57
casos (34%), la CEUS no fue capaz de identificar captacion de con-
traste. 18 de estos 57 nddulos fueron diagnosticados de CHC (31,6%
de los nddulos sin captacion de contraste, 15% del total de CHC).
No hubieron diferencias estadisticamente significativas en el tama-
fio de los CHC de acuerdo a la presencia o ausencia de captacion de
contraste en fase arterial (15,5 cm vs 14,1 cm, respectivamente).

Conclusiones: La ausencia de captacion de contraste en fase
arterial mediante CEUS no descarta el diagndstico de CHC. Por tan-
to, demorar las exploraciones diagnosticas para esta entidad por
falta de captacion no puede constituir una recomendacion clinica.

P-3. ANALISIS DE LA VELOCIDAD DE PROGRESION
TUMORAL Y SU CORRELACION CON LA SUPERVIVENCIA
EN PACIENTES CON CARCINOMA HEPATOCELULAR
TRATADOS CON SORAFENIB. IMPACTO EN EL DISENO
DE ESTUDIOS EN SEGUNDA LINEA
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Introduccién: La eficacia del sorafenib en pacientes con carcino-
ma hepatocelular (CHC) se consigue a través de una demora en la
progresion tumoral. La evaluacion de agentes para segunda linea se
inicia en el momento que se detecta progresion por lo que es nece-
sario disponer de datos que establezcan si la dinamica de progre-
sion tumoral se correlaciona con la supervivencia, si el tiempo a
primera progresion puede predecir el tiempo a segunda progresion

y cual es la supervivencia post-primera y segunda progresion. Estos
datos son fundamentales en practica clinica, y para disefiar y ana-
lizar los estudios en segunda linea.

Objetivos: Analizar el tiempo a progresion y la supervivencia de
una cohorte prospectiva de pacientes con CHC tratados con sorafe-
nib.

Métodos: Entre octubre 2007 y julio 2011 se han incluido 147
pacientes (97% cirroticos, 46% HCV+, edad media 64 afos [49-78],
82,3% Child-Pugh A, PS 0 = 84%, BCLC-B 78 y BCLC-CC 69. El trata-
miento se aplico al igual que en el estudio SHARP: hasta progresion
sintomatica o intolerancia. La respuesta al tratamiento y el tiempo
a progresion se analizaron mediante RECIST efectuando controles
cada 2 meses. Todos los pacientes tienen un seguimiento minimo
de 6 meses o han desarrollado progresion radioldgica o sintomati-
ca.

Resultados: La mediana de tratamiento de la cohorte total fue
6,4 meses (0,26-42,9) y la supervivencia mediana de 14,8 meses
(10,6-19,1), siendo 17,2 meses en BCLC By 13,8 en BCLC C. En 10
pacientes no se pudo evaluar la respuesta/progresion por interrup-
cion precoz del tratamiento debida a toxicidad. La mediana de
tiempo a progresion (TTP) fue 5,9 meses (IC95%: 4,8 a 7,0). No
existieron diferencias basales entre progresores rapidos (antes de
mediana TTP) o lentos (mas alla de mediana), excepto en perfor-
mance status que se hallaba mas frecuentemente (0,043) afectado
en los progresores rapidos. La mediana de supervivencia de los pro-
gresores rapidos fue inferior a la de los progresores lentos (11,7
meses vs 26,4, p = 0,0001). La mediana de tiempo a segunda pro-
gresion manteniendo sorafenib (n = 84) fue 2,0 meses y no fue di-
ferente en funcion de la rapidez de primera progresion (1,9 vs 2,0
meses) o de estadio BCLC basal (B 2,0 vs C 1,8 meses). La mediana
de supervivencia post-primera progresion fue de 9,1 meses y no se
puede predecir por el tiempo a segunda progresion. Por Ultimo, la
mediana de supervivencia post-segunda progresion fue de 6,8 me-
ses.

Conclusiones: Estos datos validan la supervivencia observada en
el estudio SHARP en el contexto clinico convencional y demuestran
que el tiempo a primera progresion registrado mediante RECIST se
correlaciona con la supervivencia de los pacientes. Por tanto, este
parametro debe considerarse en el disefio de estudios de segunda
linea independientemente de que la velocidad de progresion inicial
no se mantenga estable y de que el tiempo a segunda progresion no
se correlacione con la supervivencia.

P-4. TERAPIA GENICA PARA SUPERAR LA RESISTENCIA DEL
HEPATOCARCINOMA A LA QUIMIOTERAPIA ANTITUMORAL
BASADA EN LA VECTORIZACION DE FARMACOS Y EL
AUMENTO DE EXPRESION DEL TRANSPORTADOR OATP1B1

0. Briz Sanchez»"<, E. Herraez Aguilar®<, L. Sanchez Vicente><,
A. Garcia Blazquez><y J.J. Garcia Marin><
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Introduccioén: El aumento de expresion de bombas exportadoras
de la familia ABC es uno de los mecanismos que limita el éxito de
la quimioterapia antitumoral. La proteina asociada a la resistencia
a multiples farmacos MRP2 (gen ABCC2), localizada en la membra-
na canalicular de los hepatocitos, juega un papel determinante en
la secrecion biliar de bilirrubina en condiciones fisioldgicas, mien-
tras que en tumores un aumento de su expresion causa resistencia
a multiples farmacos, como el cisplatino. El objetivo de este traba-
jo fue evaluar la utilidad de una estrategia de terapia génica para
superar la quimiorresistencia basada en la introduccion en las célu-
las tumorales de un ADN quimérico que contenga la secuencia codi-
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ficante (ORF) del transportador de farmacos OATP1B1 precedida
del promotor de MRP2, cuya actividad esta aumentada en muchas
células tumorales.

Métodos y resultados: El promotor de MRP2 (prMRP2) completo
o parcial se clono en plasmidos que contenian la ORF de luciferasa,
para medir la activacion del promotor mediante cambios de expre-
sion de luciferasa por luminometria. Los plasmidos se transfectaron
en células Alexander de hepatoma humano. Como control positivo
se indujo la estimulacion del prMRP2 por dexametasona. La res-
puesta fue maxima a una concentracion de 100 nM. Sorprendente-
mente, se observé que el cisplatino era capaz de activar prMRP2 de
forma dependiente de la region de prMRP2 conservada. La quimera
que contenia un fragmento de 873 pb del prMRP2 era la que pre-
sentaba mayor actividad y respuesta a dexametasona y cisplatino.
Por ello, se construy6é un plasmido que contenia esta region del
prMRP2 seguida de la ORF del OATP1B1. La transfeccion de células
Alexander con esta quimera indujo un aumento de 20 veces en la
expresion de OATP1B1, determinado por RT-PCR cuantitativa y
Western blot, que fue maximo a los 2 dias tras la transfeccion. El
tratamiento con dexametasona aumentd aun mas los niveles de
OATP1B1. EL OATP1B1 etiquetado con V5 se localizé mediante in-
munofluorescencia en la membrana plasmatica de las células
Alexander. En células transfectadas con prMRP2-OATP1B1 se obser-
v6 un mayor efecto citostatico para compuestos que son sustratos
del OATP1B1 como el paclitaxel, metotrexato y los conjugados de
cisplatino y acidos biliares Bamet-R2 y Bamet-UD2. La induccion
del prMRP2 por dexametasona aument6 al doble dicho efecto. Sin
embargo, estas maniobras no afectaron a la sensibilidad de las cé-
lulas tumorales a farmacos que no son captados por el transporta-
dor OATP1B1, como es el caso del cisplatino.

Conclusiones: La introduccion en las células tumorales de un
ADN quimérico que contenga la ORF de proteinas de captacion de
farmacos citostaticos, como el OATP1B1, bajo el control del promo-
tor de una proteina de resistencia, como la MRP2, puede aumentar
la captacion de los agentes antitumorales y, por lo tanto, constituir
una interesante estrategia para superar la quimiorresistencia pro-
pia de tumores hepatocelulares.

P-5. EL TRATAMIENTO CON METFORMINA DISMINUYE EL
RIESGO DE HEPATOCARCINOMA EN PACIENTES CON
CIRROSIS C: ESTUDIO OBSERVACIONAL RETROSPECTIVO
DE DOS COHORTES
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Objetivos: Estudios recientes indican que el uso de sensibiliza-
dores de insulina, como la metformina, podria asociarse a una dis-
minucion en la incidencia de HCC (Nkontchou et al. J Clin Endocri-
nol Metab. 2011;96:2601-8). Por ello, evaluamos la utilidad de
metformina en la reduccion de HCC en una cohorte de estimacion
(H.U. de Valme) y una cohorte de validacion (H.U. de Alcorcon).

Métodos: Incluimos en la cohorte de estimacion 198 pacientes,
74 con cirrosis C, y en la cohorte de validacion 160 pacientes, 74
con cirrosis C. La distribucion por sexo (hombres 71% vs 65%, edad
57 + 11 vs 63 + 12 afios y funcion hepatica Child: 6,0 + 1,5 vs 5,9 +
1,2 fueron comparables. Los pacientes se clasificaron como trata-
dos con sensibilizadores de insulina (metformina con o sin pioglita-
zona) (46/198 -23,2%- vs 14/160 -8,8%); cirroticos con diabetes
mellitus tipo 2, tratados con insulina (25/198 -12,6%- vs 11/160

-6,9%); diabéticos en tratamiento dietético (12/198 -6,1%- vs
18/160 -11,3%); y no diabéticos (114/198 -57,6%- vs 117/160
-73,1%). Las caracteristicas basales incluyeron: insulina, glucosa, y
HOMA-IR. El end-point primario fue la presencia de HCC. Para el
analisis univariante empleamos el método Kaplan Meier y para el
analisis multivariante la regresion de Cox y regresion logistica.

Resultados: En cohorte de estimacion desarrollaron HCC el 10,6%
(21/198): 4,4% (2/45) en tratados con metformina, 20% (5/25) en
tratados con insulina, 16,7% (2/12) en diabéticos con dieta y 10,5%
(12/114) en no diabéticos. En la cohorte de pacientes con cirrosis
C (n = 74) el uso de metformina se asocio con el riesgo disminuido
de HCC (Log Rank 8,42; p = 0,038), ya que ningun paciente desarro-
L6 HCC (0/20), mientras que detectamos HCC en un 43% (3/7) de
los pacientes tratados con insulina, un 40% (2/5) de diabéticos con
dieta y un 15% (6/41) de los no diabéticos. Los pacientes tratados
con metformina mostraban una ligera mejor funciéon hepatica que
los no tratados. Por ello, seleccionamos pacientes en estadio A de
Child-Pugh y en analisis multivariante, las variables independientes
asociadas a riesgo de desarrollar HCC fueron el uso de metformina
[HR 0,07 (1C95%: 0,01-0,83); p = 0,035] y HOMA-IR [HR 1,93 (IC95%:
1,21-3,09); p = 0,006]. En el analisis multivariante mediante regre-
sion logistica de la cohorte de validacion, encontramos como varia-
bles independientes de riesgo de HCC el uso de metformina [OR 0,1
(1C95%: 0,01-0,69); p = 0,019] y la etiologia VHC [OR 11,27 (IC95%:
1,32-96,43); p = 0,027].

Conclusiones: El uso de metformina parece ser protector contra
el desarrollo de hepatocarcinoma en pacientes cirréticos por el vi-
rus de la hepatitis C. Un ensayo clinico aleatorizado doble ciego
frente a placebo podria confirmar estos resultados.

P-6. PAPEL DE STAT3 EN LA EXPRESION DE LA CICLINA
D1, P21 Y DE CITOCINAS PROINFLAMATORIAS EN CELULAS
HEPG2 TRATADAS CON PPI-2458

J. Martin-Renedo®®, J.L. Mauriz*®, S. Carbajo-Pescador>®,
M. Piva®®, A. Garcia-Palomoc y J. Gonzalez-Gallego*?

?CIBERehd.

bInstituto Universitario de Biomedicina (IBIOMED). Universidad de
Leon. Espafia.

Servicio de Oncologia. Complejo Asistencial Universitario de
Leén. Hospital de Ledn. Espafia.

Introduccién y objetivos: PPI-2458, un nuevo derivado del TNP-
470, ha sido capaz de mostrar su eficacia en diferentes tipos de
células tumorales. Concretamente, en células tumorales hepati-
cas, este farmaco ha demostrado su capacidad para reducir la via-
bilidad celular, inducir una parada del ciclo celular y provocar la
muerte celular programada. En este estudio hemos investigado, en
células derivadas de hepatocarcinoma humano, el efecto del PPI-
2458 sobre la via de sefnalizacion celular STAT3 y su relacion con el
control del ciclo celular y la liberacion de citocinas.

Métodos: Las células HepG2 se incubaron en presencia de PPI-
2458 a una concentracion de 10 nM a distintos tiempos (2-6 dias).
El test del MTT se utilizd para determinar la viabilidad celular.
Ademas se analizaron distintos marcadores proteicos mediante la
técnica de Western-Blot y los niveles de RNA mensajero (RNAm) se
determinaron mediante RT-qPCR.

Resultados: El tratamiento de las células HepG2 con PPI-2458
durante 2,4y 6 dias, produjo un marcado descenso de la viabilidad
celular desde los dos dias de incubacion con el farmaco, alcanzan-
do un maximo en células tratadas durante 6 dias. La disminucion de
la viabilidad celular estuvo acompanada por un incremento de los
niveles proteicos de fosfo-STAT3 a los tiempos analizados, sin cam-
bios en sus niveles totales. Al analizar los marcadores de ciclo ce-
lular ciclina D1y P21, se observo que el aumento de su expresion
se correlacionaba con los niveles de fosfo-STAT3. Posteriormente,
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se utilizé un inhibidor de la fosforilacion de STAT3 (Stattic), en
combinacion con PPI-2458, dando como resultado un descenso de
los niveles proteicos de ciclina D1y P21 a los cuatro dias de trata-
miento. Ademas, se observd que el farmaco indujo un incremento
en la expresion del RNAm de TNFa, IL-1B y VEGF. Tras la incubacion
de las células con Stattic en combinacion con PPI-2458, se observo
un incremento del RNAm de IL-1B, mientras que los niveles de
RNAm de VEGF se vieron disminuidos.

Conclusiones: El PPI-2458 es capaz de inducir un incremento de
los niveles proteicos de fosfo-STAT3, proteina que puede controla
la expresion de P21 y ciclina D1. La activacion de STAT3 parece
capaz de regular la produccion de VEGF e IL-1B. Todos estos datos
in vitro aportan una mayor informacion al conocimiento de los
efectos de PPI-2458 sobre la progresion del HCC.

P-7. HEPATOCARCINOMA EN PACIENTES CON INFECCION
VIH. ESTUDIO MULTICENTRICO

C. Pefa?, S. Pascual®, E. Merino®, J. Sanchez-Payac,
J. Lopez-Aldeguerd, F. Jovere, E. Ortegaf, M.J. Galindos,
C. Minguez", S. Padilla’, C. Amador’ y J. Gregori*
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de Medicina Preventiva. Hospital General Universitario de
Alicante. Espana.
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eHospital San Juan. Alicante. Espana.

THospital General de Valencia. Espafia.

sHospital Clinico de Valencia. Espania.

hHospital General de Castellon. Espaiia.

Hospital General de Elche. Alicante. Espafa.

JHospital Marina Baixa. Alicante. Espafa.
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Introduccion: Estudios recientes sugieren un peor prondstico en
pacientes VIH + con carcinoma hepatocelular (CHC), en compara-
cion con pacientes no VIH, pero los resultados no son concluyentes
y difieren de unas series a otras.

Objetivos: Comparar las caracteristicas de CHC diagnosticados
en pacientes con cirrosis hepatica (CH) VIH + respecto a VIH -.

Métodos: Estudio multicéntrico de casos y controles incluyendo
pacientes con CH diagnosticados de CHC con VIH+ (casos) y VIH -
(controles) entre 1996 y 2010. Se llevo a cabo una aleatorizacion
4:1 (4 controles por cada caso). Los datos de la poblacion VIH + (n
= 54) se recogieron mediante un cuestionario en los centros parti-
cipantes. La informacion de la poblacion de pacientes no VIH se
obtuvo de la base de datos prospectiva de CHC de nuestro hospital
(n = 601, aleatorizados 216). El seguimiento se realizo6 hasta exitus,
pérdida o agosto 2010. Se us6 el método de Kaplan-Meier para es-
timar la probabilidad de supervivencia. Como estadistico de con-
traste se usoé el analisis log-rank. El analisis multivariante se realizd
mediante el modelo de regresion de Cox.

Resultados: El 79% de los pacientes VIH + recibian tratamiento
con TAR, y presentaban CD4 294 (30-1043), CD4 nadir 154 (21-358).
No hubo diferencias en la distribucion por sexos, la edad media al
diagnostico fue de 49 afios en VIH + vs 66 afos VIH - (p 0,005). La
etiologia de la CH mas frecuente fue el VHC (85% en VIH + vs al 53%
VIH -, p 0,003). No hubo diferencias en la distribucion por Child: A
44% VIH + vs 55% VIH -, B 25% VIH + vs 34% VIH -, C 27% VIH + vs 11%
VIH - (p 0,06). El CHC se diagnosticé en un programa de cribado en
el 38% de VIH + frente al 56% en VIH - (p 0,06). El 47% de los pacien-
tes VIH + present6 un nddulo unico < 5 cm frente al 67% de los VIH
- (p 0,04). La trombosis portal fue un hallazgo mas frecuente en
pacientes VIH (26% vs 18% VIH -, p 0,06). La presencia de metastasis
y la clasificacion BCLC fue similar en ambos grupos. En relacion al
tratamiento del CHC, éste fue curativo en un 18% de VIH+y 27% en
VIH - (p 0,003). El 50% de pacientes VIH + no recibi6é tratamiento

frente al CHC frente al 35% en VIH - (0,004). La supervivencia glo-
bal al ano fue del 33% en VIH +, respecto al 65% de pacientes VIH
- (p 0,005). En el analisis multivariante los factores de riesgo de
mortalidad por CHC fueron el estadio CD4 (RR 25 1C95% 4,32), Child
C (RR 3,01 1C95% 1,1-7,6), la presencia de metastasis (RR 7,2 1C95%
1-13) y el tratamiento no curativo (RR 23 1C95% 2-31).

Conclusiones: En los pacientes VIH + el CHC se diagnostica a una
edad mas temprana y presenta un peor pronostico. Sin embargo la
mortalidad esta relacionada con las caracteristicas del hepatocar-
cinoma y la posibilidad de administracion de curativo. La menor
realizacion de cribado y el diagnéstico de nédulos de mayor tama-
fio, podria explicar el peor prondstico de este tumor en la pobla-
cion VIH, por lo que se deberia intensificar los programas de vigi-
lancia en estos pacientes.

P-8. ACTIVACION DE FOXO3A Y REGULACION
TRANSCRIPCIONAL DE BIM EN EL EFECTO )
PROAPOPTOTICO INDUCIDO POR LA ADMINISTRACION IN
VITRO DE MELATONINA EN HEPATOCARCINOMA

S. Carbajo-Pescador®®, J.L. Mauriz®®, J. Martin-Renedo®®,
M. Piva®®, M.V. Garcia-Mediavilla®®, M.J. Cuevas®®, A. Garcia-
Palomos, P.S. Colladob, S. Strand?y J. Gonzalez-Gallego®®

aCIBERehd.

binstituto Universitario de Biomedicina (IBIOMED).
Universidad de Ledn. Espana.

Servicio de Oncologia. Complejo Asistencial Universitario de
Ledn. Hospital de Ledn. Espaiia.

dDepartment of Internal Medicine. Universitdtsmedizin der
Johannes-Gutemberg-Universitdt Mainz. Alemania.

Introduccién: Numerosos estudios confirman los efectos oncos-
taticos de la melatonina, apuntando a los potenciales usos de dicho
indol en la terapia antitumoral. Previamente, nuestro grupo ha de-
mostrado que la administracion de melatonina es capaz de detener
el ciclo celular e inducir la apoptosis en células HepG2 de hepato-
carcinoma (HCC) humano, efecto aparentemente relacionado con
cambios en la expresion de los sus receptores celulares. Fox03 es
un factor de transcripcion asociado con la sobre-expresion de ge-
nes pro-apoptoéticos tales como Bim.

Objetivos: Analizar los efectos de la melatonina sobre la activa-
cion de FoxO3a y su papel en la transcripcion de Bim en células
derivadas de HCC humano.

Métodos: Se emplearon células de la linea HepG2, que fueron
tratadas con melatonina a dos concentraciones (1.000 y 2.000 M)
disuelta en el medio de cultivo. La expresion del gen pro-apoptoti-
co Bim fue analizada tanto por gRT-PCR como por Western-Blot. La
activacion de Fox0O3a se determiné mediante ensayos de luciferasa
en células transfectadas y tratadas con melatonina. Se analizo la
fosforilacion de FoxO3a mediante Western-Blot y su translocacion
mediante técnicas de inmunofluorescencia.

Resultados: La melatonina, a ambas dosis, es capaz de incre-
mentar la expresion de la proteina pro-apoptoética Bim, tanto a ni-
vel de ARNm como a nivel proteico. Dicho incremento parece rela-
cionado con el aumento inducido por la melatonina en la activacion
transcripcional de FoxO3a. Ademas, se observo una disminucion de
las formas fosforiladas de FoxO3a (Thr32 y Ser262) acompahado por
un aumento en la forma total de Fox0O3a. La desfosforilacion en
estos sitios especificos se ha asociado con la translocacion de
Fox03a desde el citoplasma al nicleo, siendo necesaria para pro-
mover su activacion transcripcional. Asi, cuando analizamos ubica-
cion de Fox0O3a por inmunofluorescencia en células HepG2, obser-
vamos una translocacion de dicho factor hacia el nlcleo inducida
por el tratamiento con melatonina.

Conclusiones: Aunque serian necesarios mas experimentos para
confirmar la existencia de una interaccion fisica entre FoxO3ay el
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promotor Bim, nuestros datos confirman el efecto oncostatico de la
melatonina en HCC, contribuyendo a una mejor comprension de la
via especifica implicada en su capacidad pro-apoptotica.

Estudio financiado por la Consejeria de Educacion de la Junta de
Castilla y Ledn, Programa de Apoyo a Proyectos de Investigacion
(referencia LE117A11-2).

P-9. LA RADIOEMBOLIZACION HEPATICA LOBAR INDUCE
HIPERTROFIA DEL LOBULO CONTRALATERAL

N. Fernandez Ros?, N. Silva®<, M. Iiarrairaegui®¢, M. Rodriguezs,
A. Benito®, I. Bilbao® y B. Sangro¢

eUnidad de Hepatologia; *Radiologia; ¢Servicio de Medicina

Nuclear. Clinica Universidad de Navarra. Pamplona. Espaia.
Servicio de Radiologia. Hospital Sao Joao. Porto. Portugal.
4CIBERehd.

Introduccion: Existen casos aislados y pequehas series de casos
han sugerido que la radioembolizacion (RE) de un solo ldbulo hepa-
tico puede producir hipertrofia del l6bulo contralateral.

Objetivos: Estudiar los cambios en el volumen del loébulo no tra-
tado en pacientes sometidos a RE hepatica lobar.

Métodos: Se trata de un analisis retrospectivo de todos los pa-
cientes sometidos a RE en los que las microesferas radioactivas
fueron inyectadas desde una arterial lobar o sublobar. Se han estu-
diado los volumenes de los ldbulos hepaticos derecho e izquierdo
(LHD, LHI), volumen esplénico, diametro portal, cifras de plaque-
tas, hemoglobina y bilirrubina, asi como los cambios en estos para-
metros respecto al basal en 3 periodos de tiempo: 2-8 semanas (2-8
s); 9-28 semanas (9-28 s) y > 29 semanas (> 29 s) mediante t de
Student de muestras apareadas. Se buscé la asociacion entre los
cambios de volumen hepatico contralateral y la funcion hepatica o
la existencia o no de hepatopatia cronica previa mediante t de
Student de muestras independientes. La correlacion entre el volu-
men contralateral previo al tratamiento y al cambio de volumen
posterior fue estudiada mediante ANOVA.

Resultados: Se han estudiado 83 pacientes con hepatocarcinoma
(63%) y otros tumores primarios (5%) o secundarios (32%) tratados
mediante RE lobar. Se trat6 el LHD y LHI en el 79,5% y 20,5% respec-
tivamente. Globalmente se observo un aumento progresivo del vo-
lumen del lébulo contralateral (2-8 s: 73 ml; 9-28 s: 134 ml; > 29 s:
229 ml; p=0,001, p=0,000y p = 0,000, con respecto al valor basal
para los tres intervalos respectivamente). Estos resultados se man-
tienen aun si se excluye a los pacientes con aparicion o progresion
de enfermedad en el lobulo no tratado. Asi mismo, se observo una
disminucion del volumen del lobulo tratado (2-8 s: -64 ml; 9-28 s:
-218 ml; > 29 s: -321 ml; p = 0,041, p = 0,000 y p = 0,000, respecti-
vamente) no existiendo cambios en el volumen hepatico total. Es-
tos cambios se produjeron independientemente de cual fuera el
lobulo tratado. El incremento del volumen del lébulo no tratado
fue mayor en los pacientes sin hepatopatia cronica (190 ml vs 84 ml
a las 9-28s, p = 0,02). Se observé una correlacion entre el volumen
basal del l6bulo no tratado y su incremento a las 9-28s (r = 0,101;
p = 0,008). No hemos observado cambios significativos en el volu-
men esplénico o la cifra de plaquetas sugestivos de aparicion o
progresion de hipertension portal.

Conclusiones: La RE lobar produce una hipertrofia del lobulo
contralateral cuya magnitud podria asociarse a la presencia de he-
patopatia y la funcion hepatica previas al tratamiento. Con estos
datos esta justificado estudiar los mecanismos de induccion de esta
hipertrofia y su utilidad clinica como estrategia de rescate para
reseccion quirdrgica.

P-10. IDENTIFICACION DE FACTORES PREDICTIVOS DE
SUPERVIVENCIA EN UNA COHORTE DE PACIENTES CON
CARCINOMA HEPATOCELULAR AVANZADO TRATADOS CON
SORAFENIB: RESULTADOS DE UN REGISTRO
MULTICENTRICO

J.F. Castroagudin?, E. Molina Pérez?, J. Turnes Vazquez®,
M.B. Delgado Blancoc y R.M. Macenlle Garcia“

aUnidad de Hepatologia. Hospital Clinico Universitario de
Santiago. A Coruna. Espana.

bComplejo Hospitalario de Pontevedra. Espafa.
‘Complejo Hospitalario Universitario A Corufa. Espafa.
dComplexo Hospitalario de Ourense. Espana.

Introduccién: Sorafenib ha demostrado beneficio en cuanto a in-
cremento de la supervivencia en enfermos con carcinoma hepatoce-
lular (HCC) en estadio avanzado. Sin embargo, en los ensayos clini-
cos de referencia no se han identificado factores que identifiquen
subgrupos de pacientes con mejores resultados de supervivencia.

Objetivos: Evaluar los factores que influyen en la supervivencia de
pacientes con HCC avanzado sometidos a terapia con sorafenib.

Métodos: Se efectud un analisis retrospectivo de una base de
datos en la que se incluyeron pacientes diagnosticados de HCC y
tratados con sorafenib desde junio de 2007 a septiembre de 2010
en 4 centros de la red sanitaria publica gallega. Se realizdé una
evaluacion clinica y analitica basaly a 1, 3, 6, 9, 12, 18 y 24 meses
de tratamiento. La terapia con sorafenib se mantuvo hasta la pro-
gresion sintomatica o la aparicion de un evento adverso grave.

Resultados: 79 pacientes (73 varones, edad media 64,4 + 10,8
anos) con HCC fueron tratados con sorafenib a lo largo del periodo
de estudio. La etiologia de la enfermedad hepatica fue alcoholica en
32 pacientes, infeccion por VHC en 31, VHB en 5, hemocromatosis in
4y sendos casos de EHNAy criptogénica. Al comienzo del tratamien-
to el 88,6% de los pacientes fueron clasificados como Child-Pugh Ay
69,6% eran PST ECOG 0. En 28 enfermos (35,4%) el HCC se presento
como progresion o recurrencia a tratamientos previos. 29 sujetos
(36,7%) presentaban un HCC en estadio intermedio no subsidiario de
TACE. La mediana de la AFP basal fue de 32.100 ng/mL. La mediana
de duracion del tratamiento con sorafenib fue 112,5 dias. La media-
na de supervivencia global fue de 172 dias. En el analisis univariante
(log rank test), la edad < 70 afos, ECOG > 1, bilirrubina basal > 1,2
mg/dL, AST > 60 UI/L, albimina basal < 3,7 g/dL, AFP basal elevada,
Child-Pugh basal B, MELD basal > 8, presencia de ascitis, trombosis
portal y la diseminacion extrahepatica se asociaron con una peor
supervivencia. En el analisis multivariante mediante regresion logis-
tica el ECOG, la AFP, la puntuacion MELD y el estadio segiin BCLC
fueron predictores independientes de supervivencia.

Conclusiones: En la presente serie, los parametros que indican
un peor funcionalismo hepatico (Child-Pugh, MELD, ascitis) y aque-
llos relacionados con un HCC mas avanzado (AFP, BCLC) se asocia-
ron con la supervivencia. Estos factores permitirian seleccionar
aquellos enfermos con HCC con mejores resultados tras el trata-
miento con sorafenib.

P-11. EFECTO DE LAADMINISTRACI()N IN VITRO DE
PTK787 SOBRE LA PROGRESION DEL CICLO CELULAR EN
LA LINEA DE HEPATOCARCINOMA HUMANO HUH7 TRAS
INDUCCION CON VEGF Y EGF

M. Piva®®, S. Carbajo-Pescador®®, J. Martin-Renedo>®, A. Garcia-
Palomos, J.L. Mauriz® y J. Gonzalez-Gallego>®

2CIBERehd.

bInstituto Universitario de Biomedicina (IBIOMED). Universidad de
Ledn. Espana.

Servicio de Oncologia. Complejo Asistencial Universitario de
Leon. Hospital de Leon. Espana.
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Introduccién: El carcinoma hepatocelular (HCC) es el quinto tu-
mor mas frecuente en el mundo. Representa cerca de 6% de todos
los tumores malignos y la tercera causa de muerte, ocasionando
aproximadamente 600.000 defunciones todos los anos. El PTK787
es un antiangiogénico que bloquea la sefalizacion de los receptores
de VEGF y EGF, hecho que le convierte en un farmaco muy prome-
tedor en la terapia antitumoral, en especial para el HCC, un tumor
altamente vascularizado y que se caracteriza por una sensibilidad
reducida a los tratamientos convencionales, siendo frecuente la
aparicion de quimiorresistencia.

Objetivos: Determinar el efecto del PTK787 sobre la prolifera-
cion de las linea celular derivadas de HCC humano HuH7; verificar
si sus efectos antiproliferativos estan relacionados con la parada
del ciclo celular y observar dichos parametros tras induccion con
VEGF y EGF.

Métodos: Se trataron células de la linea HuH7 durante 12 o 24
horas con PTK787 [40 wM] disuelto en medio de cultivo; utilizando-
se como control células tratadas con vehiculo. Para los estudios de
induccion las células eran ademas tratadas con VEGF [100 ng/mL]
y/o EGF [75 ng/mL] durante 20 y 5 minutos, respectivamente. La
viabilidad celular fue determinada mediante el ensayo del MTT,
cuantificandose la expresion de las proteinas reguladoras del ciclo
celular: ciclina D1, ciclina E, CDK 2, CDK 4, p-RB y E2F a través de
la técnica de Western Blot.

Resultados: El tratamiento con PTK787 indujo una amplia reduc-
cion en la proliferacion celular en ambos tiempos de tratamiento y
tras las dos inducciones. Asi, observamos cambios estadisticamente
significativos en la expresion de las proteinas reguladoras del ciclo
celular; en especial en la ciclina D1, con una reduccion de aproxi-
madamente 80%. Incluso tras la induccion con VEGF y EGF, el PTK
787 se mostro capaz de regular negativamente los niveles de cicli-
na D1y del resto de proteinas reguladoras del ciclo celular CDK 2,
CDK 4, ciclina E, p-Rb y E2F.

Conclusiones: Se confirma el efecto antiproliferativo de PTK787
sobre la linea HuH7 derivada de HCC humano, efecto relacionado
con la parada del ciclo celular en G1 a través de la disminucion de
los niveles de ciclina D1, reduciéndose la progresion del ciclo celu-
lar a partir de esa fase. Aunque son necesarios mas estudios, nues-
tros experimentos indican que el farmaco PTK787, ademas un pa-
pel antiangiogénico, parece tener un efecto antiproliferativo
directo sobre las células tumorales procedentes de HCC.

P-12. DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y RIESGO DE
HEPATOCARCINOMA EN PACIENTES CIRROTICOS

M. Fernandez Gil, J.L. Lled6 Navarro, C.M. Fernandez Rodriguez,
M.L. Gutiérrez Garcia, S. Alonso Lopez, I. Gomez Molins
y R. de la Cruz Burgos

Fundacién Hospital Alcorcén. Madrid. Espana.

Introduccién: El carcinoma hepatocelular constituye una de las
principales causas de mortalidad en pacientes con cirrosis. En la
Gltima década ha aumentado su incidencia. Se ha sugerido que la
diabetes mellitus incrementa el riesgo de carcinoma hepatocelular
(CHC) en esta poblacion.

Objetivos: El objetivo principal fue valorar si la diabetes melli-
tus tipo 2 (DM tipo 2) constituye un factor de riesgo para el desa-
rrollo de carcinoma hepatocelular en pacientes con cirrosis. El ob-
jetivo secundario fue evaluar si otros factores de riesgo ya descritos
previamente, se asocian en la presente muestra, fundamentalmen-
te la hepatitis B, hepatitis C y enolismo cronico y cirrosis de otras
etiologias.

Métodos: Estudio de casos-controles. Se incluyeron 162 pacien-
tes con cirrosis de diferentes etiologias para evaluar la asociacion
de la diabetes mellitus y otros factores de riesgo conocidos con el
desarrollo de carcinoma hepatocelular. De los pacientes incluidos,

91 presentaban CHC. Se incluyeron como controles 71 pacientes
con cirrosis de distintas etiologias en seguimiento en nuestra uni-
dad, en los que hasta el momento de inclusion, no se habia docu-
mentado CHC. Se realiz6 un analisis univariable entre los distintos
factores etioldgicos con la variable dependiente (CHC). Las varia-
bles estadisticamente significativas en este analisis se introdujeron
en un modelo de regresion logistica ajustando por variables de con-
fusion.

Resultados: En el analisis multivariable los pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2 presentaron una asociacion estadisticamente
significativa con el desarrollo de CHC: OR 2,104 (IC95% = 1,016-
4,356. p < 0,05). Asi mismo, la infeccion crénica por virus de la
hepatitis C, se asocid de manera independiente al desarrollo de
CHC: OR = 4,936 (IC95% = 2,494-9,771. p < 0,05).

Conclusiones: La diabetes mellitus tipo 2 es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de CHC. Por otro lado, estos resul-
tados, confirman que la hepatitis C es uno de los factores de riesgo
mas importantes para el desarrollo de CHC en nuestro medio.

P-13. EFICACIAY SEGURIDAD DE LA TACE CON DC-BEADS
EN UNA COHORTE DE 108 PACIENTES

M. Pipa-Muhiz?, M. Varelaa,’S. Sanmartino®, E. Rodriguez®, F. Vega®,
A. Mesac, M. Alaguerd?, P. Alvarez- Martinez?, C. Ordieres-Diaz?,
L.H. Luyando® y M. Rodriguez®

aSeccion de Hepatologia; *Seccion de Radiologia Intervencionista;
Seccion de Radiodiagnostico; Servicio de Farmacia; ¢Universidad
de Oviedo. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo.
Espana.

Introduccion y objetivos: Se ha demostrado que la TACE aumen-
ta la supervivencia en pacientes con carcinoma hepatocelular en
estadio intermedio. Aparte de los ensayos clinicos, existen pocas
series de pacientes que avalen los resultados de la TACE con DC-
Beads en la practica real. Los objetivos del estudio son determinar
la eficacia y seguridad de la TACE con DC-Beads en una cohorte de
pacientes consecutivos tratados en un hospital de referencia.

Métodos: Desde OCT-08 hasta OCT-11 se han incluido 108 pacien-
tes: 86% hombres, edad media 66 anos, 42% con cirrosis por alco-
hol, 46% VHC, 39% diabéticos, IMC medio 28 Kg/m?, Child medio 5,
MELD 9, 51% BCLC-A, 49% BCLC-B, 58% uninodulares, diametro me-
dio 40 mm, 22% enfermedad bilobar, AFP basal media 216 ng/ml;
19% con progresion tras reseccion hepatica o fracaso de la ablacion
percutanea. El procedimiento se realiza de forma supraselectiva
con particulas de 300-500 micras, incluyendo la embolizacion de
arterias extrahepaticas si realizan aporte vascular a las lesiones. La
dosis media de adriamicina administrada por procedimiento fue de
98 mg. No se ha utilizado lipiodol. El calendario de TACEs se ha
ajustado a la progresion tumoral evaluada segln los criterios mRE-
CIST durante el seguimiento.

Resultados: Se han realizado 185 TACES: 1 TACE en 54 pacientes,
2 en 32, 3 en 17 y 4 han recibido 4. Complicaciones clinicas: 8 asci-
tis, 1 colecistitis isquémica, tres abscesos, 1 infarto agudo de mio-
cardio (IAM-noQ), 2 hematomas inguinales, 1 reingreso por sindro-
me  post-TACE  prolongado;  complicaciones  radioldgicas
asintomaticas: 4 trombosis portales segmentarias, 4 dilataciones
biliares periféricas; complicaciones técnicas: 1 diseccion arterial,
2 hemorragias intratumorales (coils). Respuesta al tratamiento: la
tasa de respuesta tumoral objetiva (RO) se mantiene a lo largo del
tratamiento: 62,8% tras la 12 TACE, 53,5% tras la 2% y 46,6% tras la
32, Al final del seguimiento han fallecido 17 pacientes (16%), 1 por
absceso postTACE y 8 por progresion tumoral. El tiempo medio a
progresion radiologica (TTP) es de 5,89 meses. La supervivencia
global media hasta el inicio de sorafenib (16 pacientes) o trasplan-
te (8) es de 25,6 + 1,4 meses (IC95% 23-28,3). La repeticion de se-
siones de TACE tiene impacto positivo sobre la supervivencia, HR
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2,59 (1C95% 0,69-9,75). Valores basales de AFP > 1.000 ng/mL cons-
tituyen un factor de riesgo de mortalidad independiente del n° de
TACEs realizadas, respecto a aquellos con AFP basal < 20 ng/mL: HR
4,53 (1C95% 1,11-18,50; p = 0,035).

Conclusiones: Un 10% de los pacientes presentan complicacio-
nes clinicas tras la primera sesion de TACE, siendo la ascitis la mas
frecuente. La eficacia antitumoral se mantiene a lo largo del tiem-
po, aunque es preciso un seguimiento a mas largo plazo para deter-
minar el impacto global del tratamiento en la supervivencia.

Complicaciones de la cirrosis

P-14. CONTROL TRADUCCIONAL DE LA ANGIOGENESIS EN
LA HIPERTENSION PORTAL MEDIADO POR LA FAMILIA DE
PROTEINAS CPEB

J. Gallego?, V. Calderone®, E. Garcia-Pras?, J. Bosch?, R. Méndez®
y M. Fernandez?

eLaboratorio de Hemodindmica Hepdtica. Hospital Clinic de
Barcelona. IDIBAPS. CIBEREHD. Universitat de Barcelona. Espana.
bInstituto de Investigaciones Biomédicas de Barcelona. Espafa.

La angiogénesis, es decir la formacion de nuevos vasos sangui-
neos, juega un importante papel en la patofisiologia de la hiper-
tension portal contribuyendo al mantenimiento de una elevada
presion portal y al desarrollo de circulacion esplacnica hiperciné-
tica y vasos colaterales portosistémicos. La angiogénesis patologi-
ca también estd intimamente relacionada con la fibrogénesis vy,
por tanto, con el aumento de resistencia intrahepatica del higado
cirrotico. El control traduccional de la expresion génica es un re-
gulador clave de muchos procesos bioldgicos. ELl principal meca-
nismo de regulacion traduccional implica cambios en la longitud
de la cola de poli-A de mRNAs especificos mediados por la protei-
na de union a elementos de poliadenilacion citoplasmatica (CPEB).
El objetivo de este estudio fue determinar si la angiogénesis y la
expresion del factor proangiogénico VEGF estan regulados traduc-
cionalmente por la CPEB. La hipertension portal se indujo en ra-
tas Sprague-Dawley mediante ligadura de la vena porta. Observa-
mos que la region no traducida del extremo 3° del mRNA del VEGF
presentaba varios elementos de poliadenilacion citoplasmatica
(CPEs), sugiriendo que el VEGF podria estar potencialmente regu-
lado a nivel traduccional mediante la CPEB. Ademas, los aumen-
tos en la proteina VEGF observados en el mesenterio de ratas con
hipertension portal no se correlacionaron con aumentos paralelos
del mRNA del VEGF, indicando que en este contexto el VEGF no
estaba regulado transcripcionalmente. Mediante inmunohistoqui-
mica, inmunofluorescencia y western blotting, demostramos que
la CPEB se activaba durante el curso de la hipertension portal
colocalizando con el VEGF en zonas ricas en angiogénesis dentro
de la vasculatura mesentérica de ratas con hipertension portal.
También observamos que el mRNA del VEGF era capaz de reclutar
a la proteina CPEB (mediante inmunoprecipitacion seguida de RT-
PCR), y que esta interaccion causaba la poliadenilacion del RNAm
del VEGF (mediante RNA-ligation-coupled RT-PCR). Para determi-
nar de forma mas precisa si la angiogénesis es uno de los procesos
bioldgicos regulados a nivel traduccional por la CPEB, usamos una
linea de células endoteliales que forma estructuras tubulares
cuando se cultiva en Matrigel. Transfectamos estas células con
lentivirus que expresaban shRNAs contra la CPEB y vimos que la
menor expresion de CPEB en estas células se asociaba a una defi-
ciente poliadenilacion del RNAm del VEGF, a una reducida expre-
sion de la proteina VEGF, y a una menor capacidad de estas célu-
las de formar estructuras tubulares en Matrigel. Estos resultados

apoyan un nuevo mecanismo de regulacion de la angiogénesis en
la hipertension portal a través de un control traduccional media-
do por la familia de proteinas CPEB.

P-15. MEJORIA DE LA CAPACIDAD DE LA ELASTOGRAFIA
PARA EL DIAGNOSTICO DE HIPERTENSION PORTAL
CLINICAMENTE SIGNIFICATIVA MEDIANTE ARBOLES DE
DECISION CLINICA

I. Yepes Barreto, D. Rincon Rodriguez, A. Fernandez Yunquera,
C. Ripoll Noiseaux, M. Salcedo Plaza, T. Chiva Robles,
M. Senosiain, A. Ochoa, G. Clemente Ricote y R. Bahares Cahizares

CIBERehd. Hospital General Universitario Gregorio Mararion.
Madrid. Espafia.

Introduccion: Se ha sugerido que la elastografia transitoria (ET)
es util en el diagnostico de hipertension portal clinicamente signi-
ficativa (HPCS). Sin embargo la utilizacion de diferentes puntos de
corte para descartarla (= 13,6 Kp) o confirmarla (= 21 Kp), origina
un area de incertidumbre diagndstica (13,6 Kp-21 Kp). Los arboles
de decision clinica (CART) pueden mejorar la prediccion por su ca-
pacidad para detectar interacciones sinérgicas entre diferentes
predictores. Ademas se ha descrito que la presion de llenado, la
inflamacion y el flujo sanguineo hepatico entre otros factores pue-
den afectar las estimaciones elastograficas.

Objetivos: 1) Estimar la precision diagnostica de la ET para
(HPCS) mediante el uso de CART; 2) Valorar la influencia de para-
metros hemodinamicos y bioquimicos, previamente sugeridos en la
literatura, en las mediciones elastograficas.

Métodos: Se incluyeron 84 pacientes con diagnodstico confirmado
de cirrosis [VHC (77%)], en los que se realizd un estudio hemodina-
mico para valoracion prondstica (n = 52) o terapia del hepatocarci-
noma (n = 32). La ET se realizd en ayunas e inmediatamente antes
del estudio hemodinamico. Se registraron variables analiticas, cli-
nicas, hemodinamica y el flujo sanguineo hepatico (FSH) estimado
mediante infusion continua de verde de indocianina. La precision
diagnostica se estimé en funcion de la sensibilidad, especificidad,
VPP, VPN. La regresion logistica (RL) identifico las variables pronds-
ticas de HPCS y la regresion lineal las modificadoras de los valores
elastograficos.

Resultados: Objetivo 1: Sesenta y cinco pacientes tenian HPCS.
El valor mediano del gradiente de presion venosa hepatica (GPVH)
y de ET fue 12 mmHg (rango 4-26,5) y 20 Kp (4,6-75), respectiva-
mente. La RL identifico la ET (OR = 1,58 [1C95% 1,1-1,2], p < 0,001),
la albdmina (OR = 0,04 [IC95% 0,002-0,92], p = 0,04) y las plaquetas
(OR = 0,96 [1C95% 0,93-0,99], p = 0,03) como variables pronosticas
relevantes de HPCS. Un analisis CART que incluia estos predictores
incremento la eficiencia diagnodstica (83% vs 68%), la sensibilidad
(89% vs 63%), el VPN (100% vs 64%) y clasifico correctamente a un
77% de los pacientes con valores ET entre 13,6 y 21 kP (zona de
incertidumbre). En 14 pacientes (17%) no se logro establecer con
certeza la presencia o ausencia de HPCS. Objetivo 2: En un modelo
multivariante que incluyd GPVH, ALT, indice de masa corporal, gas-
to cardiaco, presion auricular derecha y el FSH, Unicamente el
GPVH (b =2,1, p<0,001) y el FSH (b = 7,88, p = 0,06) fueron pre-
dictores independientes de los valores elastograficos (Kp).

Conclusiones: Los CART mejoran la eficiencia diagnostica de la
ET y estiman con mayor precision el riesgo de HPCS en aquellos
pacientes con valores ET dentro del area de incertidumbre diagnds-
tica. EL FSH influye sobre las estimaciones de la ET. Esta asociacion
debe tenerse en cuenta para la interpretacion de sus resultados en
situaciones clinicas capaces de modificarlo.
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P-16. EL FACTOR DE TRANSCRIECION KLF2 MEDIA LA
PROTECCION ENDOTELIAL HEPATICA CONFERIDA POR LAS
ESTATINAS

G. Marrone?, L. Russo?, E. Rosado?, D. Hide?, G. Garcia-Cardeina®,
J.C. Garcia-Pagan?, J. Bosch? y J. Gracia-Sancho?

aLaboratorio de Hemodindmica Hepdtica. Hospital Clinic de
Barcelona. IDIBAPS. CIBEREHD. Universitat de Barcelona. Espana.
bHarvard Medical School. Department of Pathology. Boston.
Massachusetts. EE.UU.

Introduccion: El factor de transcripcion KLF2 modula diferentes
programas vasoprotectores (anti-inflamatorios, anti-tromboticos y
vasodilatadores) y su expresion es inducida por el estrés por roza-
miento derivado del flujo sanguineo y por las estatinas. Reciente-
mente hemos demostrado que la expresion endotelial hepatica de
KLF2 se ve modificada en respuesta al estrés por rozamiento, sin
embargo los efectos de las estatinas sobre los programas derivados
de KLF2 en el higado son desconocidos. El presente estudio tiene
como objetivo caracterizar la vasoproteccion hepatica derivada de
KLF2 en respuesta a las estatinas.

Métodos: a) La expresion de KLF2 y sus genes diana vasoprotec-
tores fue determinada en células endoteliales sinusoidales (SEC)
procedentes de ratas controles y cirroticas tratadas con cuatro di-
ferentes estatinas (atorvastatina, mevastatina, simvastatina y lo-
vastatina; 0.1, 1y 10 uM durante 6, 12, 24h y 3 dias), en presencia
de mevalonato (o su vehiculo), bajo estimulo de estrés por roza-
miento (o en condiciones estaticas). b) Los efectos beneficiosos de
la regulacion al alza de KLF2 en el endotelio hepatico fue confirma-
da analizando los programas vasoprotectores derivados de este fac-
tor de transcripcion en: 1) SEC incubadas con vectores adenovirales
codificantes para KLF2 (Ad-KLF2) o GFP (Ad-control), 2) SEC aisla-
das de ratas previamente infectadas con dichos adenovirus, y 3)
SEC transfectadas con siRNA especifico para KLF2 o siRNA-control y
posteriormente incubadas con estatinas.

Resultados: a) La administracion de estatinas a las SEC indujo un
aumento significativo de la expresion de KLF2, siendo simvastatina
la mas efectiva. La regulacion al alza de KLF2 se observo tras 6h de
la administracion de la estatina, alcanz6 maxima expresion tras
24h y fue acompanada de la induccion de sus programas vasopro-
tectores. Dicha vasoproteccion fue magnificada en aquellas células
cultivadas bajo condiciones fisiologicas de estrés por rozamiento y
fue inhibida en presencia de mevalonato. b) El aumento de la ex-
presion de KLF2 debido a infeccion adenoviral activo sus programas
vasoprotectores, tanto in vitro como in vivo. Es decir, SEC incuba-
das con Ad-KLF2 y SEC aisladas de animales infectados con Ad-KLF2
mostraron un marcado y significante aumento en la expresion de
KLF2 y de sus dianas transcripcionales vasoprotectoras. Finalmen-
te, aquellas células cuya expresion de KLF2 fue silenciada median-
te siRNA no respondieron a la administracion de simvastatina.

Conclusiones: El conjunto de resultados demuestran que la in-
duccion de la expresion de KLF2 confiere vasoproteccion hepatica.
La activacion de los programas vasoprotectores derivados de este
factor de transcripcion podria representar uno de los mecanismos
moleculares que explicaran la proteccion endotelial hepatica con-
ferida por las estatinas, reforzando asi el potencial terapéutico de
estos farmacos para el tratamiento de la hipertension portal y de
otras hepatopatias que cursen con disfuncion endotelial.

P-17. ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE EN PACIENTES
CON CIRROSIS Y HEMORRAGIA DIGESTIVA POR
HIPERTENSION PORTAL: FRECUENCIA, FACTORES
PREDICTIVOS Y PRONOSTICO

E. Sola?, A. Cardenas®, M. Guevara®, G.H. Pereira®, C. Fagundes®,
E. Rodriguez®, J. Fernandez®, A. Escorsell®, A. Mas®, M. Pavesi®,
V. Arroyo® y P. Gines®

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

bDepartamento de Hepatologia. CIBERehd. IDIBAPS. Hospital
Clinic de Barcelona. Espana.

Introduccion: Acute-on-chronic liver failure (ACLF) es un sindro-
me caracterizado por un deterioro agudo de la funcion hepatica
asociado a fallo de 6rganos extrahepaticos en pacientes con cirrosis
previamente estable, que habitualmente se desencadena por un
factor precipitante agudo. El posible papel de la hemorragia diges-
tiva por hipertension portal como un factor precipitante de ACLF
no se ha investigado especificamente.

Objetivos: Evaluar la incidencia, factores predictivos y el pro-
nostico de ACLF en pacientes con cirrosis y hemorragia digestiva
por hipertension portal.

Métodos: Estudio prospectivo que incluye 78 pacientes consecu-
tivos con cirrosis y hemorragia digestiva por hipertension portal.
ACLF se ha definido arbitrariamente como un aumento de la bilirru-
bina sérica > 50% respecto al ingreso, con un valor final = 5 mg/dL
y un descenso en el tiempo de protrombina hasta un valor inferior
al 40%, asociado al desarrollo de insuficiencia renal y/o encefalo-
patia hepatica grado Il o superior.

Resultados: Nueve de los 78 pacientes incluidos (12%) desarro-
llaron ACLF durante la hospitalizacion. El desarrollo de ACLF se
relacion6 principalmente con la intensidad de la hemorragia. Las
variables asociadas con un mayor riesgo de ACLF fueron unos re-
querimientos transfusionales elevados durante las primeras 24 ho-
ras (4 + 3y 2 + 2 - media + DE- concentrados de hematies, en pa-
cientes cony sin ACLF, respectivamente; p = 0,015), presion arterial
media baja (69 + 7 vs 78 + 15 mmHg, respectivamente; p = 0,025),
y shock hipovolémico (67 vs 29%, respectivamente, p = 0,033).
Otras variables independientemente asociadas con el desarrollo de
ACLF fueron los niveles de AST (213 [55-1207] vs 48 [23-68] IU/L -
mediana [RIQ]-, respectivamente; p = 0,008) y la puntuacion de
MELD (18 + 7 vs 13 + 7, respectivamente; p = 0,05) y SOFA (7 + 3 vs
4+ 2, respectivamente; p = 0,002) elevadas al ingreso. Ni la bilirru-
bina ni la creatinina séricas al ingreso fueron factores predictivos
de ACLF. El desarrollo de ACLF se asocio a un mal pronostico, con
una elevada incidencia de infecciones bacterianas (89 vs 36%; p =
0,004) y una mortalidad intrahospitalaria muy elevada (89 vs 9%; p
< 0,0001).

Conclusiones: ACLF es un evento relativamente infrecuente en
pacientes con cirrosis y hemorragia digestiva por hipertension por-
tal, pero su desarrollo se asocia con una elevada incidencia de in-
fecciones bacterianas y a un pronodstico infausto. Los factores de
riesgo se relacionan principalmente con la intensidad de la hemo-
rragia y con puntuaciones de MELD y SOFA elevadas. Los resultados
de este estudio sugieren que la isquemia relacionada con la inten-
sidad de la hemorragia acta como un insulto agudo que condiciona
el deterioro progresivo de la funcion hepatica caracteristico del
ACLF y la aparicion de infecciones. El control precoz de la hemorra-
gia es fundamental para la prevencion del ACLF en estos pacien-
tes.

P-18. ACTIVACION DEL INFLAMASOMA EN PACIENTES CON
CIRROSIS Y ASCITIS ESTERIL

J.M. Gonzalez Navajas, |. Garcia Martinez, R. Francés Guarinos
y J. Such Ronda

Centro de Investigacion Biomédica en Red de enfermedades
hepdticas y digestivas (CIBERehd).

Introduccién: Una caracteristica fundamental de la respuesta
inmune frente a la infeccion es la activacion de unos complejos
multiproteicos, denominados inflamasomas, que desencadenan la
maduracion de la enzima caspasa-1y el consiguiente procesamien-
to y maduracion de citocinas pro-inflamatorias como IL-13, IL-18 o
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IL-33. El inflamasoma se activa frente a numerosos motivos micro-
bianos, tal como el DNA bacteriano (DNAbact). Entre el 35 y 40% de
los pacientes con cirrosis y ascitis estéril muestran la presencia de
DNAbact que se asocia a una respuesta inmune exacerbada, lo que
empeora su prondstico. En este estudio, nos proponemos estudiar
el papel del inflamasoma en la respuesta inflamatoria producida
por la presencia de DNAbact en el LA de estos pacientes.

Métodos: Serie prospectiva de 26 pacientes con ascitis no neu-
trocitica y cultivo negativo.

Resultados: Los pacientes con cirrosis y ascitis fueron divididos
en “positivos” (n = 10) o “negativos” (n = 16) de acuerdo a la pre-
sencia o ausencia de DNAbact en liquido ascitico (LA), respectiva-
mente, detectado mediante PCR convencional. Se midi6 la presen-
cia de IL-18 e IL-18 a nivel proteico en LA. El nivel de ambas
citocinas en pacientes positivos fue significativamente mayor que
en LA de pacientes negativos (IL-18 p = 0,02, IL-18 p = 0,05). La
expresion a nivel de mRNA de caspasa-1 y de diferentes genes diana
de la IL-1B, tales como IL-8, IL-1B, I-Ba o IL-6 fue significativamen-
te mayor en células leucocitarias mononucleares derivadas del LA
de pacientes positivos en comparacion con pacientes negativos.
Por Gltimo, evaluamos el nivel de caspasa-1 activada (subunidad
p20) en macrdfagos procedentes del LA de los dos grupos de pa-
cientes mediante inmunoblot. En condiciones basales, el nivel de
subunidad p20 resulté mayor en macrdfagos aislados del LA de pa-
cientes positivos en comparacion con pacientes negativos. Del mis-
mo modo, la estimulacion con DNA de E. coli se tradujo en un ma-
yor procesamiento de caspasa-1 p20, y en mayor produccion de
IL-1B8 en macrofagos procedentes del LA de pacientes positivos.

Conclusiones: Estos datos sugieren que la presencia de DNA bac-
teriano desencadena la activacion del inflamasoma en células inmu-
nes presentes en el LA de pacientes con cirrosis y ascitis, y la consi-
guiente liberacion de citocinas pro-inflamatorias como IL-13 e IL-18.
La IL-1B juega un papel fundamental en la respuesta frente a infec-
ciones. Sin embargo, la produccion excesiva de esta citocina se aso-
cia a enfermedades autoinmunes, inflamacion crénica y shock sép-
tico. Por tanto, en condiciones no infectadas, la activacion del
inflamasoma en respuesta a productos microbianos puede desembo-
car en inflamacion exacerbada y shock inflamatorio, y podria expli-
car el desarrollo inflamatorio que se observa en este subgrupo pa-
cientes con ascitis estéril. Sin embargo, mas estudios son necesarios
para poder comprobar si este hecho se asocia al peor pronostico
relacionado con la traslocacion observada en estudios previos.

P-19. LAALTERACION EN LA EXPRESION DE .
NEUROMODULADORES EN EL GANGLIO MESENTERICO
SUPERIOR PUEDE PROVOCAR LA ATROFIA SIMPATICA DE
RATAS CON HIPERTENSION PORTAL

N. Ezcurdia Garmendia?, I. Raurell?, S. Rodriguez?, R. Esteban®,
J. Genesca*? y M. Martell®

aHospital Universitari Vall d’Hebron. Institut de Recerca (VHIR).
Unidad de Hepatologia. Departamento de Medicina Interna.
Universitat Autonoma de Barcelona. Espana.

bCIBERehd. Instituto de Salud Carlos Ill. Madrid. Espana.

Introduccion: El bloqueo de los nervios aferentes sensitivos en
ratas con hipertension portal previene simultaneamente la activa-
cion de c-fos en los nlcleos cardiovasculares reguladores del cere-
bro, la atrofia simpatica de los nervios que inervan la arteria me-
sentérica superior y el desarrollo de las alteraciones hemodinamicas
propias de la hipertension portal. Considerando esta via neuronal,
la sefal responsable de la atrofia simpatica post-ganglionar podria
tener su origen en las fibras pre-ganglionares que hacen conexion
sinaptica en el ganglio mesentérico superior (GMS).

Objetivos: Investigar las alteraciones en la expresion de neuro-
moduladores que puedan estar participando en la regulacion de la

actividad neuronal dentro del GMS simpatico, durante la hiperten-
sion portal.

Métodos: Ratas con ligadura de la vena porta (PVL, n = 7) y ope-
racion ficticia sham (n = 7). Extraccion del GMS al final del modelo
para i) Analisis de expresion de proteinas mediante Western blot de
tirosina hidroxilasa (Th) (como marcador adrenérgico), semaforina
3A (Sema3A) (inhibidor de crecimiento neuronal), factor de creci-
miento nervioso (NGF) (neurotrofina) y de su precursor proNGF, asi
como de los receptores de neurotrofinas TrkAy p75NTR, que deter-
minan proliferacion o muerte celular, respectivamente; ii) Locali-
zacion y cuantificacion de Sema3A por inmunofluorescencia; iii)
Co-localizaciones simultaneas de Sema3A con Th, 6xido nitrico sin-
tasa neuronal (nNOS), proteina relacionada con el gen de la calci-
tonina (CGRP) y transportador vesicular de acetilcolina (VAChT); iv)
Deteccion y localizacion del receptor de Sema3A, neuropilina-1
(NP-1) y de p75NTR y TrkA por inmunofluorescencia.

Resultados: El analisis de expresion de proteinas mostré una dis-
minucion de Th en los somas de las neuronas del GMS de ratas PVL
respecto a sham (p = 0,008), confirmando el déficit adrenérgico de
los nervios simpaticos que inervan la arteria mesentérica superior.
Por el contrario, se observo una sobreexpresion de NGF (p = 0,01) y
proNGF (p = 0,01), asi como un incremento significativo de Sema3A
(p = 0,005) en ratas PVL comparadas con sham. La cuantificacion
Sema3A por inmunofluorescencia confirmé este incremento (p <
0,001), mostrando ademas un patrén de tincion alrededor de las
neuronas adrenérgicas del GMS que colocaliza Unicamente con VA-
ChT, lo que sugiere su origen en los nervios simpaticos colinérgicos
pre-ganglionares. Finalmente, resultados preliminares muestran
senal inmunofluorescente de NP-1, p75NTR y TrkA que tifie los so-
mas de las neuronas adrenérgicas, confirmando la expresion de los
receptores en las mismas. Asi mismo se observo un aumento signi-
ficativo de la relacion p75NTR/TrkA en PVL respecto a sham (p =
0,007). La sobreexpresion de proNGF/NGF en GMS de ratas PVL
junto a un incremento del receptor p75NTR que induce regresion
axonal y la sobreexpresion de Sema3A que inhibe el crecimiento
axonal dependiente de NGF-TrkA, sugiere que en ratas PVL el siste-
ma estaria encaminandose hacia la via de regresion axonal o apop-
tosis mediada por p75NTR.

Conclusiones: La alteracion adrenérgica y atrofia simpatica ob-
servadas en los vasos mesentéricos en la hipertension portal pue-
den tener su origen en alteraciones de la neuromodulacion que
conducen a regresion axonal y apoptosis.

P-20. LA ADMINISTRACI()N ORAL DE B. INFANTIS
FAVORECE UNA REDUCCION DE LOS EPISODIOS DE
TRASLOCACION DE ADN BACTERIANO A GANGLIOS
LINFATICOS MESENTERICOS EN RATONES CON CIRROSIS
INDUCIDA POR ADMINISTRACION DE TETRACLORURO DE
CARBONO

|. Gomez-Hurtado>®, P. Zapater®®, G. Peiro¢c, J.M. Gonzalez-
Navajas®®, M. Pérez-Mateo®, J. Such®, Y. Sanz?y R. Francés>®

CIBERehd.

bUnidad Hepdtica; ‘Unidad de Investigacién. Hospital General
Universitario de Alicante. Espaha.

dInstituto de Agroquimica y Tecnologia de Alimentos. CSIC.
Departamento de Ecologia Microbiana. Valencia. Espana.

Introduccion: La traslocacion de ADN bacteriano es un fenémeno
frecuente en la cirrosis. La integridad de la barrera intestinal y el
equilibrio inflamatorio son fundamentales en la patogenia de episo-
dios de traslocacion de ADN bacteriano. Productos como la inter-
leucina (IL)-10 o Bifidobacterium infantis han mostrado su eficacia
en el control de la respuesta inflamatoria.

Objetivos: La administracion de productos que promuevan estos
efectos homeostaticos favoreceria la reduccion de los episodios de
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traslocacion de ADN bacteriano en la cirrosis. Por tanto, el objetivo
de este estudio es valorar una posible reduccion en la tasa de tras-
locacion de ADN bacteriano en ganglios linfaticos mesentéricos
(GLMs) de ratones con cirrosis inducida por tetracloruro de carbono
(CCl4) y tratados con IL-10 y B. infantis.

Métodos: Se indujo dafno hepatico cronico durante 16 semanas
en ratones Balb/c mediante administracion oral de CCl4 depen-
diente del peso. Tras las 16 semanas, los animales fueron distribui-
dos en grupos para la administracion de IL-10 chimera (1.000
U/48h/IP), B. infantis (109 CFU/dia/oral) o vehiculo durante 1 se-
mana. Tras ese periodo se administro E. coli (106 CFU/IP) a la mi-
tad de cada subgrupo de animales. A las 24 horas se realizaron la-
parotomias y se tomaron muestras de tejido hepatico, GLMs y
sangre. Se cuantifico el grado de fibrosis hepatica mediante histo-
logia y expresion de genes profibrogénicos TGF-B-1, Procollagen
a-1, TIMP-1 y MMP-2 en higado y se determin¢ la tasa de trasloca-
cion de ADN bacteriano en GLMs y sangre en todos lo subgrupos de
animales.

Resultados: 30 ratones fueron incluidos en los subgrupos de es-
tudio. La valoracion histologica y los niveles de expresion de genes
profibrogénicos confirmaron el dafio hepatico en todos los anima-
les. Cuatro de los 5 animales con vehiculo mostraron ADN bacteria-
no en GLMs (80%). La administracion de IL-10 y de B. infantis redu-
jo esta tasa a 1 (20%) y 2 (40%) de 5, respectivamente. Después de
administrar E. coli, el 100% de los animales con vehiculo y con IL-10
mostraron ADN bacteriano en GLMs, mientras que solo 1 de 5 (20%)
lo hizo en los animales con B. infantis. Los resultados en sangre
fueron paralelos en todos los casos. No se detecto traslocacion de
ADN de B. infantis a GLMs en ningun animal.

Conclusiones: IL-10 y B. infantis favorecen una reduccion en la
tasa de traslocacion de ADN bacteriano en GLMs de animales con
cirrosis inducida por administracion de CCl4. B. infantis se asocio,
ademas, con una proteccion efectiva a corto plazo frente a la ad-
ministracion exogena de E. coli.

P-21. 3-NITRO-TIROSINA COMO BIOMARCADOR
PERIFERICO DE LA ENCEFALOPATIA HEPATICA MINIMA EN
PACIENTES CIRROTICOS

0. Gonzalez-Lopez?, A. Urios®, O. Caulic, B. Piedrafitad, F. Ordofos,
C. Giménez-Garzo®<, N. Elmlili®, R. Giner-Duran?, M.A. Serra’,
J. Salazars, V. Bellochhi, V. Felipo©y C. Montoliu®

aServicio de Digestivo; ¢Servicio de Neurofisiologia. Hospital Arnau
de Vilanova. Valencia. Espana.

bFundacion de Investigacién del Hospital Clinico Universitario de
Valencia. INCLIVA. Valencia. Espaha.

‘Laboratorio de Neurobiologia. Centro de Investigacion Principe
Felipe. Valencia. Espafa.

4Fundacién Grupo ERESA. Valencia. Espaia.

fGrupo de Hepatologia. Servicio de Aparato Digestivo. Hospital
Clinico Universitario. Valencia. Espafa.

sUnidad de Psicopatologia y Neurofisiologia. Centro de Salud
Mental de Paterna. CIBERSAM. Valencia. Espafa.

hGrupo ERESA. Unidad de RM. Valencia. Espana.

Introduccién y objetivos: Los pacientes con cirrosis hepatica
pueden presentar encefalopatia hepatica minima (EHM) que se
puede detectar utilizando un examen neuropsicologico especifico.
La deteccion temprana de la EHM seria muy util. El “gold standard”
para el diagnostico de la EHM es la bateria de tests psicométricos
PHES. Sin embargo, consume tiempo y hay que ajustar la puntua-
cion a la edad y al nivel de estudios. Seria muy util disponer de
alglin biomarcador en sangre que reflejase la presencia de EHM en
pacientes cirréticos. El objetivo de este trabajo ha sido la identifi-
cacion de moléculas en suero que puedan ser utiles con biomarca-
dores de la EHM.

Métodos: Se midieron en 63 controles sanos, 43 pacientes cirro-
ticos sin EHM y 44 pacientes con EHM, los niveles de diferentes
aminoacidos, guanosina monofosfato ciclica (GMPc), nitritos + ni-
tratos y 3-nitro-tirosina. Para cada parametro se analizo su eficacia
diagnoéstica como indicador de EHM, previamente evaluado con el
PHES.

Resultados: Los resultados indican que la 3-nitro-tirosina es un
buen marcador para la EHM. Para validar su utilidad como biomar-
cador de EHM, se incluyd en el estudio un segundo grupo de 44
pacientes cirroticos sin EHM y 18 pacientes con EHM, en los que se
analizaron los niveles en suero de 3-nitro-tirosina, metionina y ci-
trulina. Los niveles de citrulina (173 + 17%), metionina (173 £ 16%)
y 3-nitro-tirosina (857 + 92%) estaban aumentados en el suero de
pacientes con EHM con respecto a los pacientes sin EHM. El analisis
de las curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) de la 3-nitro-
tirosina para el diagndstico de la EHM en el primer grupo de pacien-
tes estudiado presentaba un valor del area bajo la curva ROC de
0,96 (intervalo de confianza del 95%: 0,93-0,99). A un punto de
corte de 14 nM, la especificidad era del 93%, la sensibilidad del 89%
y los valores predictivos positivo y negativo eran ambos del 91%. Al
aplicar este punto de corte al segundo grupo de pacientes, la espe-
cificidad era del 83% y la sensibilidad del 94%. Los valores predicti-
vos positivo y negativo eran de 70 y 97% respectivamente.

Conclusiones: Los resultados muestran que la determinacion en
suero de 3-nitro-tirosina, que es sencilla y no consume mucho tiem-
po, es util para identificar los pacientes con EHM, con buenos valo-
res de sensibilidad, especificidad y buenos valores predictivos posi-
tivo y negativo.

P-22. EL PATRON HEMODINAMICO DE LA CIRCULACION
PULMONAR ES DIFERENTE EN LOS PACIENTES CON
HIPERTENSION PORTOPULMONAR COMPARADO CON
PACIENTES NO CIRROTICOS CON HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR

M.T. Chiva®®, C. Ripoll*®, F. Sarnagoc, E. Galindo*®, D. Rincon®®,
M.V. Catalina®®, J. Gomez-Camarero*®, J. Elizaga® y R. Bafares*®

aCIBERehd; ®Servicio de Aparato Digestivo. Servicio de
Cardiologia. Hospital General Universitario Gregorio Marafion.
Madrid. Espafa.

Introduccion: La hipertension portopulmonar (HTPP) es una ar-
teriopatia en la microcirculacion pulmonar, con lesiones plexifor-
mes y fibrosis de la capa intima; similar a lo que ocurre en la hiper-
tension pulmonar arterial (HAP). La HAP y la HTPP se definen por
los mismos criterios hemodinamicas salvo la presencia de hiperten-
sion portal en la HTPP. Sin embargo, los pacientes con cirrosis tie-
nen alteraciones circulatorias que pueden influir en la definicion de
HTPP. El objetivo fue caracterizar el patron hemodinamico de la
circulacion pulmonar en pacientes con y sin cirrosis.

Métodos: Estudio retrospectivo que incluye cirréticos con estudio
hemodinamico hepatico y sistémico entre 03.1997 y 03.2007 (n =
622, Child A 15%, B 54%, C 31%). Para comparar se incluyeron conse-
cutivamente 120 pacientes no cirréticos con cateterismos cardiaco
derecho y sin sobrecarga (PCP < 20 mmHg). Los pacientes se dividie-
ron en 3 grupos. Grupo A: sin hipertension pulmonar. Grupo B: PMAP
=25 mmHg, PCP < 15 mmHg y/o gradiente transpulmonar (GTP) = 12
mmHg, RVP 120-240 din.s.cm?®. Grupo C: los mismos criterios que
grupo B excepto RVP = 240 din.s.cm™ (HTPP/HAP). Los datos se des-
criben con medianas (rangos intercuartilicos) o proporciones.

Resultados: Entre los cirroticos 11 (1,8%) tenian HTPP (grupo C),
grupo A 604 y grupo B 7. No hubo diferencias significativas en la
funcion hepatica. Entre los no cirrdticos, 18 (15%) pacientes con
HAP (grupo C), con grupo A 93 y grupo B 9. Como era esperable, los
pacientes cirrdticos presentaron circulacion hiperdinamica con ma-
yor GC y menor RVS que no cirrdticos (tabla). No obstante, los pa-



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

Grupo Con cirrosis Sin cirrosis
(n = 622) (n = 120)
PMAP (mmHg) 14,0 (11,5-18,0) 21,0 (16,5-23,5)
29,0 (27,8-29,8) 30,5 (28,0-33,5)
42 5 (37,8-51,0) 39,0 (29,0-45,5)
PCP (mmHg) 6-0-11,5) 14,0 (11,0-15,5)
11,0-15,0) 16,0 (14,0-17,5)
4,0-11,0) 12,0 (8,0-16,5)
GTP (mmHg) 4,0-7,0) 7,0 (5,0-9,0)

5(
11 5(
o 0(
0 (
16 0 (13,7-17,3) 15,0 (13,5-16,5)
35 0 (29,0-43,5) 23,5 (19,5-34,5)
RVP (dyn.s.cm®) 1(45,86)  103,2 (66,3-137,6)
155 (138-165)  193,2 (167,4-215,2)
356 (296-567) 378,7 (310,5-501,4)
843 (654-1.096) 1.191 (932-1.525)
784 (567-1.131) 1.013 (751-1.675)

898 (723-1.212) 1. 241 (1.014-1.819)

RVS (dyn.s.cm?)

A W>X>ONOPF>NO>IN>INEE>N®E>Nm>

C (/min) 7,1 (5,7-8,8) 2 (4,5-6,2)
8,8 (6,8-9,6) 5 (5,2-8,5)
6 (5,1-7,5) 0 (4,5-6,0)
PAD (mmHg) 0 (3,0-7,0) 0 (6,0-10,0)
4 (5,5-9,0) 12 0 (6,5-14,5)
3(2,0-8,0) 10,0 (6,5-12,1)

cientes con HTPP tuvieron similares RVP que los no cirroéticos del
grupo C, aunque con una diferencia significativa de GTP [8,9 (17,2-
0,3) mmHg; p = 0,043].

Conclusiones: EL GTP es mayor en la HTPP que la HAP, con RVP
similar y menor RVS Las caracteristicas hemodinamicas de los
pacientes con cirrosis pueden influir en el diagnéstico de HTPP por
lo que criterios especificos pueden ser necesarios.

P-23. OBTENCION DE CELULAS PROGENITORAS
ENDOTELIALES DE MEDULA OSEA AUTOLOGA EN
PACIENTES CON CIRROSIS AVANZADA PARA SU POSTERIOR
USO TERAPEUTICO

V. Fernandez-Ruiz?, D. d’Avolab<, M. Méndez?, S. Carrillo?,
F. Prosperd, J. Pérez-Calvod, E. Andreu, S. Varead, J.I. Herrero®<,
M. lharrairegui®<, B. Sangro®<, J. Prieto*><y J. Quiroga®*

aCentro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA). Area de
Hepatologia y Terapia Génica. Pamplona. Espana.

bCIBERehd.

<Unidad de Hepatologia; “Area de Hematologia y Terapia Celular.
Clinica Universidad de Navarra. Pamplona. Esparia.

Introduccioén: Las células progenitoras endoteliales (EPC) medu-
lares y circulantes, son reclutadas en los tejidos dahados por su
actividad regenerativa y reparadora tisular. Por su capacidad de
producir citoquinas hepatoprotectoras, antifibrogénicas y proan-
giogénicas (IGF-1, VEGF, HGF, SDF-1), las EPC se han empleado en
modelos experimentales de hepatopatias agudas y cronicas. Se ha
estudiado la posibilidad de aislar y diferenciar EPC en cultivo a
partir de células mononucleares (MNC) de médula 6sea de pacien-
tes cirréticos para su posterior uso terapéutico en la cirrosis avan-
zada.

Métodos: Se aislaron MNC de 6 pacientes cirroticos y 4 individuos
sanos a partir de sangre medular obtenido por puncion en cresta
iliaca. Las MNC se cultivaron durante 7 dias en un medio basal en-

dotelial EBM-2 (research grade) o LiStar (GMP grade) suplementado
con plasma medular autélogo, rhVEGF, bFGF, rhIGF-1, rhEGF e hi-
drocortisona. Tras el cultivo y la seleccion, se analizaron los marca-
dores de superficie (CD133, CD34, CD117, VEGFR-2, CD31 y VWF) y
la funcionalidad de las EPC (captacion de LDL acetilado-acLDL- y la
union de lectina Ulex) por citometria de flujo. Los factores de he-
patoproteccion HGF, VEGF, IGF-1, IL-6, EGF, SDF-1 y CT-1 se deter-
minaron por ELISA en los sobrenadantes celulares del dia 7° tras ser
deprivados de plasma y factores de diferenciacion durante 48h.

Resultados: La mediana de MNC obtenidas por ml de medula
osea fue similar en los individuos sanos y en pacientes cirroticos
[2,8 x 106 (rango 2,1-10,5 x 106) vs 1,4 x 106 (rango 0,6-12,7 x 106)
MNC/ml; p ns]. La medula de los pacientes cirréticos, con respecto
a los individuos sanos, muestra mas células progenitoras (CD133+
12% vs 2%; CD34+ 7% vs 2%), monocitos (CD14+ 14% vs 6%) y células
de origen endotelial (VEGFR-2+ 14% vs 4%; CD90+ 17% vs 4%; VWF+
79% vs 0%). Tras el cultivo, el numero y la morfologia de las EPC fue
similar en los dos grupos [3,7 x 105 (rango 0,3-4,2 x 105) vs 3,8 x
105 (rango 0,4-6,4 x 105) EPC/ml; p ns]. Las EPC de pacientes ci-
rréticos, respecto a los individuos sanos, mostraron una mayor ex-
presion de CD133 (16% vs 0%) y mayor funcionalidad endotelial
(captacion de acLDL 75% vs 26% y union de lectina Ulex 83% vs 66%).
La produccion de IGF-1y SDF-1 fue similar en ambos grupos, mien-
tras que la produccion de HGF [1841 (959-2.809) vs 935 (829-1.041)
pg/ml], VEGF [1.459 (978-2.749) vs 0 pg/ml] e IL-6 [116 (7-411) vs
1 (1-2) pg/ml] fue mayor en pacientes cirroticos que en los sanos.

Conclusiones: Es posible obtener EPC funcionalmente activas,
en condiciones GMP, a partir de médula 6sea autologa de pacientes
cirroticos. Estas células podrian ser usadas terapéuticamente en la
cirrosis avanzada.

P-24. UTILIDAD DE LA METFORMINA EN LA PREVENCION
DE LA ENCEFALOPATIA HEPATICA CLINICA: ESTUDIO
OBSERVACIONAL RETROSPECTIVO

J. Ampuero, M. Maraver, R. Aparcero, C. Cano, A. Rojas, M. Millan,
R. Gallego-Duran, I. Camacho, B. Figueruela, E. Suarez, E. Hoyas
y M. Romero-Goémez

Unidad de Gestién Médico-Quirurgica de Enfermedades
Digestivas. Hospital de Valme. Sevilla. Espafa.

Objetivos: Evaluar el impacto sobre el desarrollo de encefalopa-
tia hepatica (EH) del uso de metformina en una cohorte de pacien-
tes con cirrosis bien caracterizada desde el punto de vista de la
encefalopatia hepatica minima mediante sobrecarga oral de gluta-
mina (SOG), test psicométricos (PHES), test neurofisiologicos (fre-
cuencia critica de parpadeo, CFF) y mutaciones en el gen de la
glutaminasa.

Métodos: Se incluyeron 198 pacientes cirroticos, el 46.5% de
etiologia alcohdlica y el 37,4% por VHC, siendo otras causas el
16,2%; 141 hombres y 57 mujeres, con una edad media de 57 + 11
afos. La funcion hepatica se evalué mediante Child-Pugh (6,2 +
1,5) y MELD (10 = 4). Los pacientes se clasificaron como tratados
con sensibilizadores de insulina (metformina con o sin pioglitazona)
(n = 46); cirroticos con diabetes mellitus tipo 2, tratados con insu-
lina (n = 25); y no diabéticos o diabéticos en tratamiento dietético
(n = 126). El tiempo de uso de metformina fue 35,5 + 26,6 meses.
Las caracteristicas basales incluyeron: insulina, glucosa, glucagon,
leptina, adiponectina, IL-6, AST y ALT, ademas de HOMA-IR. El ha-
plotipo TACC fue obtenido. EHM fue medida por tests psicométricos
o por frecuencia critica de parpadeo. SOG se consider¢ alterada si
> 128 pg/dL. El end-point primario fue EH. Los end-points secunda-
rios fueron exitus y trasplante hepatico. Para el analisis univariante
empleamos el método Kaplan Meier y para el analisis multivariante
la regresion de Cox.
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Resultados: Desarrollaron EH el 24,7% (49/198) en 41 + 24 meses
de seguimiento: 31,8% (48/152) en pacientes no tratados y 2,2%
(1/46) en tratados con metformina. La combinacion SOG alterada y
EHM se asocid con un riesgo aumentado de desarrollar EH 52%
(10/19) frente al 18% (11/60) (log rank 8,15; p = 0,014); asi como
el haplotipo protector TACC 19% (16/84) frente al 43% (28/65) (log
rank 11,37; p = 0,001). En analisis univariante, el uso de metformi-
na disminuyd el riesgo de EH (log rank 13,35; p = 0,000), redujo la
necesidad de trasplante (log rank 5,1; p = 0,024) y mejoro la super-
vivencia (log rank 4,3; p = 0,038). En el analisis multivariante me-
diante regresion de Cox, el uso de metformina [HR 10,27 (1C95%:
1,4-75,24); p = 0,022], la edad al diagnostico [HR 1,05 (1C95%: 1,02-
1,08); p = 0,001], Child-Pugh [HR 1,30 (IC95%: 1,04-1,63); p =
0,022] y el indice MELD [HR 1,13 (IC95%: 1,04-1,24); p = 0,005] se
asociaron independientemente con EH. Analizamos el uso de me-
tformina en una cohorte de pacientes en estadio A de Child-Pugh (n
=135) (metformina [HR 9,3 (1C95%: 1,21-71,66); p = 0,032], HOMA-
IR [HR 1,14 (1C95%: 1,03-1,27); p = 0,014], Child-Pugh [HR 0,25
(1C95%: 0,06-0,98); p = 0,046] y MELD [HR 1,24 (IC95%: 1,04-1,49);
p = 0,017] se asociaron independientemente con el desarrollo de
EH.

Conclusiones: El uso de metformina parece ser protector contra
el desarrollo de encefalopatia hepatica en pacientes cirroticos. Se-
ria necesario realizar un ensayo clinico aleatorizado doble ciego
frente a placebo para confirmar estos resultados.

P-25. I’_AADMINISTRACIC')N PROLONGADA DE MIDODRINA
Y ALBUMINA NO MEJORA LA FUNCION RENAL NI
CIRCULATORIA EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA E
INSUFICIENCIA RENAL FUNCIONAL MODERADA. ESTUDIO
DE PRUEBA DE CONCEPTO

E. Rodriguez, G. Pereira, M. Guevara, C. Fagundes, E. Sola,
R. Barreto, F. Campos, J. Fernandez, V. Arroyo y P. Gines

Servicio de Hepatologia. IDIBAPS. CIBERehd. Hospital Clinic de
Barcelona. Espafa.

Introduccioén: El tratamiento del sindrome hepatorenal consiste
en la administracion de un vasoconstrictor, en especial terlipresi-
na, junto con albimina. La base racional del tratamiento consiste
en mejorar el volumen arterial efectivo a través de la vasoconstric-
cion esplacnica asociada a la administracion de albumina.

Objetivos: El objetivo del presente estudio consistio en aplicar
esta misma base racional pero utilizando midodrina, un vasocons-
trictor alfa-adrenérgico activo por via oral. Se realizd un estudio
como prueba de concepto para analizar si este tratamiento es efi-
caz en pacientes con cirrosis e insuficiencia renal moderada de tipo
funcional.

Métodos: Se estudio de forma prospectiva un grupo de 7 pacien-
tes con cirrosis, ascitis e insuficiencia renal funcional moderada y
estable, sin otras complicaciones de la enfermedad. El tratamiento
con midodrina se administré durante 12 semanas, junto con albu-
mina (40 g ev cada 2 semanas). La dosis inicial de midodrina fue de
5 mg/8h, por via oral, pudiendo aumentarse a 10 mg/8h a partir
del dia 7 si la presion arterial media no aumentaba = 10 mmHg.
Tanto la funcion renal como la funcion circulatoria se midieron me-
diante métodos muy sensibles. En condiciones basales, al mes y a
los 3 meses se midi6 en todos los pacientes el filtrado glomerular
mediante técnica con radioisotopos (51Cr-EDTA). La funcion circu-
latoria se midi6 mediante la determinacion de la presion arterial y
la actividad de los sistemas vasoconstrictores enddgenos (renina-
aldosterona y nervioso simpatico) como estimacion del efecto del
tratamiento sobre el volumen arterial efectivo.

Resultados: En condiciones basales los pacientes presentaban
insuficiencia renal moderada y datos indicativos de hipovolemia
arterial efectiva. El tratamiento con midodrina y albumina durante

12 semanas no produjo ninguna mejoria significativa de la funcion
circulatoria y renal. Los valores siguientes corresponden a determi-
naciones basales, semana 4 y semana 12 respectivamente (p = NS
para todos los valores): presion arterial media (85 + 13/85 + 7/88 +
14 mmHg); frecuencia cardiaca (66 + 10/63 + 10/62 + 9 lpm); acti-
vidad renina plasmatica (5,4 + 4/6,4 + 5,2/4,5 + 3,4 ng/ml.h); con-
centracion plasmatica de noradrenalina (585 + 224/507 + 195/555
+ 151 pg/mL); vasopresina (2,8 + 1,1/3,4 + 2/3,8 + 2 ng/L); creati-
nina plasmatica (1,3 + 0,3/1,4 + 0,3/1,4 + 0,3 mg/dL); filtrado
glomerular (43 + 10/45 = 12/47 £ 10 mL/min/1,73 m2); excrecion
urinaria de sodio (74 + 20 /67 + 35/60 + 43 mEqQ/L); sodio plasma-
tico (136 + 4 /135 + 2/135 + 2 mEqQ/L). La puntuacion de MELD no
vario durante el tratamiento (14 + 4 vs 14 + 3). La administracion
del tratamiento no produjo ningln efecto adverso grave. Tan solo
hubo que disminuir la dosis en un paciente en la semana 4 por pre-
sencia de epigastralgia inespecifica.

Conclusiones: El tratamiento con midodrina y albimina, a las
dosis administradas, en pacientes con cirrosis, ascitis e insuficien-
cia renal funcional moderada no mejora la funcion renal ni circula-
toria. La midodrina no parece ser un vasoconstrictor oral lo sufi-
cientemente potente como para ser utilizado en el tratamiento de
las alteraciones de funcion renal en la cirrosis.

P-26. EL LIROPOLISACARIDO BACTERIANO (LPS) INHIBE
LA EXPRESION DEL RECEPTOR CB2 EN MONOCITOS
HUMANOS

V. Reichenbach?, J. Ros?, J. Muihoz-Luque?, M. Morales-Ruiz?,
M. Navasa® y W. Jiménez><

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

bUnidad de Higado. IDIBAPS-CEK. CIBERehd. Hospital Clinic de
Barcelona. Espafa.

Universidad de Barcelona. Espafia.

Introduccion: Los endocannabinoides son una familia de subs-
tancias con una amplia variedad de efectos fisiologicos relaciona-
dos con la fibrogénesis, vasodilatacion e inflamacion. Se han des-
crito dos tipos diferentes de receptores de endocannabinoides que
median estos efectos, el CB1 y el CB2. El Ultimo, se localiza en las
células del sistema inmune y es el responsable de los efectos an-
tiinflamatorios producidos por los endocannabinoides. Los pacien-
tes cirroticos tienen una mayor susceptibilidad de sufrir infeccio-
nes bacterianas, hecho asociado a la alteracion de los mecanismos
de defensa ante la presencia de agentes patogenos. En el presen-
te estudio, consideramos la posibilidad que la alteracion en la
expresion génica del receptor CB2 en células monociticas de pa-
cientes cirrdticos, podria estar vinculada a la patogénesis de este
fenémeno.

Métodos: Para cerciorarnos de que los productos derivados de la
pared bacteriana modulan la expresion de CB2 en monocitos huma-
nos, se analizaron los cambios inducidos por el LPS (10 ng/mly 1
wg/ml) sobre la expresion del RNAm y proteinas en una linea celu-
lar de monocitos humanos (U937) mediante PCR a tiempo real y
Western blot, respectivamente. Para evaluar el significado de los
cambios inducidos por el LPS sobre la expresion de CB2, se llevaron
a cabo experimentos de migracion celular utilizando como quimio-
atrayentes la anandamida (AEA, 1 M) y el 2-araquidonilglicerol
(2-AG, 1 nM), en presencia o no de LPS. Para comprobar si el LPS
era el responsable directo de los efectos observados, se utilizo po-
limixina B (PMB) para bloquear la unién de LPS a su receptor. Final-
mente, para determinar la relevancia clinica de los resultados ob-
tenidos, la expresion del RNAm se analizd en monocitos periféricos
aislados a partir del suero de pacientes y de macréfagos peritonea-
les aislados del liquido ascitico de pacientes cirroticos, con o sin
peritonitis bacteriana espontanea (SBP).
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Resultados: La exposicion de las células U937 a LPS resultd en
una disminucion de la expresion del RNAm y proteina de CB2 de
manera dosis-dependiente. Los ligandos endogenos, AEA y 2-AG,
produjeron un aumento significativo de la migracion celular, este
efecto fue revertido en presencia de LPS. Los resultados con PMB
indican que el bloqueo directo de LPS revierte los efectos produci-
dos por el mismo, observando la recuperacion de los niveles de
RNAm de CB2. Los monocitos circulantes de pacientes cirrdticos
presentaban una disminucion de la expresion del RNAm de CB2
comparado con sujetos sanos. Ademas, se encontraron niveles muy
bajos de este transcrito en los macréfagos peritoneales de pacien-
tes cirrdticos con ascitis, y practicamente estaban suprimidos en
pacientes con SBP.

Conclusiones: Estos resultados muestran que el LPS inhibe la
expresion del receptor CB2 en células monociticas humanas y su-
giere que el sistema endocannabinoide podria estar involucrado en
la patogenia de la alteracion de los mecanismos de defensa ante
patdgenos.

P-27. LA ADMINIS'!'RACI()N ORAL DE VSL#3 DISMINUYE
LA TRANSLOCACION BACTERIANAY EL ESTADO
PROINFLAMATORIO EN RATAS CON CIRROSIS
EXPERIMENTAL

E. Sanchez Ardid?, A.M. Boullosa?, J.C. Nietao®, S. Vidal®,
B. Mirelisc, C. Juarez®, G. Soriano? y C. Guarner?

aCentro de Investigacion Biomédica en Red de enfermedades
hepdticas y digestivas (CIBERehd). Servicio de Patologia Digestiva.
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Institut d’Investigacio
Biomedica Sant Pau. Barcelona. Espafa.

bServicio de Inmunologia; Servicio de Microbiologia. Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. Espafa.

Introduccion: Los probiéticos pueden ser Utiles en la prevencion
de la traslocacion bacteriana (TB) y la modulacion de la respuesta
inflamatoria en la cirrosis.

Objetivos: Evaluar el efecto de la administracion oral de un
combinado de probidticos (VSL#3) sobre la flora intestinal, la TB y
la respuesta inflamatoria en la cirrosis experimental.

Métodos: Modelo de cirrosis por administracion de fenobarbital
y CCl4 por sondaje gastrico en ratas Sprague-Dawley. Las ratas ci-
rroticas se aleatorizaron en dos grupos: grupo 1 (n = 22), recibio
VSL#3 en agua de bebida desde la semana 6 de induccion de cirrosis
hasta la laparotomia, practicada una semana después de desarro-
llar ascitis o0 a la semana 20, y grupo 2 (n = 24), recibié agua. Once
ratas sanas fueron grupo control (grupo 3). Se evalud la mortalidad
y la aparicion de ascitis durante el estudio, la flora intestinal, la
incidencia de TB y los niveles séricos de TNFa y la ratio TNFa/IL-10
al final del estudio.

Resultados: La mortalidad durante el estudio fue 10/22 (45%) en
el grupo 1y 10/24 (42%) en el grupo 2 (p NS). La probabilidad de
desarrollar ascitis a la semana 20 fue 51% en el grupo 1y 100% en
el grupo 2 (p = 0,02). La concentracion de enterobacterias cecales
fue superior en los grupos 1 y 2 respecto al grupo 3 (p = 0,007),
pero similar entre los grupos 1y 2 (p NS). La incidencia de TB fue
1/12 (8%) en el grupo 1, 7/14 (50%) en el grupo 2 (p = 0,03 respec-
to al grupo 1) y 0/11 en el grupo 3 (p = 0,008 respecto al grupo 2).
Los niveles séricos de TNFa y la ratio TNFa/IL-10 fueron inferiores
en el grupo 1 respecto al grupo 2 (p < 0,05).

Conclusiones: La administracion oral de VSL#3 disminuye la apa-
ricion de ascitis, la TB y el estado proinflamatorio sin producir cam-
bios en la concentracion de enterobacterias intestinales en las ra-
tas con cirrosis experimental.

P-28. TRASLOCACION DE ADN BACTERIANO AL HIGADO
DURANTE LA PROGRESION DE CIRROSIS EXPERIMENTAL.
RELACION CON EL AUMENTO DE NORADRENALINA
HEPATICA

P. Zapater®®, . Gomez-Hurtado*?, G. Peirdc, J.M. Gonzalez-
Navajas®?, M. Pérez-Mateo®, J. Such*® y R. Francés*®

aCIBERehd.
bUnidad Hepdtica; <Unidad de Investigacion. Hospital General
Universitario de Alicante. Espafa.

Introduccion: Los pacientes con cirrosis descompensada mues-
tran una activacion del sistema nervioso simpatico (SNS). Se ha
demostrado en ratas que el SNS ejerce un papel inmunosupresor
sobre la actividad inmunitaria del huésped. Nosotros hemos demos-
trado que la incidencia de traslocacion de ADN bacteriano (AD-
Nbact) aumenta durante la induccion de cirrosis experimental y,
por tanto, nuestra hipotesis es que el SNS debe estar hiperactivado
en el higado de estos animales, favoreciendo la progresion de la
fibrosis y la traslocacion de ADNbact. Para evaluar esto, se estudio
la actividad inmunitaria y la presencia de ADNbact en el higado de
ratones control y tratados con tetracloruro de carbono (CCl4) a lo
largo de la induccion progresiva de dano hepatico.

Métodos: Se indujo dafo hepatico en ratones Balb/c durante 16
semanas mediante administracion oral de CCl4 dependiente del
peso. Se realizaron laparotomias en las semanas 6, 10, 13y 16 en
un subgrupo de ratones tratados con CCl4 (n = 6/semana) y anima-
les control (n = 4/semana). Se evalud el grado de fibrosis hepatica
mediante histologia y niveles de expresion de genes profibrogéni-
cos, asi como la traslocacion de ADNbact, niveles de citocinas, no-
radrenalina (NE) y receptores alfa y beta adrenérgicos en el higa-
do.

Resultados: Se confirmé la progresion de la fibrosis mediante
hallazgos histologicos y niveles de expresion cuantitativa de genes
profibrogénicos en el higado. El ADNbact estuvo presente en el hi-
gado del 16% (semana 6), 16% (semana 10), 66% (semana 13) y 66%
(semana 16) de los animales tratados, pero en ninglin animal con-
trol. Los niveles mas altos de TNF-alfa y de IL-6 en el higado de los
animales tratados correspondieron a la semana 10 (TNF-alfa 40,1 +
11,8 pg/mLvs 19,8 + 2,1 pg/mL en controles; IL-6 52,7 + 5,3 pg/mL
vs 17,1 + 4,4 pg/mL en controles). Ademas, los valores de TNF-alfa
e IL-6 fueron significativamente mas elevados en ratones con AD-
Nbact en el higado (TNF-alfa: 54,8 + 2,3 pg/mL vs 32,6 + 3,5 pg/mL
en ADNbact- en la semana 10; IL-6: 56,3 + 5,4 pg/mL vs 51,0 + 5,0
pg/mL en ADNbact- en la semana 10). Los niveles de NE en el higa-
do fueron superiores en animales tratados frente a controles a lo
largo el estudio. Se observo un aumento significativo de los niveles
de NE hepatica en las semanas 13 y 16 en animales con traslocacion
de ADNbact en el higado (311,3 pg/mL + 130,2 vs 80,9 + 22,0 pg/mL
en ADNbact- en la semana 13; 452,0 + 95,4 pg/mL vs 30,81 + 16,0
pg/mL en ADNbact- en la semana 16). Los niveles mas altos de NE
coincidieron con los niveles mas bajos de TNF-alfa e IL-6. Los nive-
les de expresion génica de los receptores alfa-1 adrenérgicos se
mantuvieron constantes y significativamente mas elevados en ani-
males tratados que en controles, mientras que los receptores alfa-
2 adrenérgicos mostraron un aumento significativo en animales
tratados en las semanas 13 y 16. La presencia de ADNbact en el
higado estuvo asociada a un aumento significativo de los niveles de
receptores alfa-2 adrenérgicos en la semana 16, coincidiendo con
los niveles mas altos de NE. Los receptores beta adrenérgicos no
mostraron diferencias entre animales tratados y control ni tampoco
en funcion de la presencia de ADNbact a lo largo de todo el estu-
dio.

Conclusiones: La inflamacion hepatica inducida por CCl4 esta
limitada por una sobreexpresion de NE y receptores presinapticos
alfa-2 adrenérgicos, lo cual puede facilitar la traslocacion de AD-
Nbact en el higado.
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P-29. EL PARKINSONISMO AXIAL Y EL DEFICIT COGNITIVO
SE ASOCIAN A CAIDAS EN LOS PACIENTES CON CIRROSIS

E. Roman*?, G. Soriano>"<, R. Fernandez-Bobadilla"?,

S. Martinez®4, J. Pagonabarragasf, J. Diaz-Manera®f, J. Riba®¢,
F. Nuiiez>", B. Gomez", J. Cordobas', M. Barbanoj®<s,

J. Kulisevsky®sfy C. Guarner»b<

aServicio de Patologia Digestiva. Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau. Barcelona. Espaha.

binstitut d’investigacié Biomédica Sant Pau. Barcelona. Espafa.
CIBERehd.

4CIM (Centre d’Investigacié del Medicament). Barcelona. Espafia.
¢CIBERned.

fServicio de Neurologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
Barcelona. Espana.

sCIBERsam.

hServicio de Neurorradiologia. Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau. Barcelona. Espaha.

iDepartament d’Hepatologia. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona.
Espana.

Introduccion: La alteracion en el Psychometric Hepatic En-
cephalopathy Score (PHES) es un factor predictivo de caidas en los
pacientes con cirrosis. Se desconocen los mecanismos precisos por
los que caen estos pacientes aunque podrian estar relacionados con
diversas alteraciones neuroldgicas (parkinsonismo, deterioro cogni-
tivo, ataxia, neuropatia).

Objetivos: Evaluar las alteraciones neuroldgicas y su relacion
con las caidas en los pacientes con cirrosis.

Métodos: Inclusion de 20 pacientes cirroticos (10 con anteceden-
te de caidas durante el afio previo y 10 sin caidas). La funcion
cognitiva global se evalué mediante el PHES, Mini Mental test y la
Parkinson’s Disease-Cognitive Rating Scale (PD-CRS) y otras pruebas
neuropsicologicas especificas para la valoracion mas detallada de
los diferentes dominios cognitivos: lenguaje, atencion, funcion vi-
suoespacial-visuoconstructiva, memoria y funcién ejecutiva. Los
signos extrapiramidales se analizaron mediante el Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) Parte Ill. Se analizaron
otras variables neurolégicas (ataxia [ICARS], fuerza muscular
[CRM], electromiograma, RM cerebral) y no neuroldgicas (caracte-
risticas clinico-demograficas, indice de masa corporal [IMC], agu-
deza visual) que también podrian estar implicadas en las caidas.

Resultados: A nivel cognitivo global, los pacientes con caidas
mostraron una peor puntuacion del PHES que los pacientes sin cai-
das (-4,3 + 0,7 vs -0,3 + 0,9, p = 0,007) y puntuaciones mas bajas
en la PD-CRS, (69,5 + 17,2 vs 78,2 + 10,4, p = 0,11) y el Mini Mental
test (25,8 + 3,4 vs 28,3 £ 0,8, p = 0,09) que no fueron significativas.
Los dominios cognitivos mas afectados fueron: las funciones ejecu-
tivas (p = 0,06), la atencion (p = 0,03) y especialmente la funcion
visuoespacial-visuoconstructiva (p = 0,01). El 70% de los pacientes
que habian caido vs el 40% de los que no, presentaban signos extra-
piramidales (UPDRS Parte Il = 3) (p = 0,05). Ademas, la rigidez de
la marcha (items 29-33 del UPDRS Parte Ill) se vio mas afectada en
los pacientes con caidas (2,7 + 0,8 vs 0,4 + 0,2, p = 0,02). No se
observaron diferencias en el resto de parametros evaluados.

Conclusiones: Las caidas en los pacientes con cirrosis se relacio-
nan con la presencia de parkinsonismo axial o atipico y déficit cog-
nitivos, especialmente en atencion y funcion visuoespacial-visuo-
constructiva.

P-30. EL INDICE MELD-NA ES UN BUEN PREDICTOR DE
MORTALIDAD EN PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA.
VALIDACION PROSPECTIVA

J. Castellote, X. Ariza, C. Solé, S. Salord, C. Baliellas, R. Rota
y X. Xiol

Unidad de Hepatologia y Trasplante Hepdtico. Servicio de Aparato
Digestivo. IDIBELL. Hospital Universitario de Bellvitge. Barcelona.
Espana.

Introduccion: El indice de MELD-Na esta compuesto por cuatro
variables, creatinina, bilirrubina, INR y sodio. Todas ellas se han
descrito como predictoras de supervivencia en pacientes con asci-
tis o peritonitis bacteriana espontanea (PBE).

Objetivos: Validar prospectivamente en una poblacion diferente
a la de calculo el valor del MELD-Na como predictor de mortalidad
a corto plazo en pacientes cirroticos con PBE.

Métodos: En una cohorte de 134 episodios de pacientes con PBE
se practico un analisis univariante y multivariante de factores pro-
nosticos de mortalidad intrahospitalaria. Se ha validado el resulta-
do del analisis en una muestra diferente de episodios de PBE, 75
episodios consecutivos recogidos durante los anos 2008-2009.

Resultados: En la muestra de calculo, el analisis multivariante
identifico la urea, la bilirrubina y el Na como variables con valor
predictivo independiente. En un segundo modelo en la que introdu-
jimos el MELD-Na y eliminamos las variables necesarias para su cal-
culo para evitar colinealidad, el MELD-Na resulté ser la Unica varia-
ble con valor predicativo independiente. En una curva ROC, el area
bajo la curva (ABC) del MELD-Na fue de 0,851 (1C95%; 0,771-0,930).
En la serie de validacion el MELD-Na presentaba un area bajo la
curva de 0,826 (0,717-0,935). En las dos muestras juntas (N = 210),
el ABC del MELD-Na fue 0,837 (0,771-0,902). El 48,6% de la muestra
presentaba un MELD-Na < 24 y una mortalidad del 8%, el 35% un
MELD-Na < 21 y una mortalidad del 6% y un 31% de la muestra tenia
un MELD-Na < 20 y una mortalidad del 4%.

Conclusiones: El indice MELD-Na es un factor pronostico con va-
lor predictivo independiente en pacientes cirréticos con peritonitis
bacteriana espontanea y ha sido validado prospectivamente con
una muestra independiente. Este indice de facil obtencion permite
estratificar a los pacientes y seleccionar grupos de poblacion segin
el riesgo de mortalidad intrahospitalaria.

P-31. USO PRECOZ DE TIPS EN LA HEMORRAGIA POR
VARICES EN PACIENTES CIRROTICOS DE ALTO RIESGO.
RESULTADOS DE UN ESTUDIO DE VIGILANCIA POST-
ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO

M. Di Pascoli?, J.C. Garcia-Pagan?, K. Caca®, W. Laleman¢,
C. Bureaud, B. Appenrodte, A. Luca’, A. Zippriche, J.G. Abraldes?,
F. Nevens¢, J.P. Vineld y J. Bosch?

aLaboratorio de Hemodindmica Hepdtica. Hospital Clinic de
Barcelona. IDIBAPS. CIBEREHD. Universitat de Barcelona. Espanha.
bMedizinische Klinik I. Klinikum Ludwigsburg. Ludwigsburg.
Alemania.

‘Department of Hepatology. University Hospital Gasthuisberg.
Katholieke. Universiteit Leuven. Leuven. Bélgica.

dService d’Hépatogastroentérologie. Centre Hospitalie
Universitaire de Purpan. Toulouse. Francia.

eMedical Department I. University of Bonn. Bonn. Alemania.
JIstituto Mediterraneo per i Trapianti e Terapie ad Alta
Specializzazione. Palermo. Italia.

sInnere Medizin I. Martin Luther University. Halle-Wittenberg.
Alemania.

Introduccién: En un reciente estudio clinico aleatorizado (ECA)
internacional, en pacientes cirroticos con hemorragia aguda por
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varices y alto riesgo de fracaso terapéutico, el tratamiento precoz
con TIPS-PTFE se asocia a una marcada y significativa reduccion en
el riesgo de fracaso terapéutico, recidiva hemorragica y en la mor-
talidad a corto y largo plazo en comparacion al tratamiento estan-
dar. El objetivo del presente estudio fue evaluar si estos excelentes
resultados se reproducen en la practica clinica fuera de ECA.

Métodos: Revision retrospectiva de pacientes ingresados por he-
morragia aguda de varices y alto riesgo de fracaso terapéutico
(Child C < 14 o Child B con sangrado activo) después de la inclusion
del ultimo paciente en el ECA, en los mismos centros del estudio
ECA original. Todos los pacientes tratados con TIPS precoz fueron
incluidos (n = 45); los pacientes que recibieron tratamiento médico
y endoscopico se incluyeron hasta el momento en que el hospital
adopto la estrategia de utilizar el TIPS precoz en su practica clinica
(n = 30).

Resultados: El TIPS precoz se realizd dentro de las 24 horas tras
el ingreso en 28 pacientes; 24-48h en 11 y 48-72h en 6. No hubo
diferencias en las caracteristicas basales de los pacientes tratados
con TIPS o farmacos + tratamiento endoscopico. El seguimiento
mediano fue de 11,2 meses. Los pacientes tratados con TIPS precoz
tuvieron una menor incidencia de fracaso en el control de la hemo-
rragia o en su recidiva (3 vs 15 en el grupo médico; p < 0,001). La
probabilidad actuarial al afo de permanecer libre de este evento
fue del 93% vs 53% (p < 0,001). Lo mismo se observo en la mortali-
dad (a 1 ano la supervivencia actuarial era del 86% vs 70% respecti-
vamente (p = 0,056). Mas importante aln, las curvas actuariales de
fracaso del control de la hemorragia + recidiva y de supervivencia
en este estudio observacional fueron similares a las observadas en
el ECA.

Conclusiones: En centros expertos, la aplicacion del uso precoz
de TIPS en pacientes cirrdticos con hemorragia aguda por varices y
alto riesgo de fracaso terapéutico ofrece resultados similares a los
observados anteriormente en el ECA, apoyando su uso en la practi-
ca clinica.

P-32. UNA ESTRATEGIA DIAGNOSTICA SIMPLE BASADA
EN VARIABLES CLINICAS Y ELASTOGRAFIA PARA
DETECTAR HIPERTENSION PORTAL INICIAL EN PACIENTES
ASINTOMATICOS CON ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA

L. Badia Cebada?, S. Augustin?, L. Millan?, A. Gonzalez?,
A. Romero®, A. Gelabert®, A. Segarra®, R. Esteban?y J. Genesca®

aServicio de Hepatologia; "Radiologia Intervencionista. Hospital
Universitario Vall d’Hebron. Barcelona. Espana.

Introducciéon: Detectar pacientes en fases iniciales de la hiper-
tension portal es importante para su pronostico y para la seleccion
de pacientes para estudios intervencionales.

Objetivos: Evaluar una estrategia diagndstica basada en datos
clinicos y elastografia de transicion (medida indirecta de fibrosis)
para detectar hipertension portal en pacientes asintomaticos con
enfermedad hepatica cronica.

Métodos: Pacientes consecutivos con enfermedad hepatica cro-
nica y funcion hepatica normal fueron evaluados mediante elasto-
grafia. Los pacientes con diagndstico previo de hipertension portal
fueron excluidos. Se clasificaron en 3 grupos: plaquetas = 150.000
y ecografia normal (Grupo A), plaquetas < 150.000 y ecografia nor-
mal (Grupo B) y plaquetas < 150.000 y ecografia anormal con esple-
nomegalia y/o higado nodular (la presencia de circulacion colateral
fue un criterio exclusion). Los pacientes con una rigidez hepatica =
13,6 kPa fueron evaluados mediante gastroscopia y se midio el gra-
diente de presion venosa hepatica (GPVH).

Resultados: Se evaluaron 240 pacientes (56% mujeres, edad me-
dia 57 + 13, hepatitis C 84%): 167 (70%) se incluyeron en el grupo A,
48 (20%) en el grupo By en el grupo C 25 (10%). No se obtuvo valor
de elastografia en 21 (9%), quedando un total de 219 pacientes

para el estudio. Se detect6 una rigidez = 13,6 kPa en 50 pacientes
(23%): 9% del grupo A, 42% del grupo B y 79% del grupo C (p <
0,001). Se practico gastroscopia en 41 de los 50 pacientes con rigi-
dez = 13,6 kPa (11 grupo A, 13 grupo B, 17 grupo C): el 83% no te-
nian varices esofagicas y el 17% restante varices pequenas (grado
1); 6 de los 7 pacientes con grado 1 eran del grupo C. Ningun pa-
ciente del grupo A tenia varices esofagicas. El GPVH se obtuvo en
34 pacientes: el 90% tenian hipertension portal (GPVH >5 mmHg) y
el 65% hipertension portal significativa (GPVH =10 mmHg). Sélo 3
pacientes tuvieron GPVH < 5 mmHg y todos ellos pertenecian al
grupo A. Todos los pacientes de los grupos B y C con una rigidez =
13,6 kPa tenian hipertension portal. El 45% de los 50 pacientes te-
nian una rigidez > 20 kPa; estos pacientes presentaban hipertension
portal significativa en el 90% y varices grado 1 en el 30% (el 85% de
todas las varices grado 1).

Conclusiones: Una estrategia diagnostica simple basada en da-
tos clinicos y elastografia es muy Util para detectar pacientes con
hipertension portal inicial (sin varices grandes) en una poblacion de
pacientes con enfermedad hepatica cronica y funcion hepatica nor-
mal.

P-33. LOS POLIMORFISMOS D299G Y T399I DE TOLL-LIKE
RECEPTOR 4 Y LAS INFECCIONES BACTERIANAS EN
PACIENTES CON CIRROSIS Y ASCITIS

G. Soriano*t<, J.C. Nieto“d, E. Roman®<, E. Sanchez><, C. Guarner
Argente®, S. Vidal®4, O. Pavel®, C. Romero®, C. Juarez?
y C. Guarnerab<c

aCIBERehd.

bServicio de Patologia Digestiva. Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau. Barcelona. Espana.

‘Institut d’investigacié Biomedica Sant Pau. Barcelona. Espana.
dServicio de Inmunologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
Barcelona. Espafia.

Introduccién: El Toll-like receptor (TLR) 4 es de gran importan-
cia en la respuesta inmune innata frente a patdgenos, especial-
mente ante bacilos gramnegativos. Se ha sugerido que los polimor-
fismos genéticos D299G y T3991 de TLR4 podrian aumentar la
susceptibilidad a presentar infecciones bacterianas. No se ha estu-
diado de forma prospectiva si la presencia de estos polimorfismos
incrementa la incidencia de infecciones en los pacientes con cirro-
sis.

Objetivos: Analizar prospectivamente la relacion entre los poli-
morfismos D299G y T3991 de TLR4 y la incidencia de infecciones
bacterianas en pacientes cirroticos con ascitis. Pacientes y méto-
dos: Se han incluido todos los pacientes cirrdticos hospitalizados
con ascitis desde abril del 2006 hasta junio del 2011. Se ha deter-
minado la presencia de los polimorfismos D299G y T399! de TLR4
por secuenciacion y se ha relacionado con la incidencia de infeccio-
nes en el seguimiento posterior.

Resultados: Se han incluido 258 pacientes con un seguimiento de
12,8 + 15,0 meses. Veintiocho (10,8%) eran portadores de los poli-
morfismos D299G o T399I de TLR4 (grupo polimorfismos) y 230 no lo
eran (grupo wild type). Las caracteristicas clinicas y analiticas ba-
sales fueron similares en los dos grupos, excepto una mayor inci-
dencia de encefalopatia previa en el grupo polimorfismos (46,4% vs
22,2%, p = 0,009). No observamos diferencias significativas entre
los dos grupos en la incidencia de infecciones totales ni de los dife-
rentes tipos de infecciones en el seguimiento. Las probabilidades
de presentar infecciones al ano de seguimiento fueron (grupo poli-
morfismos vs grupo wild-type): infecciones bacterianas totales 80%
vs 70%, infecciones por bacilos gramnegativos 54% vs 46%, infeccio-
nes por cocos grampositivos 52% vs 43%, y peritonitis bacteriana
espontanea 30% vs 36%. La probabilidad de mortalidad al afo fue
47% en el grupo polimorfismos vs 35% en el grupo wild type (p NS).
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Conclusiones: Los polimorfismos D299G y T399I de TLR4 no pare-
cen desempefiar un papel relevante en la predisposicion de los pa-
cientes con cirrosis a presentar infecciones bacterianas

P-34. LA HIPONATREMIA ES UN FACTOR FUNDAMENTAL
EN LA ALTERACION DE LA CALIDAD DE VIDA EN
PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA'Y ASCITIS

E. Sola?, M. Guevara?, E. Rodriguez?, R. Barreto?, M. Pavesi?,
V. Arroyo?, H. Watson® y P. Ginés?

aCIBERehd. IDIBAPS. Departamento de Hepatologia. Hospital
Clinic de Barcelona. Espafa.
bSanofi-Aventis. Barcelona. Espaia.

Introduccion: La cirrosis hepatica es una enfermedad cronica
que deteriora de forma importante la calidad de vida, tanto desde
el punto de vista fisico como mental. No obstante, no se dispone de
informacion sobre qué factores determinan la calidad de vida en
estos pacientes.

Objetivos: Evaluar los factores predictivos de calidad de vida en
pacientes con cirrosis y ascitis. Métodos: Se analiz6 una serie pros-
pectiva de 523 pacientes con cirrosis y ascitis, incluidos en 5 estu-
dios de tratamiento de la ascitis que abarcaban todo el espectro
clinico, desde pacientes con ascitis moderada hasta pacientes con
ascitis refractaria. La evaluacion basal de los pacientes incluyo la
calidad de vida con el cuestionario de salud Medical Outcomes Stu-
dy Short-Form 36 (SF-36). El cuestionario tiene 36 preguntas agru-
padas en 8 dominios, que se resumen en dos componentes, fisico
(CF) y mental (CM).

Resultados: Los valores en todos los dominios fueron significati-
vamente inferiores en los pacientes con cirrosis y ascitis en compa-
racion con la poblacion general. Se realizé un analisis univariado
para determinar los factores predictivos de calidad de vida, inclu-
yendo variables demograficas, de funcion hepatica, renal y compli-
caciones de la cirrosis. En el analisis multivariado, la concentracion
sérica de sodio y los edemas fueron los factores predictivos inde-
pendientes de calidad de vida asociados a la mayoria de dominios
individuales. Otros factores predictivos independientes en algunos
dominios fueron los antecedentes de encefalopatia hepatica, las
caidas y la etiologia de la cirrosis. Los pacientes con hiponatremia
(< 130 mEq/L) presentaban valores significativamente inferiores en
7 de los 8 dominios individuales respecto a los pacientes sin hipo-
natremia. Ademas, los pacientes con hiponatremia presentaban en
relacion a los pacientes con normonatremia valores inferiores tan-
toenel CF (31 +9vs 379, p<0,0001) comoen el CM (43 £ 11 vs
46 + 11, p = 0,02). Los pacientes con edemas presentaban resulta-
dos significativamente inferiores en el CF (32 + 9 vs 38 + 9, p <
0,0001), igual que los pacientes con encefalopatia hepatica (31 + 9
vs 36 + 10, p < 0,0001). Los pacientes con antecedentes de caidas
tenian resultados inferiores en el CF y en el CM. Los pacientes con
cirrosis alcoholica presentaban puntuaciones significativamente
mejores que los pacientes con cirrosis no alcohdlica en todos los
dominios. Ni la edad, ni la funcion hepatica y renal, se relacionaron
de manera significativa con la calidad de vida.

Conclusiones: Los pacientes con cirrosis y ascitis presentan un
deterioro importante de la calidad de vida. Los parametros clasicos
de funcion hepatica no son predictivos de la calidad de vida. Los
principales factores predictivos de una mala calidad de vida son la
hiponatremia, la encefalopatia hepatica, la etiologia no alcohdlica
de la cirrosis, los antecedentes de caidas y los edemas. La hipona-
tremia fue la alteracion que mayor relacion tuvo con una mala ca-
lidad de vida de los pacientes con ascitis.

P-35. ;ESTA JUSTIFICADO EL TRATAMIENTO CON
TERLIPRESINA'YY ALBUMINA DE LOS PACIENTES CON
SINDROME HEPATORRENAL TIPO 2?

E. Rodriguez, G. Pereira, M. Guevara, C. Fagundes, E. Sola,
R. Barreto, M. Pavesi, V. Arroyo y P. Ginés

Servicio de Hepatologia. IDIBAPS. CIBERehd. Hospital Clinic de
Barcelona. Espana.

Introduccion: La administracion de terlipresina y albimina cons-
tituye el tratamiento de eleccion del sindrome hepatorrenal (SHR)
tipo 1 puesto que revierte el SHR y mejora la supervivencia. No
obstante, se desconoce si dicho tratamiento tiene efectos benefi-
ciosos en los pacientes con SHR tipo 2.

Objetivos: Evaluar los efectos de la administracion de terlipresi-
na y albumina en pacientes con SHR tipo 2.

Métodos: Se realizé un analisis de 25 pacientes con SHR tipo 2
(18 varones y 9 mujeres; edad media 55 + 8 afos; Child-Pugh 9 + 2;
MELD 23 + 7) incluidos en estudios prospectivos de tratamiento del
SHR. El diagndstico de SHR se realizé en base a los criterios del
Club Internacional de Ascitis. La terlipresina y la albimina se admi-
nistraron a las dosis recomendadas para el SHR tipo 1. Se analizo el
efecto del tratamiento sobre la funcion renal, aparicion de SHR-1
durante el seguimiento y supervivencia.

Resultados: Dieciséis de los 25 pacientes (64%) respondieron al
tratamiento (disminucion de la creatinina = 25% respecto al valor
basal con un valor final < 1,5 mg/dL), con una reduccion de la creati-
nina sérica media de 2,2 mg/dL a 1,2 mg/dL (mediana de tratamien-
to 6 dias). Los 9 pacientes restantes no respondieron al tratamiento
(creatinina media basal 2,3 vs final 2,4 mg/dL). De los 16 pacientes
respondedores, la mayoria (12 pacientes, 75%) presentaron una reci-
diva del SHR al poco tiempo de suspender el tratamiento, de forma
que la probabilidad de recidiva del SHR a los 30 dias fue de 52% y a
los 3 meses de 78%. Durante el seguimiento no se observaron diferen-
cias entre respondedores y no respondedores en cuanto al desarrollo
de SHR tipo-1 (3/16 vs 2/9, respectivamente; p,NS). A diferencia del
SHR tipo 1, la respuesta al tratamiento con terlipresina y albumina en
los pacientes con SHR tipo 2 no se asoci6 a una mejoria en la supervi-
vencia (probabilidad de surpervivencia a los 3 meses 94% en los res-
pondedores vs 89% en los no respondedores; p,NS).

Conclusiones: El tratamiento con terlipresina y albumina mejora
la funcion renal en un elevado porcentaje de pacientes con SHR
tipo 2. No obstante, la mejoria de la funcion renal es transitoria en
la mayoria de los casos. Ademas, la mejoria de la funcion renal no
parece asociarse a efectos beneficiosos en cuanto a prevencion del
desarrollo de SHR tipo 1 o supervivencia. En base a los resultados
de este estudio, el tratamiento de los pacientes con SHR tipo 2 con
terlipresina y albimina no parece justificado, excepto que se de-
muestre su utilidad en futuros estudios aleatorizados controlados
con placebo.

P-36. LA REPRODUCIBILIDAD DE LA ELASTOGRAFIA
TRANSITORIA EN EL HIGADO CIRROTICO PUEDE AFECTAR
SU CAPACIDAD PRONOSTICA PARA HIPERTENSION PORTAL
CLINICAMENTE SIGNIFICATIVA

I. Yepes Barreto, D. Rincon Rodriguez, C. Ripoll Noiseaux,
A. Fernandez Yunquera, A. Matilla Pefa, M. Vega Catalina,
M. Salcedo Plaza, J. Miranda, G. Clemente Ricote

y R. Banares Cahizares

CIBERehd. Hospital General Universitario Gregorio Marafnon.
Madrid. Espafa.

Introduccion: Aunque se ha sugerido que la elastografia transi-
toria (ET) es util para el diagnostico de hipertension portal clinica-
mente significativa (HPCS), su reproducibilidad en el higado cirro-
tico no ha sido evaluada aun.
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Caracteristicas de las medidas elastograficas

Dureza (Kp)* 1Qr (%)* Validez*
Medida 1 17 (4,6-75) 1,7 (0-16) 100 (67-100)
Medida 2 21 (5,9-75) 3,9 (0-16) 100 (71-100)
*Valores medianos (rango)
Concordancia ET categorica (lk: 0,59)
< 13,6 Kp >13,6 Kpy<21Kp >21Kp
< 13,6 Kp (n 21) 16 5 0
> 13,6 Kpy <21 Kp (n 14) 4 5 5
> 21 Kp (n 26) 0 2 24
lk < 0,4: pobre; 0,4-0,75: moderado; > 0,75 excelente.
Concordancia ET continua por estratos elastograficos
Ccl R2*
Todos los pacientes (n 61) 0,95 0,52
< 13,6 Kp (n 21) 0,6 0,29
> 13,6 Kpy <21 Kp (n 14) 0,3 0,10,
> 21 Kp (n 26) 0,9 0,57
*Relacion entre la ET y el GPVH.
Concordancia ET continua en funcién de la presencia de HPCS
ccl
HPCS (n 46) 0,94
No HPCS (n 15) 0,75

CCl < 0,4: pobre; 0,4-0,7: moderado; > 0,7 excelente.

Objetivos: Evaluar la reproducibilidad de la ET en la cirrosis y su
influencia sobre la relacion ET-gradiente de presion venosa hepati-
ca (GPVH).

Métodos: Se incluyeron 61 pacientes con diagnodstico confirmado
de cirrosis [VHC, 83%], que recibieron estudio hemodinamico para
valoracion prondstica de la cirrosis (n = 44) o terapia del hepato-
carcinoma (n = 17). Después de una noche de ayuno, un operador
Unico realizé dos medidas elastograficas consecutivas en puntos di-
ferentes de la linea axilar media, antes del estudio hemodinamico.
Se registraron variables analiticas, clinicas y hemodinamicas. Para
evaluar la reproducibilidad de la ET como variable continua se uti-
liz6 el coeficiente de correlacion intraclase (CCl) y como variable
categorica (= 13,6 Kp, > 13,6 y < 21 Kp, = 21 Kp) el indice kappa
(k). La regresion logistica identifico los factores relacionados con
la concordancia.

Resultados: Cuarenta y seis (75%) pacientes tenian HPCS. El
GPVH fue la Unica variable asociada con la concordancia en el ana-
lisis multivariado (OR = 1,2, p = 0,005). Cuando se consider¢ la ET
como variable numérica, la reproducibilidad en la cohorte global
fue excelente, asi como también al estratificarla en funcion de la
existencia de HPCS. Sin embargo, se modificaba notablemente en
los diferentes estratos elastograficos (< 13,6 Kp, 13,6-21Kp, = 21
Kp), disminuyendo en los estratos inferior e intermedio, asi como
la asociacion entre el GPVH y la ET.

Conclusiones: La reproducibilidad de la ET en la cirrosis se in-
crementa con la gravedad de la enfermedad hepatica, estimada
mediante el GPVH. Sin embargo, no es uniforme a lo largo de todo
su rango de valores. La disminucion de la concordancia en algunos

intervalos podria afectar la magnitud de la asociacion entre la ET y
el GPVH.

P-37. CARACTERIZACION DE LAS ALTERACIONES
DE LAS CELULAS DEL SISTEMA INMUNE EN UN MODELO DE
CIRROSIS MURINA POR CCL4 ORAL

M. Ubeda®, M. Lario®®, L. Mufioz?, D. Diaz®°, M.J. Borrero®®,
0. Pastore, L. Garcia-Bermejo?, M. Alvarez de Monae
y A. Albillos*>f

?CIBERehd.

bFacultad de Medicina. Departamento de Medicina. Universidad
de Alcald. Madrid. Espaha.

<Departamento de Bioquimica; “Departamento de Patologia.
Hospital Universitario Ramon y Cajal. Instituto Ramén y Cajal de
Investigacién Sanitaria (IRYCIS). Madrid. Espafia.

¢Departamento de Enfermedades del Sistema Inmune y Oncologia.
Hospital Universitario Principe de Asturias. Madrid. Espana.
'Departamento de Gastroenterologia. Hospital Universitario
Ramoén y Cajal. Instituto Ramoén y Cajal de Investigacion Sanitaria
(IRYCIS). Madrid. Espafnia.

Introduccion: El modelo de cirrosis por administracion oral de
CCl4 en rata cursa con ascitis, traslocacion bacteriana (TB) a gan-
glios linfaticos mesentéricos (GLM) y activacion de las células del
sistema inmune en higado, GLM y circulacion sistémica. Reproducir
dichas alteraciones en ratones proporcionaria un modelo similar con
mas posibilidades de manipulacion genética o inmunoldgica. Nues-
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tro objetivo fue caracterizar las alteraciones del sistema inmune en
diferentes territorios anatomicos en un modelo de cirrosis por CCl4
oral en ratones C57BL/6 que desarrolle ascitis y TB a GLM.

Métodos: Se emplearon 52 ratones, 40 para inducir cirrosis y 12
controles. Se administrd una dosis fija de 60 ul de CCl4 dos veces
por semana. El desarrollo de cirrosis se comprobo histologicamen-
te. La TB se determino por cultivo de GLM. La distribucion, estado
de activacion y produccion de citoquinas de las células mononu-
cleares de higado, sangre periférica y GLM se analizo por citome-
tria de flujo.

Resultados: A las 16 semanas de CCl4 oral, 13 ratones habian
muerto (33%) y otros 10 fueron sacrificados. Estos 10 ratones pre-
sentaban cirrosis, pero no ascitis ni TB. De los 17 animales que con-
tinuaron con CCl4, 9 alcanzaron las 32 semanas (53%) y se sacrifica-
ron, ninguno presentaba ascitis ni TB. El higado de los ratones
cirroticos tratados 16 semanas presentaba expansion (p < 0,01) de
monocitos y linfocitos T, B y NK. Esto se acompaiié de una expansion
significativa (p < 0,05) de células Tc efectoras y de monocitos infla-
matorios y residentes en la sangre periférica. En ratones tratados 32
semanas, encontramos una marcada expansion (p < 0,01) de linfoci-
tos T efectores, Th y Tc, y de monocitos inflamatorios y residentes
en higado. Estas mismas subpoblaciones de células activadas se en-
contraban expandidas (p < 0,01) a nivel sistémico, destacando la de
monocitos inflamatorios, 9 veces aumentados respecto a los contro-
les. La produccion de IFNgamma por linfocitos T y NK y de TNFalfa
por monocitos, tanto circulantes como intrahepaticos, estaba tam-
bién aumentada (p < 0,05) en los ratones tratados 32 semanas. En
estos ratones también observamos una correlacion directa entre el
nimero de monocitos inflamatorios (r = 0,91, p < 0,05) y los produc-
tores de TNFalfa (r = 0,86, p < 0,05) presentes en sangre periférica
e higado. En consonancia con la ausencia de TB, las células inmuni-
tarias del GLM no mostraban signos de activacion.

Conclusiones: El modelo de cirrosis por CCl4 oral en ratones
C57BL/6, a diferencia del de rata, no se asocia a formacion de as-
citis ni TB a GLM, pero puede ser (til para el estudio de las altera-
ciones del sistema inmune en la cirrosis independientes de la TB.

P-38. CONTRIBUCION DE HIPERAMONEMIA Y FACTORES
INFLAMATORIOS AL DETERIORO COGNITIVO EN
ENCEFALOPATIA HEPATICA MINIMA

A. Urios?, E. Montesinos®, M.L. Garcia-Torres<, |. Molina®,
M. Civerad, J.A. del Olmos, J. Ortegae, J. Martinez-Valls?,
M.A. Serrac, N. Cassinelloe, A. Wassel, E. Jorda®, V. Felipof
y C. Montoliu?

aFundacién Investigacion Hospital Clinico Universitario de
Valencia. INCLIVA. Valencia. Espafa.

bServicio de Dermatologia; Grupo de Hepatologia. Servicio
Aparato Digestivo; Servicio de Endocrinologia; Servicio de
Cirugia. Hospital Clinico Universitario. Valencia. Espafia.
fLaboratorio de Neurobiologia. Centro de Investigacion Principe
Felipe. Valencia. Espana.

Introduccion: Los pacientes con insuficiencia hepatica aguda o
crénica pueden desarrollar encefalopatia hepatica (EH). El término
EH se utiliza para una amplia gama de situaciones en las que la
funcion cerebral se deteriora debido a un fallo en la funcion hepa-
tica. Se cubre una amplia gama de trastornos neuropsiquiatricos de
cambios minimos en la personalidad o alteracion del ciclo suefo-
vigilia de alteraciones en la coordinacion de la funcion cognitiva, la
personalidad, la conciencia o el motor. Entre el 30 y el 50% de los
pacientes con cirrosis hepatica, sin sintomas clinicos de la EH,
muestran encefalopatia hepatica minima (EHM) con deterioro cog-
nitivo leve que puede ser detectado por medio de pruebas psico-
métricas o de evaluacion neurofisiologica. EH es una consecuencia
de la insuficiencia hepatica. Es importante identificar los factores

asociados con insuficiencia hepatica estan involucrados en la induc-
cion de la EH y de aclarar los mecanismos por los que funcionan
estos factores de efecto cerebral.

Objetivos: Evaluar la contribucion de la hiperamonemia y la in-
flamacion en la induccion de deterioro cognitivo leve (o EHM).

Métodos: Se analizo la presencia de deterioro cognitivo leve me-
diante la bateria de tests psicométricos PHES, y se midieron los
niveles de amonio y de las citocinas pro-inflamatorias IL-6 e IL-18
en sangre de pacientes con diferentes tipos de enfermedades de
tipo dermatoldgico (psoriasis y queloides) o hepaticas (esteatosis,
esteatohepatitis y cirrosis), que presentaban diferentes grados de
hiperamonemia y/o de inflamacion. El estudio incluy6é pacientes
con 1) cirrosis hepatica, que presentaban tanto hiperamonemia
como inflamacion; 2) enfermedad no alcohdlica del higado graso
(NAFLD), con inflamacion pero sin hiperamonemia; 3) esteaohepa-
titis no alcohdlica (NASH), con inflamacion e hiperamonemia muy
leve; 4) psoriasis, con inflamacion pero no hiperamonemia; 5) que-
loides, con inflamacion e hiperamonemia y 6) sujetos control, sin
inflamacion ni hiperamonemia.

Resultados: Los resultados muestran que en pacientes con en-
fermedades hepaticas el deterioro cognitivo puede aparecer antes
de la progresion a cirrosis si los niveles de hiperamonemia e infla-
macion son lo suficientemente elevados. Cinco de 11 pacientes con
NASH, sin cirrosis hepatica, mostraron deterioro cognitivo asociado
a hiperamonemia e inflamacion. Los pacientes con queloides pre-
sentaban también alteraciones cognitivas asociadas a hiperamone-
mia e inflamacion, en ausencia de enfermedad hepatica.

Conclusiones: La hiperamonemia o la inflamacién solas no indu-
cia deterioro cognitivo, pero la combinacion de ciertos niveles de
hiperamonemia e inflamacion es suficiente para inducir deterioro
cognitivo, incluso en ausencia de enfermedad hepatica.

P-39.,ANALISIS DEL ESTADO NUTRICIONAL EN PACIENTES
CIRROTICOS

M.C. Rodriguez Grau?, R. Moreno Otero?, M.L. Garcia Buey?,
G. Martin Pefia® y M. Trapero Marugan?

aServicio de Gastroenterologia y Hepatologia. Servicio de
Nutricién y Dietética. Hospital Universitario de la Princesa.
Madrid. Espafa.

Introduccion: La malnutricion es una de las complicaciones mas
frecuentes de la cirrosis y se comporta como factor pronéstico in-
dependiente. Esta desnutricion proteico-calérica tiene origen mul-
tifactorial: ingesta reducida por dietas restrictivas, nauseas y sa-
ciedad precoz, anorexia asociada al alcoholismo y a citokinas como
TNFa, malabsorcion relacionada con enteropatia por hipertension
portal y colestasis. El déficit de glucdgeno secundario a insuficien-
cia hepatica conduce a una gluconeogénesis aumentada por el es-
tado hipercatabdlico que sufren a menudo estos enfermos.

Objetivos: Analizar la prevalencia de malnutricion y comparar
métodos diagndsticos de malnutricion en esta cohorte de pacien-
tes: valoracion global (RFH-SGA), valores analiticos y antropomé-
tricos, indice creatinina-altura, indice de Maastricht e impedancia
bioeléctrica. Analizar sus habitos nutricionales.

Métodos: Estudio prospectivo descriptivo en pacientes hospitali-
zados en el Servicio de Aparato Digestivo en el periodo de enero a
septiembre de 2011.

Resultados: Se incluyeron 50 pacientes (edad media 65 + 13 afnos,
78% varones). La etiologia mas frecuente de la cirrosis fue la infec-
cion por VHC (44%), seguida por el alcoholismo (40%). La clasifica-
cion de MELD media fue 12,5 + 5,2. En el analisis segmentado por
grupos de Child-Pugh se demostr6 empeoramiento progresivo de
proteinas séricas, linfocitos totales en sangre periférica, circunfe-
rencia muscular braquial (CMB), indice de Maastricht y valoracion
global modificada por el grupo del Royal Free Hospital (RFH-GA).
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Igualmente el porcentaje de pacientes que no realizaba una alimen-
tacion adecuada aumentaba a medida que lo hacia el estadio de la
enfermedad. También hubo empeoramiento de la capacidad funcio-
nal, segln la Palliative Performance Status (PPS). El 46% de los pa-
cientes presentaba carcinoma hepatocelular. Las complicaciones
mas frecuentes fueron descompensacion hidropica y hemorragia di-
gestiva alta varicosa. Durante el periodo de estudio el 16% reingreso
y otro 16% fallecié por complicaciones de su patologia. La RFH-GA
muestra desnutricion leve/moderada 59,2% y grave 10,2% ajustada
a peso en pacientes con ascitis tiene relacion estadisticamente sig-
nificativa con la RFH-GA con p de Fisher de 0,00 y Kappa de 0,82
significativamente estadistico. La CMB tiene relacion estadistica-
mente significativa con la RFH-GA con un coeficiente kappa de 0,25
estadisticamente significativo. Con una S del 41, 2% y E del 100%.

Conclusiones: Se ha hallado desnutricion, segln la técnica em-
pleada: BIA 17,4%, medidas antropométricas 28%, RFH-GA 69,4%,
ICA90% y proteinas séricas 98%. Se ha demostrado relacion estadis-
ticamente significativa entre la RFH-GA y las medidas antropomé-
tricas. La RFH-GA, el indice de Maastricht, la CMB y las medidas de
laboratorio mostraron relacion directa con la evolucion de la enfer-
medad segln Child-Pugh. Esta también se relaciona con la clasifi-
cacion funcional PPS. Mas del 50% de los pacientes con cirrosis no
realiza una alimentacion adecuada.

Enfermedad hepatica por depdsito de grasa

P-40. LA ELIMINACION SELECTIVA DE PPARGAMMA EN
DISTINTOS TIPOS DE CELULAS HEPATICAS ESTABLECE
PROPIEDADES ANTIINFLAMATORIAS Y ANTIFIBROGENICAS
PARA ESTE RECEPTOR NUCLEAR EN LAS CELULAS DE
KUPFFER

E. Moran-Salvador?, E. Titos?, A. Gonzalez-Périz?, B. Rius?,
V. Garcia- Alonso?, C. Lopez-Vicario?, R. Miquel®, Y. Barak¢,
V. Arroyo? y J. Claria®

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

bServicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Clinic de Barcelona.
Espana.

University of Pittsburgh. Pittsburgh. Pennsylvania. EE.UU.
dUnidad de Higado. IDIBAPS-CEK. CIBERehd. Hospital Clinic de
Barcelona. Espafia.

Introduccion: El receptor nuclear PPARgamma ejerce un papel
central no s6lo en la regulacion del metabolismo lipidico y de car-
bohidratos sino también en la modulacién de la respuesta inflama-
toria. Recientemente hemos demostrado que la expresion de PPAR-
gamma en los hepatocitos actiia como factor pro-esteatético en un
modelo experimental de enfermedad del higado graso de origen
no-alcohdlico inducida por la administracion de una dieta enrique-
cida en grasa (Moran-Salvador et al. FASEB J. 2011). Sin embargo,
en el momento actual, el papel fisiopatologico de PPARgamma en
la respuesta inflamatoria y fibrogénica del higado aln esta por de-
finir.

Objetivos y métodos: El objetivo del presente estudio fue inves-
tigar la respuesta al modelo experimental de inflamacion y fibrosis
inducida por la administracion de tetracloruro de carbono (CCl4)
de ratones knockout condicionales en los que se ha eliminado el
gen de PPARgamma mediante la tecnologia Cre-Lox P de forma es-
pecifica en hepatocitos o en células de Kupffer. Para ello, 8 ratones
heterozigotos knockout condicionales especificos para hepatocito
(PPARgammaf/- Alb-Cre) (grupo Hep), 9 ratones heterozigotos
knockout condicionales especificos para macrdfagos (PPARgam-

maf/- LysM-Cre) (grupo Mac), y 8 ratones heterozigotos del gen
PPARgamma “floxeado” (Controlf/-) (grupo control) recibieron
CCl4 (1 ml/kg peso corporal, dos veces por semana, via intraperi-
toneal) durante 8 semanas. También se analizo la respuesta infla-
matoria inducida por el LPS (1 mg/ml, 18 horas) en cortes de alta
precision (cultivos organotipicos o “tissue slices”) de tejido hepati-
co procedente de los tres grupos del estudio.

Resultados: La eliminacion selectiva de PPARgamma en las célu-
las de Kupffer (grupo Mac) se asocioé a un mayor grado de necroin-
flamacion (hematoxilina/eosina), muerte celular por apoptosis (ac-
tividad caspasa 3/7), infiltrado inflamatorio (inmunohistoquimica
F4/80), y expresion de genes proinflamatorios (TNF-alpha y COX-2)
en respuesta al CCl4 respecto a la observada en los ratones control.
La respuesta inflamatoria al CCl4 fue similar en los ratones knoc-
kout especificos de hepatocito (grupo Hep) que en los ratones con-
trol. El papel anti-inflamatorio compensatorio de PPARgamma en
las células de Kupffer se confirméd en cultivos organotipicos proce-
dentes de ratones del grupo Mac en los cuales se aprecio una expre-
sion exacerbada de COX-2 y IL-6 en respuesta al LPS. Ademas, al
contrario de lo observado en los ratones knockout especificos para
hepatocito (grupo Hep), los ratones knockout especificos para ma-
crofago (grupo Mac) presentaron una mayor susceptibilidad a los
efectos fibrogénicos (evaluados mediante tincion con Sirius Red)
del tratamiento con CCl4.

Conclusiones: Estos resultados indican, que al contrario de lo
que ocurre en el hepatocito, en la célula de Kupffer el receptor
nuclear PPARgamma juega un papel compensatorio de la respuesta
inflamatoria y fibrogénica.

P-41. EL BLOQUEO DE LA ViA DEPENDIENTE DE LA
CICLOOXIGENASA (COX) Y DE RADICALES LIBRES
CORRIGEN LA DISFUNCION ENDOTELIAL INTRAHEPATICA
DE RATAS CON SINDROME METABOLICO (SM) Y
ENFERMEDAD HEPATICA POR DEPOSITO DE GRASA (EHDG)

M. Hernandez-Guerra®®, M. Moreno?, Z. Adrian?, Y.Gonzalez?,
E. Salido®, V. Felipe?, J.A. Diaz?, B. Abrante® y E. Quintero*®

aServicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario de Canarias.
Tenerife. Espafia.

bUnidad de Investigacién. Universidad de La Laguna. Tenerife.
Espana.

Introduccion: EL SM se asocia a la presencia precoz de disfuncion
endotelial a nivel sistémico, que se atribuye a una menor biodispo-
nibilidad de dxido nitrico (ON), pero también a factores inflamato-
rios y estrés oxidativo. Esta anomalia se traduce en atenuacion en
la respuesta vasodilatadora, aumento del tono y fenémenos de
agregacion/trombosis, que en definitiva contribuyen a agravar la
hipertension arterial. El SM provoca en el higado EHDG que puede
complicarse con cirrosis e hipertension portal. La presencia de dis-
funcion endotelial a nivel intrahepatico asociado al SM, puede con-
tribuir a empeorar la EHDG y los mecanismos implicados de cono-
cerse permitirian corregir esta situacion de forma precoz. El
objetivo fue investigar qué mecanismos estan involucrados en un
modelo experimental de SM y EHDG.

Métodos: Ratas Sprague-Dawley fueron alimentadas 6 semanas
con un pienso estandar (CD) o rico en grasas (HFD). La presencia de
SM fue evaluado mediante el peso, presion arterial sistémica, glu-
cosa basal y test de tolerancia. Se investigo el grado de EHDG me-
diante técnicas histoldgicas convencionales. La disfuncion endote-
lial fue evaluada en el modelo de perfusion hepatica a través de la
pérdida de capacidad vasodilatadora mediante curvas dosis-res-
puesta a ACh (10-8, 10-7, 10-6M) tras precontraer con metoxamina
(10-4M) en ratas CD y HFD. A su vez grupos de ratas fueron previa-
mente incubadas con vehiculo, indometacina (INDO, inhibidor de
COX), Tempol (antioxidante) o LNNA (inhibidor de la oxido nitrico
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sintasa). Se efectuaron estudios mediante Western blot para medir
actividad de la eNOS, nivel de inflamacion (TNF-a) y estrés oxidati-
vo (3-NT).

Resultados: Las ratas expuestas a HFD padecieron SM (obesidad,
hiperglucemia/intolerancia a la glucosa e hipertension arterial) e
histologicamente esteatohepatitis (esteatosis e inflamacion) com-
parado con el grupo CD. Los estudios funcionales mostraron como
las ratas HFD comparadas con CD, presentaron una marcada menor
respuesta vasodilatadora a ACh (p < 0,01). En ratas CD la preincu-
bacion con INDO o Tempol no modifico la respuesta. Sin embargo,
en las ratas HFD ambos bloqueos corrigieron la respuesta vasodila-
tadora. La preincubacion con L-NNA Unicamente modifico la res-
puesta en ratas sanas. El higado de las ratas HFD mostré un mayor
grado de expresion de TNF-a, 3-NT y una menor actividad de la
eNOS.

Conclusiones: En un modelo experimental de SM y EHDG, existe
atenuacion en la respuesta vasodilatadora en estadios iniciales.
Esta menor respuesta a estimulos vasodilatadores mejora al dismi-
nuir la actividad de la COX y el estrés oxidativo. La falta de res-
puesta tras inhibir eNOS en la EHDG refleja la menor biodisponibi-
lidad de ON, atribuible a un fenémeno de scavenging, uncoupling o
ambos. Todos estos resultados sugieren que la disfuncion endotelial
en la EHDG es un fenémeno precoz, susceptible de ser modificado
y representa una opcion para evitar la progresion de la enfermedad
hacia estadios mas avanzados.

P-42. PROCESAMIENTO DE IMAGENES DE RESONANCIA
MAGNETICA MEDIANTE EL USO DE REDES NEURONALES
PARA LA DETERMINACION DEL ESTADO Y DISTRIBUCION
DE LA FIBROSIS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
HEPATICA POR DEPOSITO DE GRASA NO ALCOHOLICA
(NAFLD)

R. Aparcero®®, E. Aranda-Guerrero ¢, E. Gomez-Gonzalez®,
L. Rojas*®, I. Moreno?, D. Ramirez-Martinez, A. Fernandez-
Argliellese, R. Gallego-Duran®®, M.J. Pareja*?, R.J. Andrade?
y M. Romero-Gomez*®

aUnidad de Gestion Médico-Quirurgica de Enfermedades
Digestivas; PCIBERehd; eUGC Diagnostico por la imagen. Hospital
de Valme. Sevilla. Espafa.

°Grupo de Fisica Interdisciplinar. ETSI. Universidad de Sevilla.
Espana.

4UGC Unidad Clinica de Aparato Digestivo y CIBEREHD. Hospital
Virgen de la Victoria. Mdlaga. Espaia.

Objetivos: Estudiar el potencial del procesamiento de imagenes
de resonancia magnética (RM) del higado mediante analisis 6ptico
y el uso de las redes neuronales como un método no invasivo para
determinar la existencia de fibrosis hepatica en pacientes con NA-
FLD.

Métodos: Incluimos 38 pacientes con diagnostico histolégico de
NAFLD. Cohorte de estimacion (n = 24) y cohorte de validacion (n =
36). Las biopsias se valoraron de forma centralizada (MJP) para
valorar la fibrosis segiin Kleiner: fibrosis leve frente a fibrosis signi-
ficativa [FO-F1 (n = 25) vs F2-F4 (n = 13)]. Se han utilizado 6 proto-
colos RM distintos: COR-SSFSE-T2, AX-SSFSE-T2, AX-FAST-STIR,
AX-Fase/Fase, Dinamico, y Difusion. Se han procesado 6 cortes
de cada protocolo. Se dibujé un mallado (cuadricula) de mues-
tras sobre cada corte de RM en la zona de la imagen correspon-
diente al parénquima hepatico, y a cada muestra valida se le
aplicaron 84 estimadores que cuantifican propiedades fisicas de
la imagen. Se empled un entrenamiento de una red neuronal que
definié como entrada los resultados de 3 estimadores del proto-
colo AX-FAST-STIR: E13 (estimador 13: desviacion tipica), E28 (es-
timador 28: mediana) y E48 (estimador 48: producto de las com-
ponentes de la energia de convolucion) y una estructura formada

por dos capas internas con 6 neuronas cada una de ellas. La sali-
da fue la estimacion de fibrosis (FibroRM) calculada como la me-
dia tras la exclusion de los extremos por debajo del p5 y por en-
cima del p95. La homogeneidad se calculé como la distancia
entre el p5 y el p95 de todas las muestras.

Resultados: El protocolo AX-FAST-STIR no fue valorable en 2
pacientes. En la cohorte de estimacion el FibroMR correlaciond
con la fibrosis (n = 24, r = 0,52; p < 0,001) y mostrd un area bajo
la curva de 0,87 (1C95%: 0,86-0,88). En la cohorte de validacion (n
= 36) la seguridad diagnostica fue de AUROC: 0,92 (1C95%: 0,81-
1,0). Los valores de FibroRM se encontraron entre -1y 1. Un pun-
to de corte de 0,34 mostro una seguridad diagnostica del 86,1%
(1C95%: 73,4%-98,8%) en el diagnostico de fibrosis significativa.
Presentaban fibrosis leve 22/25 pacientes con FibroRM < 0,34 y
fibrosis significativa 9/11 con FibroRM > 0,34; p < 0,0001. La dis-
tribucion de la fibrosis no es homogénea y en cada paciente se
pueden encontrar diferentes estadios de fibrosis. La homogenei-
dad medida por recorrido (p95-p5) = 0,68 clasifico como homogé-
neo a 29/36 (81%) y detectdé marcada heterogeneidad en 7/36
(19%).

Conclusiones: La fibrosis valorada por FibroMR calculada me-
diante la combinacion de estimadores E13, E28 y E48 mediante
arquitectura de redes neurales permite la correcta clasificacion de
la fibrosis, demuestra la heterogeneidad de la distribucion de la
fibrosis y puede ser Util en el manejo de pacientes con NAFLD.

Agradecimientos: La investigacion llevada a cabo para obtener
estos resultados ha recibido financiacion del Séptimo Programa
Marco de la Comunidad Europea (FP7/2007-2013) bajo el acuerdo
de subvencion n° HEALTH-F2-2009-241762 para el proyecto FLIP.
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Objetivos: Estudiar diversas aproximaciones estadisticas (regre-
sion logistica frente a redes neuronales) para analizar el procesa-
miento de imagenes de resonancia magnética (RM) del higado como
un método no invasivo para evaluar el estado y distribucion de la
fibrosis en NAFLD.

Métodos: Se defini6 como objetivo la correcta clasificacion de
los pacientes seglin padeciesen o no fibrosis significativa (FO-F1 vs
F2-F4). Las imagenes de higado obtenidas por resonancia magnéti-
ca se procesaron mediante el software registrado de analisis 6ptico
de imagenes. Se aplico el analisis de 84 estimadores de imagen a
cada muestra procedente de los estudios RM de los distintos pa-
cientes incluidos en el estudio y se realizo la clasificacion de los
resultados de los estimadores mediante: 1) Analisis estadisticos
convencionales (ANOVA, Kruskal-Wallis y regresion logistica) y 2)
Aproximacion mediante redes neuronales: la estructura y la entra-
da de la red neuronal mas adecuada se eligio tras la inclusion de los
estimadores informativos. Del total (n = 84 estimadores) se selec-
cionaron 10 estimadores. A continuacion se procedi6 a seleccionar
el nimero de entradas (Unica, doble o triple). Utilizando 3 estima-
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dores, lo que equivale a tres entradas y dos capas, se procesé una
extensa bateria de pruebas para probar todas las redes neuronales
que se pudieran obtener para cada una de las posibles entradas de
3 estimadores distintos junto a las distintas estructuras de cada
una de las capas internas, poniendo un maximo de 10 neuronas en
cada una de ellas.

Resultados: La aplicacion de métodos estadisticos estandar
aporté resultados iniciales prometedores que desaparecieron con
el incremento del tamafo muestral (fig.), mostrando solapamiento
de los estimadores en la prediccion de fibrosis. El analisis estadisti-
co basado en arquitectura de redes neuronales alcanz6 un coefi-
ciente de correlacion de 0,6 con la fibrosis histologica, con un area
bajo la curva de 0,87 (1C95%: 0,86-0,88).

Conclusiones: Nos encontramos ante un grupo de redes neurona-
les que para el caso de una entrada de 3 valores y dos capas, nos
permiten identificar la presencia de fibrosis significativa en pacien-
tes con NAFLD.

Agradecimientos: La investigacion llevada a cabo para obte-
ner estos resultados ha recibido financiacion del Séptimo Progra-
ma Marco de la Comunidad Europea (FP7/2007-2013) bajo el
acuerdo de subvencion n° HEALTH-F2-2009-241762 para el pro-
yecto FLIP.

P-44. LA ELIMINACION QUIMICA O GENETICA DEL ANION
SUPEROXIDO MITOCONDRIAL PROMUEVE
ESTEATOHEPATITIS DEBIDO A LA DISMINUCION DEL GSH

N. Matias?, C. Von Montfort?, A. Fernandez?, R. Fucho?,
M.L. Martinez-Chantar®, J.M. Mato®, C. Garcia-Ruiz?
y J.C. Fernandez-Checa?
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Introduccion: La esteatohepatitis (EH) esta asociada con la dis-
funcion mitocondrial y la consecuente generacion de anion supe-
roxido (AS). El AS mitocondrial puede interaccionar con el 6xido
nitrico (NO) para formar peroxinitrito o, bien dismutarse a perdxi-
do de hidrogeno mediante la SOD2. El peroxinitrito puede modifi-
car la funcion de proteinas al nitrosar residuos de tirosina, por lo
cual su eliminacion puede ser de importancia terapéutica. El gluta-
tion mitocondrial (GSHm) metaboliza el peroxido de hidrégeno
(H,0,) reduciéndolo a H,0 y su limitacién puede dar lugar a un in-

cremento de los niveles de H,0, y el subsiguiente dafio oxidativo.
Dado que el GSHm esta disminuido en modelos y pacientes con EH,
el objetivo de nuestro estudio fue determinar la relacion entre el
AS'y el GSHm, y estudiar el papel del GSHm en la eliminacion de AS
en modelos nutricionales y genéticos de EH.

Métodos: El anién superdxido se generd por xantina/xantina oxi-
dasa o antimicina A (AA) seguido de la incubacion con MnTBAP con
o sin disminucion de GSHm, determinando su nivel por MitoSOX. El
perdxido de hidrégeno y los peroxinitritos fueron determinados por
Amplex Red y HPF respectivamente mientras que las proteinas mo-
dificadas en 3-nitrotirosina fueron analizadas por inmuno histoqui-
mica. Los ratones alimentados con dieta deficiente en metionina y
colina (MCD) o ratones deficientes en MAT1A fueron tratados con
MNnTBAP (i.p) con o sin administracion de éster de GSH (GSHee). Se
analizaron parametros de estrés oxidativo/nitrosativo, dafo hepa-
tico, inflamacion y fibrosis.

Resultados: En mitocondrias aisladas, la generacion de AS dis-
minuye tras tratamiento con miméticos de la SOD pero los niveles
de perdxido de hidrégeno aumentan si el GSHm esta disminuido.
La formacion de peroxinitrito en mitocondria aislada requiere la
adicion exdgena de NO. En hepatocitos primarios, los miméticos
de la SOD potencian la generacion de peroxido de hidrégeno indu-
cida por AAy la peroxidacion lipidica especialmente tras la dismi-
nucion selectiva del GSHm, dando lugar a la muerte celular por
necrosis. El restablecimiento de los niveles de GSHm tras incuba-
cion con GSHee, revirtio estos efectos. Ratones alimentados con
dieta MCD durante 1-2 semanas o deficientes en MAT1A muestran
disminucion del GSHm (50-70%). Cuando estos animales fueron
sometidos a terapia con MnTBAP, durante 7 dias (i.p.) los signos
de inflamacion, fibrosis y dafio hepatico empeoraron, a pesar de
los bajos niveles de proteinas modificadas en 3-nitrotirosina. Por
otra parte, ratones transgénicos para la SOD2 cuyo nivel de ex-
presion de la SOD2 es 2-3 mayor que en ratones wt, mostraron una
mayor susceptibilidad a la EH inducida por MCD. El nivel de RNAm
de SIRT3 que controla la expresion de SOD2 (Cell Metab. 2010)
estan disminuidos (3-4 veces) en sujetos con EH comparado con
sujetos controles.

Conclusiones: Estos resultados muestran el papel fundamental
del GSHm en el control de la toxicidad o valor terapéutico de la
eliminacion del AS mitocondrial. Estos resultados sugieren que la
combinacion del incremento del GSHm con miméticos de SOD po-
dria ser de relevancia terapéutica en la EH.
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Y SECRECION DE VLDL
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Introduccién: La metionina adenosiltranferasa (MAT) es la res-
ponsable de la sintesis de S-adenosilmetionina (SAMe) y MATI y MA-
TIIl son los productos del gen MAT1A. La ausencia de este gen en
ratones provoca una deficiencia hepatica crénica en SAMe, princi-
pal donador bioldgico de metilos. Los ratones deficientes en MAT1A
(MAT1A-KO) de 8 meses desarrollan esteatohepatitis no alcoholica
de forma espontanea, a los 3 meses, sin signos visibles de dafo
hepatico, el ensamblaje y secrecion de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) se encuentran alterados. En concreto, se produce
un descenso en la movilizacion de los almacenes de triglicéridos
(TG) y en su secrecion, asi como en la sintesis de fosfatidilcolina
(PC) por la actividad fosfatidiletanolamina N-metiltransferasa
(PEMT). Ademas, la secrecion de VLDL-apoB aumenta dando como
resultado particulas de VLDL pequefas y pobres en TG.

Objetivos: Averiguar si la recuperacion de los niveles hepaticos
de SAMe en ratones deficientes en MAT1A es capaz de restaurar el
ensamblaje y secrecion de VLDL.

Métodos: Se utilizaron ratones MAT1A-KO de 3 meses de edad y
sus controles (WT) y se les administré por via oral SAMe (100 mg/
kg) durante 7 dias o solo vehiculo. Las VLDL recién secretadas se
aislaron del suero por ultracentrifugacion tras inhibicion de su me-
tabolismo con el detergente Poloxamer 407. Se analizo el tamaiio y
el contenido lipidico y apoproteico de las mismas. Las actividades
de las principales enzimas implicadas en el ensamblaje de VLDL se
midieron mediante ensayos radiométricos en microsomas aislados
de higado.

Resultados: La administracion de SAMe al raton deficiente en
MAT1A revirtio el descenso del 20% en la secrecion de TG en VLDL,
llegando a alcanzar el valor del raton WT. Ademas, se observé un
descenso en la secrecion de VLDL-apoB que se tradujo en la recu-
peracion de las caracteristicas fenotipicas de las particulas de VLDL
que resultaron ser similares a las del raton WT. En lo referente a las
enzimas implicadas en el ensamblaje de VLDL, cabe destacar que
la administracion de SAMe al raton MAT1A-KO provocé un aumento
de las actividades diglicérido aciltransferasa y triglicérido lipasa,
necesarias para la movilizacion del TG almacenado en gotas lipidi-
cas. La administracion de SAMe a los animales deficientes en MAT1A
provoco un aumento en la actividad PEMT, responsable de la sinte-
sis de la PC hepatica por metilacion de la fosfatidiletanolamina,
superando incluso el valor de la actividad en el raton control.

Conclusiones: El restablecimiento de los niveles hepaticos de
SAMe en ratones MAT1A-KO restaura el ensamblaje y secrecion de
VLDL, lo que sugiere que los cambios observados estan principal-
mente mediados por los bajos niveles hepaticos de SAMe.,

P-46. DISMINUCION DE LA EXPRESION EN TEJIDO
ADIPOSO DE LA PROTEINA DESACOPLANTE |
MITOCONDRIAL UCP-1 DURANTE LA PROGRESION DE LA
ENFERMEDAD DEL HIGADO GRASO NO ALCOHOLICA
(EHGNA) EN LA OBESIDAD MORBIDA
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Introduccion: UCP-1 (también llamada termogenina) es una pro-
teina desacoplante mitocondrial, cuya funcion es participar en la
generacion del calor corporal (termogénesis). UCP-1 tiene por tan-
to un papel relevante en el nivel del metabolismo basal. En este
contexto, polimorfismos en el gen ucp-1 han sido asociados con la
predisposicion a desarrollar obesidad. El objetivo de nuestro traba-
jo es relacionar la progresion de la EHGNA, durante la obesidad
morbida, con los niveles de expresion de los 5 miembros de la fa-
milia de proteinas desacoplantes mitocondriales, en higado y teji-
dos adiposo visceral y subcutaneo.

Métodos: Estudio prospectivo de 50 pacientes obesos mérbidos. A
cada paciente se le extrajeron biopsias de higado, tejido adiposo
visceral y tejido adiposo subcutaneo durante el transcurso de la ci-
rugia bariatrica. Las biopsias hepaticas se analizaron por el mismo
anatomopatologo segun el escore de Kleiner. De una fraccion de las
biopsias de tejidos adiposo y hepatico se extrajo RNA total y se cuan-
tificd, mediante RT-PCR en tiempo real, la concentracion de los ARN
mensajeros para las 5 proteinas desacoplantes y 3 genes housekee-
ping (PPIA, RPS13 y UBC). Los pacientes se clasificaron en: Grupo 1,
8 pacientes sin EHGNA; Grupo 2, 16 pacientes con esteatosis pero sin
esteatohepatitis (indice Kleiner < 3); Grupo 3, 26 pacientes con pro-
bable esteatohepatitis o esteatohepatitis (indice Kleiner > 3).

Resultados: En tejido adiposo visceral y subcutaneo, pero no en
tejido hepatico, la expresion de UCP-1 se redujo significativamente
en pacientes del Grupo 2 (p = 0,039 en grasa visceral y p = 0,005 en
grasa subcutanea) y Grupo 3 (p = 0,004 en grasa visceral y p < 0,000
en grasa subcutanea), respecto a los pacientes del Grupo 1. Sin
embargo, en ninguno de los tejidos analizados, la expresion del
resto de los miembros de las proteinas desacoplantes presentaba
variaciones significativas respecto a la progresion de la EHGNA.
Comparando la expresion de las proteinas estudiadas entre los dos
tipos de tejido graso, se observd un mayor nivel de expresion en
tejido adiposo visceral para las proteinas desacoplantes UCP-1 y
UCP-2, tanto en el conjunto de los pacientes (p < 0,000) como en
cada uno de los grupos segln la clasificacion de Kleiner (p < 0,01).

Conclusiones: En obesos morbidos, la expresion de la proteina
desacoplante UCP-1 en los tejidos adiposos visceral y subcutaneo,
disminuye en asociacion con la progresion de la EHGNA. Debido a la
relacion de esta proteina con la funcion mitocondrial, la termogé-
nesis y el nivel del metabolismo basal, estos datos ofrecen nuevas
perspectivas sobre la influencia del tejido adiposo en el origen y
progresion de la EHGNA.
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P-47. LAS CONCENTRACIONES SERICAS DE LA ACIDO
GRASO TRANSLOCASA CD36 SOLUBLE (CD36S) SE
ASOCIAN CON EL GRADO DE ESTEATOSISYDE
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Introduccioén: La acido graso translocasa CD36 (CD36) esta anor-
malmente sobreexpresada en los hepatocitos de pacientes con es-
teatosis hepatica (Gut, 2011). Se ha demostrado en estudios pobla-
cionales que las concentraciones séricas de la fraccion soluble de
CD36 (CD36s) se correlacionan positivamente con la presencia de
resistencia a la insulina y sindrome metabdlico, factores implicados
en la patogenia de la esteatosis hepatica, pero se desconoce su
potencial asociacion con esta prevalente hepatopatia.

Objetivos: Evaluar la relacion entre las concentraciones séricas
de CD36s y el grado de esteatosis en pacientes con higado graso no
alcohdlico (HGNA) y en pacientes con hepatitis cronica C (HCC).

Métodos: Se determinaron las concentraciones de CD36s, me-
diante ELISA cuantitativo, en muestras de suero en ayunas de 399
pacientes, 227 con HGNA (55 con esteatohepatitis), 87 con HCC
(49 con esteatosis) y 85 con higado histolégicamente normal (HN).
Todos los pacientes se caracterizaron desde un punto de vista an-
tropométrico, metabdlico, virolégico e histolégico. El analisis
comparativo de las concentraciones de CD36s en los diferentes
grupos de pacientes se realizo por la t de Student y las potenciales
correlaciones entre CD36s y las variables antropométricas, meta-
bélicas e histologicas de las cohortes en estudio se analizaron me-
diante el test r de Spearman utilizando el programa estadistico
SPSS 15.0.

Resultados: En los pacientes con HGNA, las concentraciones sé-
ricas de CD36s fueron significativamente mas elevadas en los pa-
cientes con esteatosis simple (361,3 + 286,3 pg/ml) que en aquellos
con esteatohepatitis (229,5 + 202,5 pg/ml) y que en los pacientes
con HN (173,9 + 137,3 pg/ml; p < 0,001 en ambos casos). Las con-
centraciones de CD36s fueron mas altas en los pacientes con estea-
tohepatitis que en los pacientes con HN, pero sin alcanzar significa-
cion estadistica. En los pacientes con HCC, no hubo diferencias
significativas entre los niveles circulantes de CD36s de los pacien-
tes con esteatosis asociada (428,7 + 260,3 pg/ml) de aquellos sin
esteatosis (387,2 + 283,5 pg/ml, p = 0,485), pero si con respecto al
grupo HN (p < 0,001 en ambos casos). Por otro lado, en los pacien-
tes con HGNA, se observo una correlacion positiva entre las con-
centraciones séricas de CD36s y el indice de masa corporal (r =
0,385; p < 0,001), la insulinemia (r = 0,155; p = 0,02), el indice
HOMA (r = 0,168; p = 0,012) y el grado histoldgico de esteatosis (r =
0,178; p = 0,007) mientras que, en los pacientes con HCC, los nive-

les circulantes de CD36s no se correlacionaban con las variables
mencionadas ni con la carga viral.

Conclusiones: En los pacientes con HGNA, pero no en aquellos con
HCC, las concentraciones séricas de CD36s se correlacionan positiva-
mente con el indice de masa corporal, la insulinorresistencia y el
grado histoldgico de esteatosis, lo que sugiere que la determinacion
de CD36s podria ser de utilidad para la evaluacion no invasiva del
grado de esteatosis hepatica en los pacientes con HGNA.

P-48. FACTOR DE CRECIMIENTO FIBROBLASTICO-21 EN LA
ENFERMEDAD GRASA DEL HIGADO NO ALCOHOLICA
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N. Cassinello, A. Escudero, F. Rodriguez, L. Flor, M.A. Serra
y J.A. del Olmo

Hospital Clinico de Valencia. Espania.

Introduccion: El factor de crecimiento fibroblastico 21 (FGF-21)
es un péptido que interviene en la oxidacion de los acidos grasos y
en la captacion de glucosa. La enfermedad grasa del higado no al-
cohdlica (NAFLD) presenta dos formas -esteatosis y esteatohepati-
tis (NASH)- con diferente historia natural. El objetivo fundamental
del estudio consiste en valorar si el FGF-21 se altera entre los pa-
cientes con NAFLD y si nos puede diferenciar la esteatosis y el
NASH.

Métodos: a) Pacientes: incluimos 33 pacientes con diagnostico
histologico de enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, con edad
media 47,45 + 8,2 afos de los que 28 son mujeres y 5 hombres.
Grupo Control: 11 sujetos sin sobrepeso, diabetes ni alteracion de
lipidos y normalidad de ecografia hepatica y elastografia impulsio-
nal. b) Estudio histolégico: en la biopsia hepatica de cada uno de
los 33 pacientes determinamos el Nonalcoholic Fatty Liver Disease
Score midiendo los grados de esteatosis, fibrosis, inflamacion, le-
siones de los hepatocitos y otras lesiones. c) Determinaciones clini-
co- analiticas: Valoramos el sexo, peso, edad, indice cintura-cadera
y HOMA. En muestra venosa determinamos el FGF-21 (Elisa, Bioven-
dor). También medimos glucemia, insulina, colesterol, Hb glicosila-
da, triglicéridos y otros marcadores (adiponectina, leptina, inter-
leucinas 6 y 18 y CK-18Asp396). d) Introducimos los parametros
obtenidos en programa SPSS 17.0 y analizamos diferencias de valo-
res cualitativos y cuantitativos (chi cuadrado, test t de Student) y
correlaciones (r de Pearson).

Resultados: Los diagnosticos histoldgicos en los pacientes fue-
ron: 21 esteatosis y 12 esteatohepatitis. Los pacientes con NAFLD
mostraron valores mas elevados de FGF-21 que el grupo control (t
=2,18; p = 0,04). Los pacientes con NASH presentaron valores mas
elevados (t = 2,3; p = 0,03) que los pacientes con esteatosis. Asi
mismo los valores de FGF-21 fueron estadisticamente superiores
entre los pacientes con indice cintura-cardera superior a 0,9 (t =
2,1; p =0,04), y HOMA superior a 3 (t = 2,2; p = 0,03). Encontramos
una correlacion positiva del FGF-21 con la glucemia (r = 0,688),
triglicéridos (r = 0,560), Hb glicosilada (r = 0,750), CK-18 (r = 0,617)
y fibrosis hepatica (r = 0,574) No encontramos correlacion con adi-
ponectina, leptina, ni interleucinas 6 o 18.

Conclusiones: 1. El factor de crecimiento fibroblastico-21 au-
menta entre los pacientes con enfermedad grasa del higado no al-
cohdlica (NAFLD) y sobre todo entre los que presentan esteatohe-
patitis (NASH). 2. El FGF-21 se correlaciona con valores
clinico-analiticos (indice cintura/cadera, HOMA, colesterol, hemo-
globina glicosilada) y la CK-18-caspasa. 3. El incremento de FGF21
se correlaciona con el grado de fibrosis hepatica.
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Enfermedades colestasicas

P-49. LOS COLANGIOCITOS HUMANOS POLIQUISTICOS
POSEEN UN INCREMENTO EN LA ACTIVIDAD
METALOPROTEASA, LA CUAL ES ESTIMULADA POR
INTERLEUCINA-6, INTERLEUCINA-8 Y ESTROGENOS

A.D. Urribarri®®, S. Sarvide*?, E. Saez>®, A. Portu®®, J.P. Jimeno¢,
T.V. Masyukd, J. Prieto*>¢, N.F. Larusso?y J.M. Banales*"¢

2Area de Hepatologia y Terapia Génica. Centro de Investigacién
Médica Aplicada (CIMA). Pamplona. Espana.

bCIBERehd.

<Cirugia HPB; ¢Unidad de Hepatologia. Clinica Universidad de
Navarra. Pamplona. Espafa.

Miles and Shirley Fiterman Center for Digestive Diseases.
Division of Gastroenterology and Hepatology. Mayo Clinic College
of Medicine. Rochester. MN. EE.UU.

Introduccion: Las enfermedades hepaticas poliquisticas (en inglés
Polycystic Liver Diseases, PLDs) son trastornos genéticos caracteriza-
dos por fibrosis hepatica, dilatacion de los conductos biliares, y/o
desarrollo de quistes biliares que pueden progresar en severidad,
siendo la principal causa de mortalidad y requiriendo el trasplante
hepatico como Unica terapia. Recientemente hemos demostrado que
la cistogénesis en las PLDs es consecuencia de la hiper-proliferacion
(Banales et al. Hepatology, 2009), hiper-secrecion (Banales et al.
American Journal of Pathology, 2008) y alteracion en el patron de
microRNAs de los colangiocitos (Lee et al. Journal of Clinical Investi-
gation, 2008). Aqui, postulamos que alteraciones en la interaccion
colangiocito-matriz extracelular pueden tener un papel importante
en la cistogénesis de las PLDs. La interaccion célula-matriz extrace-
lular es un evento dinamico involucrado en muchos procesos fisiolo-
gicos y fisiopatoldgicos. Asi, no solo juega un papel muy importante
en embriogénesis y regeneracion, sino también en cancer y otras
enfermedades, siendo una diana potencial de diagndstico y terapia.
La matriz extracelular es producida por las células que estan en
contacto con ella, y su deposicion esta regulada por la accion de di-
versas proteasas (i.e. metaloproteasas -MMPs-), inhibidores de pro-
teasas (i.e. TIMPs) y hormonas.

Métodos: Para llevar a cabo este estudio, generamos cultivos
primarios de colangiocitos de un individuo normal y de un paciente
con poliquistosis hepatica avanzada.

Resultados: Ensayos microfluorimétricos mostraron que los co-
langiocitos humanos poliquisticos poseen un incremento en la acti-
vidad MMP en comparacion con los normales. Ello se asocié con un
aumento de expresion, a nivel de RNAm, de distintas MMPs, de ci-
toquinas proinflamatorias (i.e. interleuquina-6 y 8) y de factores de
crecimiento (i.e. VEGF). Por otro lado, la expresion global de los
TIMPs también se encuentra aumentada en los colangiocitos poli-
quisticos en cultivo en comparacion con los normales. Diversas mo-
léculas, cuyos niveles se encuentras aumentados en el fluido quis-
ticode pacientes PLD, tales como la interleuquina-6, interleuquina-8
y estrogenos, estimularon la actividad MMP de los colangiocitos hu-
manos normales y poliquisticos. Por otro lado, otras moléculas cu-
yos niveles también estan aumentados en el fluido quistico de los
pacientes con PLD (i.e. EGF, VEGF, HGF, ENA78 o GROa) no induje-
ron cambios en la actividad MMP. Finalmente, mediante microsco-
pia confocal de fluorescencia hemos comprobado que la expresion
de MMP2 se encuentra aumentada en los colangiocitos poliquisticos
de pacientes PLDs en comparacion con conductos biliares de indivi-
duos normales.

Conclusiones: Nuestros datos indican que la interaccion colan-
giocito-matriz extracelular es un evento importante en la cistogé-
nesis hepatica de los pacientes con PLDs y puede constituir una
terapia potencial para el tratamiento de estas enfermedades.

P-50. NINOS ESPANOLES CON DEFECTO DE FIC1

G. Mufioz-Bartolo?, L. Alvarez®, V. Botero?, L. Hierro?,
A. de la Vega?, M.D. Lledin?, C. Camarena?, E. Frauca?, C. Diaz?
y P. Jara®

aServicio de Hepatologia; *Unidad de Investigacion. IDIPAZ.
Hospital Infantil Universitario La Paz. Madrid. Espafa.

Introduccion: Las colestasis intrahepaticas familiares (CIF) son
enfermedades raras. El estudio genético en pacientes espafoles
afectos de la forma de CIF con GGT normal identificd 7 casos de
defecto de FIC1.

Métodos: Los pacientes representan el 22.5% de una serie de 31
nifios con CIF de GGT normal a los que se investigo la etiologia me-
diante analisis mutacional de ATP8B1 y ABCB11. Los 7 nifios con de-
fecto de FIC1 en 6 casos tenian 2 mutaciones en ATP8B1, en 1 sola-
mente se identificd un alelo con mutacion. Fueron revisadas las
caracteristicas clinicas. El seguimiento de la enfermedad primaria
oscilo entre 2,5 y 7 afos. Seis nifios recibieron trasplante hepatico
(TH), con seguimiento post-TH de 11-17 afos, todos sobrevivieron.

Resultados: 1. Enfermedad primaria. Familias: los casos ocurrie-
ron en 5 familias espafolas, 3 de ellas de etnia gitana, 4 consangui-
neas. Mutaciones: los nifios de etnia gitana tenian c.1367C > T
(T456M) en 1 alelo (3 hermanos T456M/R602X) o en los 2 (2 nifos).
Otras mutaciones fueron Q913X/Q913X (1 caso) y H535R (1 caso).
Presentacion: todos manifestaron ictericia neonatal, 6 consultaron
antes de 3 meses. La cifra de bilirrubina era 5,2-12,6 mg/dl, ALT
18-70 U/L, GGT 21-39 U/L. La biopsia precoz (5 casos) mostro
ductopenia en 4/5, colestasis intrahepatica en 5. Seguimiento: to-
dos desarrollaron prurito antes de 1 afno, severo y refractario a tra-
tamiento. La ictericia disminuy6 en algin periodo, con cifras mini-
mas de bilirrubina de 1,9-7 mg/dl. ALT fue siempre < 80 U/L, y la
cifra de GGT se mantuvo normal. Ninguno desarroll6 insuficiencia
hepatica. Al final del seguimiento todos presentaban hepatoesple-
nomegalia. Las complicaciones fueron raquitismo (3), fracturas (1),
hipovitaminosis E (7), coagulopatia por defecto de vitamina K (1),
diarrea aguda (7), sepsis (1), crecimiento retardado con talla infe-
rior a P3 (5). El tratamiento médico no mejoro los sintomas. Seis
recibieron TH por colestasis con mala calidad de vida, a edad de 3 a
7 anos. El explante mostré cirrosis, sin ductopenia, en 2 con leve
transformacion gigantocelular. El Gltimo paciente atendido (T456M/
T456M) fue tratado con derivacion biliar externa parcial a los 11
meses de edad, con evolucion a mejoria notable en los sintomas
(desaparicion de prurito e ictericia) mantenida en una evolucion de
19 meses. 2. Evolucion postrasplante hepatico En los 6 nifios hubo
sindrome tipico del defecto FIC1 postTH: 6 con diarrea cronica, en
5 esteatosis del injerto, en 2 pancreatitis. Un caso desarrollo ade-
nocarcinoma de colon al afio 12 post-TH (edad 19 anos).

Conclusiones: El defecto de FIC1 en Espafia muestra caracteris-
ticas semejantes a otras series descritas. Predomind la mutacion
T456M, involucrada en casos de etnia gitana. El Unico paciente
(T456M/T456M) tratado con derivacion biliar externa obtuvo exce-
lentes resultados. Los trasplantados desarrollaron el sindrome ca-
racteristico de la entidad, y fue identificado 1 caso con adenocar-
cinoma de colon.
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P-51. ACTIVIDAD AUTOTAXINA EN LA CIRROSIS BILIAR
PRIMARIA. ASOCIACION CON EL PRURITO Y LA DURACION
Y GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD

A. Parés?, A.E. Kremer®, L. Caballeria?, U. Beuers®, R.O. Elferink?
y A. Mas®

aUnidad de Hepatologia. CIBERehd. IDIBAPS. Hospital Clinic.
Universidad de Barcelona. Espaiia.

bTytgat Institute for Liver and Intestinal Research. Academic
Medical Center. Universidad de Amsterdam. Amsterdam. Paises
Bajos.

Introduccién y objetivos: El prurito es una manifestacion fre-
cuente de las enfermedades colestasicas y se ha referido al acido
lisofosfatidico como potencial molécula implicada en la fisiopatolo-
gia de este sintoma. Ademas se ha observado el aumento de la ac-
tividad circulante de autotaxina, el enzima implicado en la sintesis
de acido lisofosfatidico en pacientes con prurito. Sin embargo no
hay suficiente informacion en pacientes con colestasis cronica. El
objetivo de este estudio ha sido analizar la actividad autotaxina en
el suero de pacientes con cirrosis biliar primaria, y la relacion con
el prurito y otras manifestaciones de la enfermedad.

Métodos: El estudio de ha efectuado en 164 pacientes (154 mu-
jeres, edad media 59,5 + 0,9 afos) con CBP tratadas con 975 + 14
mg/d de acido ursodeoxicolico durante 10,1 + 0,6 afos. Se evalud
la presencia de prurito actual mediante una escala especifica para
CBP y el cuestionario PBC-40, ademas de las caracteristicas clinicas
y analiticas. Asimismo se registro si habian tenido prurito en algin
momento de su enfermedad. La actividad autotaxina se evaluo6 en
el suero mediante un método enzimatico.

Resultados: Los niveles medios de autotaxina fueron de 9,1 + 0,3
nM/ml.min. Segln el valor normal (< 6,2 nM/ml.min), 129 pacien-
tes (79%) tenian un aumento de la autotaxina. En el momento de la
realizacion del estudio 54 pacientes (33%) tenian prurito, y 82 pa-
cientes (50%) lo habian tenido en alguna ocasion. Los niveles eleva-
dos de autotaxina se relacionaron con la presencia de prurito ac-
tual o de prurito en alguna ocasion. La autotaxina estuvo elevada
en 49 pacientes (91%) con prurito actual y en 80 pacientes sin pru-
rito actual (73%) (OR: 3,7, 1C95% 1,3-10,1; x* = 7,0; p < 0,01), asi
como en el 89% y el 68% de los pacientes que habia o no presentado
prurito en algin momento (OR: 3,8; 1C95% 1,6-8.7; x> = 10,5; p <
0,001), respectivamente. Los pacientes con prurito y autototaxina
elevada eran aquellos con una mayor duracion de la enfermedad,
mas intensidad de la misma evaluada segun el Gltimo fibroscan, y
con una mayor indice de colestasis y de citolisis. El nivel de auto-
taxina de 8,5 nM/ml.min fue el mejor indicador de la presencia de
prurito en el momento del analisis o en cualquier momento durante
el curso de la CBP (AUC = 0,668 y 0,713, respectivamente). El ana-
lisis multivariado mostré que los factores independientes para una
autotaxina elevada (> 8,5 nM/ml.min) eran el prurito en alguna
ocasion, y la intensidad de la enfermedad evaluada segln el fibros-
can y los niveles elevados de fosfatasa alcalina. Asimismo, la auto-
taxina elevada entraba como variable independiente en todos los
modelos multivariados para la presencia de prurito.

Conclusiones: La autotaxina esta elevada en la mayoria de pa-
cientes con cirrosis biliar primaria, y ademas del prurito se relacio-
na con la duracion y la gravedad de la enfermedad evaluada segln
el fibroscan y los indicadores de intensidad de la colestasis.

P-52. CONSECUENCIAS CLINICAS DE LAS ALTERACIONES
DEL METABOLISMO FOSFOCALCICO EN PACIENTES CON
COLANGIOPATIAS CRONICAS AUTOINMUNES:

CIRROSIS BILIAR PRIMARIA (CBP), COLANGITIS
ESCLEROSANTE PRIMARIA (CEP) Y COLANGITIS
AUTOINMUNE (CAl)

A.R. Rubi?, M. Trapero Marugan?, L. Garcia Buey?, R. Moreno
Otero?, G. Vega®, D. Camacho Fernandez®, S. Castafieda Sanz?
y E. Vicente Rabaneda“

aServicio de Gastroenterologia y Hepatologia; ®Unidad de Apoyo
Metodoldgico del Instituto de Investigacion Sanitaria Princesa
(IP); <Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario de la
Princesa. Madrid. Espana.

Objetivos: 1) Conocer la prevalencia de fracturas, osteoporosis
(OP) y osteopenia y su asociacion con la gravedad de la hepatopatia
(Child-Pugh, MELD y fibrosis hepatica por FibroScan®) en los pacien-
tes estudiados. 2) Determinar si un T score < -1,5 identifica un
umbral de riesgo incrementado de fractura en estos pacientes, es-
timar el riesgo absoluto de fracturas por herramienta FRAX® y ana-
lizar el cumplimiento de las recomendaciones sobre OP de la Guia
de la EASL.

Métodos: Estudio observacional transversal en dichos pacientes
atendidos en consultas de Digestivo entre 2010-11, evaluando den-
sidad mineral 6sea (DMO) por absorciometria dual de rayos X y la
presencia de fracturas.

Resultados: La fractura vertebral se asocio (p < 0,05) a bilirrubi-
na > 1,3 mg/dL, albimina < 3,4 g/dL y estadio F4 por FibroScan,
persistiendo significacion al corregir por posibles factores de confu-
sion. Se encontrod asociacion entre fractura de cadera y menopau-
sia precoz, estadio F3 y presencia de OP lumbar y femoral (p <
0,05). T score < -1,5 no se correlaciond con presencia de fractura.
El riesgo absoluto de fractura a 10 anos por FRAX fue 6% para frac-
tura mayor y 2% para la de cadera. De 107 pacientes incluidos ini-
cialmente, 42% tenian DMO realizada. El 58% de los casos recibian
tratamiento adecuado para prevenir fracturas segin Guia EASL
identificandose menos pacientes subsidiarios de este tratamiento
seglin FRAX (p = 0,001).

Conclusiones: La prevalencia de OP y osteopenia tanto lumbar
como femoral fue mayor que la descrita para la poblacion espaiiola
y los pacientes con fracturas presentaban estadios mas avanzados
de hepatopatia. En nuestra serie, el T-score < -1,5 no se asocia con
mayor riesgo de fractura. La herramienta FRAX® identifica menos
pacientes subsidiarios de recibir tratamiento para OP que la Guia
EASL. Existe una proporcion elevada de enfermos cuya patologia
oOsea concomitante no esta adecuadamente tratada segln las guias
actuales.

Tabla 1 Valores descriptivos

N = 45 N° de pacientes (%)
Edad media 57 + 14 afnos

Mujeres 38 84%
Menopausicas 31 69
CBP 40 89
CAl 3 6,7
CEP 2 4,4
Fracturas 38
Fracturas no vertebrales 38

Fracturas vertebrales 7
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Tabla 2 Valores de densidad mineral 6sea (DMO)

Pacientes con colangiopatias

(1C95%)

Poblacion femenina espafola p
de 50-59 anos

DMO lumbar

OP (T-score < -2,5)

Osteopenia (T-score < -1y > -2,5)
Normal (T-score >-1)

DMO cuello femoral

OP (T-score < -2,5)

Osteopenia (T-score < -1y > -2,5)
Normal (T-score >-1)

24% (10-39)
49% (32-65)
27% (12-42)

11% (4-24)
60% (45-75)
29% (14,5-43)

9% (5-13) 0,01
42% (35-48) No significativa
49% (42,5-56) 0,01
1% (0,3-4) 0,002
39% (32-45) 0,006
60% (53-66) 0,0001

P-53. EL FACTOR DE CRECIMIENTO SEMEJANTE A LA
INSULINA TIPO | (IGF-1) AUMENTA LA PROLIFERACION DE
LOS CONDUCTOS BILIARES Y NO MEJORA LA FIBROSIS EN
EL RATON ABCB4-/-

C.M. Rodriguez Ortigosa®®, A. Sokolovic¢, N. Juanarena?,
S. Arcelus?, L. Ten Bloemendaal¢, R.P.J. Oude Elferinke, P.J. Bosmac
y J. Prieto*?

aCentro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA). Area de
Hepatologia y Terapia Génica. Pamplona. Espana.
bCIBERehd.

“Tytgat Institute for Liver and Intestinal Research. Academic
Medical Center. Universidad de Amsterdam. Paises Bajos.

Introduccion: Las colangiopatias cronicas progresan habitual-
mente hacia cirrosis. Ello, unido a las pocas opciones terapéuticas
en esta situacion, hace que el trasplante hepatico sea el Unico
tratamiento eficaz, pero las contraindicaciones quirurgicas y la fal-
ta de donantes hacen urgente encontrar terapias alternativas fren-
te a esta enfermedad. El factor de crecimiento semejante a la in-
sulina tipo | (IGF-1) ha mostrado reducir la fibrosis en modelos de
dafio hepatico en ratdn, y en un ensayo clinico de fase 1 se observo
mejoria de la funcion hepatica en pacientes cirrdticos. Aunque IGF-
| actia también sobre el epitelio biliar, su potencial beneficio en
colangiopatias cronicas no ha sido estudiado. Asi, la finalidad del
estudio fue evaluar el posible efecto terapéutico de incrementar la
expresion de IGF-I en un modelo cronico de patologia de los con-
ductos biliares.

Métodos: Se utilizo el raton Abcb4-/- (KO), caracterizado por la
deficiencia en el transportador Abcb4 (mdr2), encargado de la se-
crecion de fosfolipidos a bilis. La falta de fosfolipidos en bilis hace
que las sales biliares no puedan formar micelas, y esto da lugar a
lesiones hepaticas similares a las que se observan en la colangitis
esclerosante primaria. Este raton KO se cruzoé con el raton transgé-
nico SMP8-IGF-1 (IGF), en el cual la expresion de IGF-| esta contro-
lada por el promotor de la actina de musculo liso tipo alfa (a-SMA).
De esta forma, la activacion de a-SMA, inducida por el dafo hepa-
tico, da lugar a la expresion de IGF-1. Asi, mediante el cruce men-
cionado, se obtuvieron ratones que eran knock-out para Abcb4 y
transgénicos para IGF-1 (ratones KO-IGF). A estos ratones se les ad-
ministré una dieta suplementada con colato (0.03%) durante 3, 6 o
12 semanas, para exacerbar el dano hepatobiliar y se estudio el
efecto de la expresion de IGF-I sobre la progresion del dafo, com-
parandolo con ratones pareados KO que recibieron el mismo trata-
miento.

Resultados: A las 12 semanas de tratamiento, los ratones KO-IGF
mostraron mayor fibrosis hepatica que los ratones KO (mediante
tincion de Rojo Sirio), que se vio acompafada por elevacion de la
hidroxiprolina hepatica y por una mayor expresion de genes profi-
brogénicos (colagenos 1, 2y 3, TGFb y TIMPs 1y 2). Asimismo, el

higado de estos ratones mostré remodelacion tisular disminuida,
medida por la reduccion en los niveles hepaticos de tPAa las 3y 6
semanas de tratamiento, que fue acompafnada por aumento de cé-
lulas que expresan CK-19, lo que sugiere mayor proliferacion del
epitelio biliar. Por Gltimo, también se observé mayor dafo inflama-
torio en los ratones KO-IGF, medido por el aumento de la expresion
de TNFa y por el incremento en el infiltrado de macrofagos.

Conclusiones: A diferencia de lo que se observa en el dafno hepa-
tocelular asociado a fibrosis hepatica, donde el IGF-I ha mostrado
tener un marcado efecto antifibrogénico y hepatoprotector, la so-
breexpresion de IGF-I no resulta beneficiosa en un modelo de co-
langiopatia cronica.

P-54. TRATAMIENTO COMBINADO CON ACIDO
OBETICOLICO Y ACIDO URSODEOXICOLICO EN LA
CIRROSIS BILIAR PRIMARIA. ESTUDIO DE EFICACIA
Y SEGURIDAD A LARGO PLAZO

A. Parés?, G.M. Hirschfield®, A.L. Mason®, S.C. Gordon®,
V.A. Luketic®, M. Mayo®, C. Vincent®, K.D. Lindor®, K.V. Kowdley®,
M. Trauner®, M. Esguerrac, 0. Boehm® y D.A. Shapiro©

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

bGrupo Internacional de Investigacion.

‘Intercept Pharmaceuticals. San Diego. EE.UU.

Introduccién y objetivos: El acido obeticolico (OC), es un deri-
vado sintético del acido quenodeoxicolico, el agonista natural del
receptor farnesoide X. Un estudio doble ciego (DB), controlado con
placebo de OC afadido al tratamiento previo con acido ursodeoxi-
colico (UDC) mostro una reduccion significativa de la fosfatasa al-
calina (FA) en comparacion con placebo en la cirrosis biliar prima-
ria (CBP) con respuesta suboptima al UDC (Mason et al. Hepatology.
2010:52:357A). Este estudio abierto de extension se ha realizado
para evaluar la seguridad y eficacia del OC a largo plazo.

Métodos: Han participado 78 pacientes con CBP que comenzaron
con 10 mg al dia de OC (si habian finalizado el tratamiento > 30 dias
después del ensayo DB) o en caso contrario la dosis previa de OC.
La dosis se podia aumentar cada 8 semanas hasta llegar a 50 mg. La
seguridad y eficacia del farmaco se evaluo al comienzo del estudio,
antes y después de cada cambio de dosis y cada 3 meses. El estudio
se interrumpio a los 21 meses.

Resultados: La duracion media del estudio fue de 353 dias (inter-
valo: 6-607). En cuanto a seguridad, 48 (62%) pacientes completaron
el estudio, 13 pacientes (17%) interrumpieron el tratamiento por un
efecto adverso (EA) (9 pacientes (12%), por prurito), 11 pacientes
(14%) por razones administrativas y los otros 6 pacientes (8%) por
otros motivos. La dosis finales diarias de OC fueron: = 10 mg en 38
casos (49%), > 10 a=25mg en 29 (37%) y > 25 a =50 mg en 11 (14%)
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pacientes. El EA mas frecuente fue el prurito, que se observo en 71
pacientes (91%), y fue leve en 35%, moderado en 42%, e intenso en
23% de los casos. Los demas EA ocurrieron en < 20% de pacientes. Se
constataron 5 EA graves no relacionados con el tratamiento (3 debido
a enfermedades previas, una fractura de costilla y una atelectasia
pulmonar). Los niveles iniciales de FAy de gamma-glutamiltransfera-
sa (g-GT) fueron de 300 + 148 U/Ly 298 + 365 U/L, respectivamente.
En relacion a eficacia terapéutica, los mayores cambios de los nive-
les de FAy de g-GT se observaron a los tres meses y se mantuvieron
a lo largo del ensayo. Con la dosis de 10 mg de OC, los niveles medios
de FA disminuyeron en -71 U/L (19%), y una mayor disminucion se
observo (-23 U/L (9%) al aumentar de 10 a 25 mg. Por el contrario el
paso de 25 a 50 mg de OC no produjeron cambios significativos de
descenso de la FA. El aumento se la dosis de OC a 25 mg a 50 mg se
asocié a una mayor incidencia de prurito o un empeoramiento del
mismo en el 46% y el 17% de los pacientes, respectivamente.

Conclusiones: El tratamiento con acido obeticdlico es seguro y
eficaz tras un periodo prolongado de tratamiento en la cirrosis bi-
liar primaria, aunque se asocia a una elevada tasa de prurito. El
farmaco disminuye la colestasis bioquimica de manera consistente
y estable. El aumento de dosis desde 10 a 25 mg tiene un mayor
efecto disminuyendo la fosfatasa alcalina pero con una incidencia
e intensidad de prurito superior.

P-55. EL HAPLOTIPO HLA-DRB1*03,DQB1*02 SE ASOCIA
CON MAL PRONOSTICO DE LA CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

A. Parés?, M. Dubreuil?, S. Ruiz-Gaspa?, L. Caballeria® y G. Ercilla®

eUnidad de Hepatologia. CIBERehd. IDIBAPS. Universidad de
Barcelona; *Servicio de Inmunologia. Hospital Clinic de Barcelona.
Espana.

Introducciéon y objetivos: Desde el primer analisis realizado en
Espana (Ercilla et al. Tissue Antigens, 1979), otros estudios de dife-
rentes areas geograficas han mostrado una asociacion entre los an-
tigenos de histocompatiblidad (HLA) y el desarrollo de cirrosis bi-
liar primaria (CBP). Sin embargo no hay un acuerdo general sobre si
la presencia de alguno de estos trazos genéticos esta relacionado
previene o favorece la presencia de la enfermedad ni la relacion
con la gravedad, respuesta terapéutica y pronostico. Por este mo-
tivo se ha investigado la potencial contribucion de los antigenos
HLA de clase Il sobre la susceptibilidad, presentacion, curso, res-
puesta terapéutica y pronostico de la CBP.

Métodos: El genotipado HLA-DRB1 y -DQB1 se ha realizado en
154 pacientes esparioles con CBP y 325 controles de la misma area
geografica. Se evaluaron las caracteristicas clinicas, incluyendo los
signos y sintomas de la enfermedad, el estadio histolégico, la pre-
sencia de otras enfermedades autoinmunes, la respuesta terapéu-
tica al acido ursodeoxicolico y si fallecieron o fueron trasplanta-
dos.

Resultados: El HLA-DRB1*08 fue significativamente mas frecuen-
te en los pacientes con CBP, presente en 8,1% en comparacion a los
controles (2,6%) (OR 3,29, 1C95%: 1,75-6,19, p < 0,001), al igual que
se observo para el DRB1*07 (23,6% vs 16,0%, p = 0,054), mientras
que el DRB1*15 fue menos prevalente en la CBP (6,5%) que en los
controles (12,8%) (OR: 0,474; 0,29-0,79, p = 0,04). Los alelos
DQB1*02 y DQB1*04 se asociaron con un elevado riesgo de CBP (OR
1,68, 1,25-22,25, p = 0,005, y 2,90, 1,59-5,29, p < 0,001, respecti-
vamente). Por el contrario el DQB1*06 comportd un menor riesgo
de CBP (OR 0,40, 0,35-0,72). El haplotipo DRB1*08,DQB1*04 se aso-
cio6 con el desarrollo (OR: 2,86, 1,49-5,47, p = 0,003) mientras que
el haplotipo DRB1*15,DQB1*06 (OR: 0,38, 0,21-066, p < 0,001) fue
protector para la presencia de CBP. No se observd ninguna asocia-
cion con la respuesta terapéutica al acido ursodeoxicolico, pero
tanto la presencia de prurito (OR: 6,32, 1,99-19,99, p = 0,001) y
astenia (OR: 3,81, 1,37-10,56, p = 0,001) fueron mas frecuentes en
los pacientes con el haplotipo DRB1*08,DQB1*04. Por otra parte, el

haplotipo DRB1*03-DQB1*02 se asoci6 con un mal pronodstico ya que
los presentaban el 60% de los pacientes que fallecieron o fueron
trasplantados y el 22% de los casos con buen curso (OR: 5,25;
1C95%:1,39-19,75, p = 0,007). No se observaron asociaciones con la
presencia de sindrome de Sjégren ni con otras enfermedades auto-
inmunes presentes en la CBP.

Conclusiones: La asociacion positiva del haplotipo DRB1*08-
DQB1*04 con la cirrosis biliar primaria en pacientes espafoles con-
firma las observaciones de otras areas geograficas. Este haplotipo
es mas prevalente en pacientes que manifiestan prurito y astenia.
Asimismo, el haplotipo DRB1*03,DQB1*02 es un indicador de mal
prondstico.

Hepatitis viricas

P-56. LA RESISTENCIA A LA INSULINA PREDICE LA
RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA INDEPENDIENTEMENTE DEL
POLIMORFISMO RS12979860 DE LA I1L28B EN PACIENTES
CON HEPATITIS CRONICA C

L. Rojas*®, A. Rojas*®, M. Condec, M. Garcia-Valdecasas*®,
M. Maraver®, J.R. Garcia-Lozano¢, J.A. del Campo?®®
y M. Romero-Gomez>®

aUnidad de Gestion Médico-Quirurgica de Enfermedades
Digestivas; "CIBERehd. Hospital de Valme. Sevilla. Esparia.
<Unidad de Inmunologia. HH.UU. Virgen del Rocio. Sevilla.
Espana.

Objetivos: Determinar si la resistencia a la insulina predice la
respuesta viroldgica sostenida (RVS) independientemente del poli-
morfismo de la IL28B en una cohorte de pacientes con hepatitis C
cronica tratados con peginterferon mas ribavirina (P+R).

Métodos: Se ha determinado el genotipo de la rs12979860 1L28B
en una cohorte de pacientes espanoles con anti-HCV y HCV-RNA
positivos tratados con terapia estandar. La resistencia a la insulina
fue calculada con la formula [HOMA-IR = Insulina (IU/ml) x glucosa
(mmol/L)/22,5]. A todos los pacientes se les determino el genotipo
(Innolipa), la carga viral (Tagman) y se utilizo la escala Scheuer
para valorar el grado de fibrosis histoldgica. Los distintos factores
predictivos de RVS se analizaron estadisticamente mediante una
regresion logistica binaria.

Resultados: En una corte de 233 pacientes [85,8% genotipo 1/4,
32,3% fibrosis avanzada, 89,7% carga viral alta, 30,8% genotipo CC
IL28b y 40% con HOMA > 2] tratados con P+R con una proporcion de
RVS 120/233 (52%). El analisis univariante de las diferentes facto-
res predictivos de RVS mostré que el genotipo viral (genotipo 1/4:
47,5% vs genotipo 2/3: 75,7%; p = 0,003), grado de fibrosis (FO-F1:
75,5% vs F2: 45% vs F3-F4: 35.2%; p = 0,001), HOMA (HOMA < 2 60%
vs HOMA > 2: 38,6%; p = 0,013) y IL28b (genotipo CC: 72% vs geno-
tipo CT/TT: 39%; p = 0,003) estan asociados significativamente con
la RVS En el analisis multivariante las variables independientes aso-
ciadas fueron: Fibrosis O.R.: 1,7 (1C95%: 1,16-2,51), p = 0,007;
HOMA-IR OR: 2,41 (1C95%: 1,02-5,7), p = 0,04 y el genotipo CC de la
IL28b OR: 2,64 (IC95%: 1,08-6,42), p = 0,03. No se encontraron di-
ferencias significativas en los niveles de glucosa, insulina o el indi-
ce HOMA entre los genotipos CC, CT y TT de la IL28b.

Conclusiones: La resistencia a la insulina predice la respuesta
viral sostenida independiente del genotipo de la IL28b. La fibrosis,
la viremia y la resistencia a la insulina no estan a asociadas con el
polimorfismo rs12979860 de la IL28B y son factores predictivos in-
dependientes de RVS.
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P-57. LA LIPOGE'NESIS MEDIADA POR LXRALPHA INDUCIDA
POR LAS PROTEINAS NS5A'Y CORE DEL VIRUS DE LA
HEPATITIS C REGULA LA REPLICACION VIRICA EN UN
MODELO IN VITRO

S. Pisonero-Vaquero?, M.V. Garcia-Mediavilla®®, F. Jorquerac,
P.L. Majano®d, J. Gonzalez-Gallego>® y S. Sanchez-Campos?®

aInstituto Universitario de Biomedicina (IBIOMED). Universidad de
Ledn. Espafia.

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

Departamento de Gastroenterologia. Complejo Universitario
Asistencial de Ledn. Espana.

dUnidad de Biologia Molecular. Hospital Universitario de la
Princesa. Madrid. Espaha.

Introduccion: Los receptores X hepaticos (LXR) actlian como se-
falizadores celulares de genes lipogénicos. Nuestro grupo ha des-
crito que la replicacion del virus C induce acumulacion intracelular
de lipidos y la sobreexpresion de los principales genes lipogénicos,
efecto mediado por la induccion y activacion transcripcional de
LXRalpha. Ademas, las proteinas core y NS5A contribuyen a la lipo-
génesis mediada por el LXRalpha, pudiendo afectar a la replicacion
eficiente del VHC y a la progresion de la hepatitis C. Distintos fla-
vonoides parecen ser capaces de inhibir la replicacion del VHC y de
reducir la expresion de genes lipogénicos.

Objetivos: Evaluar los mecanismos de regulacion de LXRalpha
por las proteinas viricas. Estudiar los efectos de la modulacion del
LXRalpha sobre la lipogénesis y la capacidad de replicacion del VHC
y de la administracion de diversos flavonoides sobre dichos parame-
tros.

Métodos: Se utilizaron células Chang liver (CHL) transfectadas
establemente con la proteina core (CHL-core) y NS5A (CHL-NS5A)
del VHC, asi como células Huh7 que contienen el replicon virico
completo del VHC (genotipo 1b) (HCV-G1). Los estudios de coloca-
lizacion y co-inmunoprecipitacion de LXRalpha con las proteinas
viricas se realizaron mediante microscopia de fluorescencia y wes-
tern blot, respectivamente. La inhibicion de la via fosfatidilinositol
3-kinasa (PI3K) con LY294002 (50 microM) se comprobo evaluando
la fosforilacion de AKT (western blot). La modulacion del LXRalpha
se llevo a cabo utilizando siRNA (10 nM) y el agonista GW3965 (5
microM). Las células HCV-G1 se trataron con quercetina (Q), kaem-
pferol (K), taxifolina (T) o apigenina (A) (0,1-5 microM).

Resultados: No se observo asociacion fisica entre las proteinas
del VHC y LXRalpha. La sobreexpresion de LXRalpha resulto inhibi-
da (ARNm/proteina: CHL-NS5A: -45%/-81%, CHL-core: -58%/-68%,
HCV-G1: -46%/84%, respecto a no tratadas) al reducirse la activa-
cion de AKT (pAKT/AKT: CHL-NS5A: -91%, CHL-core: -72%, HCV-G1:
-79%). El silenciamiento o la induccion de la expresion del LXRalpha
en HCV-G1 regula los principales genes lipogénicos (ARNm siRNA/
GW3965: LXRalpha -92%/+361%, SREBP-1c -79%/+337%, PPARgam-
ma -72%/+273% y FAS -77%/+154%) y la replicacion del virus (siRNA:
-35%; GW3965: +160%). El tratamiento con flavonoides (< 1 wmol/L)
redujo la replicacion del virus (1 microM, Q: -44%, K: -47%, T: -59%,
A: -31%) e inhibié parcialmente la expresion de LXRalpha (1 mi-
croM, Q: -16%, K: -22%, T: -14%, A: -14%).

Conclusiones: La lipogénesis inducida por las proteinas NS5A y
core mediada por LXRalpha puede contribuir a la esteatosis hepati-
ca asociada a hepatitis C y a la eficiencia de la replicacion del VHC.
Ademas, nuestros resultados indican que los flavonoides parecen
modular la replicacion del VHC, pudiendo contribuir la regulacion
de LXRalpha en dicho proceso.

Financiado por BFU2010-15784, SAF2007-60667, FEDER
(PI10/00101) y GRS 482/A/10. CIBERehd esta financiado por el Ins-
tituto de Salud Carlos IlI.

P-58. DETECCION DE ANTI'GEN'OS DEL VIRUS DE LA
HEPATITIS C EN BIOPSIAS HEPATICAS DE PACIENTES CON
RECURRENCIA DE LA INFECCION DESPUES DEL
TRASPLANTE HEPATICO

L. Mensa?, S. Pérez del Pulgar?, G. Crespo?, G. Koutsoudakis?,
C. Fernandez?, R. Miquel® y X. Forns?

aUnidad de Hepatologia. CIBERehd. IDIBAPS; *Servicio de Anatomia
Patolégica. Hospital Clinic. Universidad de Barcelona. Espaia.

Introduccién: La cirrosis asociada al virus de la hepatitis C (VHC)
es la principal indicacion de trasplante hepatico (TH). Actualmen-
te, no existen estrategias para prevenir la infeccion del nuevo or-
gano, siendo la recurrencia de la hepatitis C universal después del
TH. La deteccion de antigenos del VHC en biopsias hepaticas puede
ser de gran interés para entender la patogenia de la recidiva de la
hepatitis; sin embargo, actualmente no se dispone de técnicas ca-
paces de detectar los antigenos del VHC de forma reproducible.

Objetivos: Detectar la expresion de antigenos del VHC en biop-
sias de higado de pacientes con recidiva de infeccion después del
TH.

Métodos: Se seleccionaron 32 pacientes con recidiva de la hepa-
titis C después del TH. La deteccion de los antigenos virales core y
NS5a se realiz6 en biopsias hepaticas parafinadas obtenidas duran-
te la reperfusion del nuevo organo (control negativo), durante la
fase aguda de la infeccion (rango 1-6 meses) y durante el segui-
miento (un afio 0 mas después del TH), mediante un sistema de
deteccion inmunohistoquimico altamente sensible. Paralelamente,
se adquirieron imagenes de inmunofluorescencia por microscopia
confocal y se realizaron estudios de colocalizacion utilizando el
programa Imaris.

Resultados: Todas las biopsias de reperfusion fueron negativas
para las proteinas core y NS5a. El 82% de las biopsias obtenidas
durante la fase aguda fueron positivas para los dos antigenos. En
cuanto a las biopsias de seguimiento, todas las muestras de los
pacientes tratados y curados después del TH fueron negativas para
core y NS5a, mientras que el 50% de las biopsias de los pacientes no
curados fueron positivas para los antigenos virales. El porcentaje
de hepatocitos positivos para la proteina core fue del 14% (rango
1-68%) y del 4% (rango 0,4-30%) en las biopsias de la fase aguda y
cronica, respectivamente. Respecto a la distribucion del marcaje,
se observaron hepatocitos infectados por toda la seccion, con ten-
dencia a localizarse en areas periportales. La tincion fue principal-
mente hepatocelular, con un patron citoplasmatico granular y dife-
rentes grados de intensidad. En algunos hepatocitos se observaron
estructuras circulares tipo “donut”, de acuerdo con la localizacion
de core y NS5a alrededor de los “lipid droplets” descrita en la bi-
bliografia. El analisis detallado de las imagenes del microscopio
confocal nos permiti6é determinar el grado de colocalizacion entre
los dos antigenos en el citoplasma celular (> 60%) y la posicion re-
lativa de core y NS5a en estas estructuras, situando al core en la
parte interior y a NS5a en la periferia.

Conclusiones: Nuestros resultados demuestran que es posible
detectar antigenos del VHC en muestras de higado parafinadas me-
diante técnicas inmunohistoquimicas. Asimismo, la ausencia de
core y NS5a en las biopsias de reperfusion, junto con la colocaliza-
cion de ambas proteinas sugieren que la tincion es especifica.
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P-59. INTERACCICN DE LOS RESIDUOS BASICOS DE LA
GLICOPROTEINA E2 DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C CON
LOS RECEPTORES VIRALES Y LOS ANTICUERPOS
NEUTRALIZANTES

G. Koutsoudakis, J. Dragun, S. Pérez del Pulgar, M. Coto-Llerena,
L. Mensa, G. Crespo, M. Navasa y X. Forns

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

Introduccion: Los aminoacidos basicos se encuentran en posicio-
nes especificas y conservadas en la glicoproteina E2 del la envuelta
del virus de la hepatitis C (VHC). Ademas, la region hipervariable 1
del E2 (HVR1) también es rica en aminoacidos basicos y esta impli-
cada en la entrada del VHC.

Objetivos: Investigar el papel de los residuos basicos de la glico-
proteina E2 durante la entrada del VHC.

Métodos: Se generd una bateria de mutantes a alanina en el
contexto de cultivo celular del VHC. Ademas, se incluyé un mutan-
te de delecion de la HVR1 (delta-HVR1). Se realizaron ensayos de
infeccion y neutralizacion utilizando heparina (analogo del heparan
sulfato) y anticuerpos neutralizantes contra los receptores (CD81 y
SR-BIl) y contra la proteina E2 (anticuerpo monoclonal AR3A e IgGs
derivadas de pacientes infectados por el VHC).

Resultados: Dos residuos basicos de la region HVR1 (H386 y R408)
y los aminoacidos H488 y R648 contribuyeron a la interaccion entre
la proteina E2 y el heparan sulfato. La interaccion entre el VHC y el
receptor CD81 no se vio afectada por ninguno de los mutantes ana-
lizados. Por otra parte, las mutaciones H386A, R408A y H488A alte-
raron la entrada del VHC mediada por el receptor SR-BI. Finalmen-
te, tanto los mutantes de los residuos basicos de la region HVR1
como el mutante delta-HVR1 alteraron la neutralizacion por el an-
ticuerpo AR3A y por las IgGs derivadas de pacientes. Este fenotipo
podria ser una consecuencia de la menor asociacion del VHC con las
lipoproteinas.

Conclusiones: Existe una interaccion compleja entre los aminoa-
cidos basicos ubicados en la region HVR1 y en determinados moti-
vos conservados de E2 con el heparan sulfato, el SR-Bl y los anti-
cuerpos neutralizantes. Nuestros resultados sugieren que esta
interaccion podria estar mediada por el grado de asociacion del
VHC con las lipoproteinas.

P-60. EL ANALISIS PROTEOMICO DE LA INFECCION POR
HEPATITIS C EN UN MODELO IN VITRO REVELA UNA
NUEVA POSIBLE DIANA TERAPEUTICA: TCTP

I. Ranchal>®, J.A. del Campo?®, E. Rodriguez-Suarezs,
M. Garcia-Valdecasas®®, F. Elortzac y M. Romero-Gomez>®

?CIBERehd.

bUnidad de Gestion Médico-Quirurgica de Enfermedades
Digestivas. Hospital de Valme. Sevilla. Espafa.
¢CIC-BioGune. Proteomics Department. Espania.

Introduccion y objetivos: Esta bien establecido que el virus de
la hepatitis C (VHC) perturba el metabolismo de la glucosa, lo que
lleva a la resistencia a la insulina y, en individuos predispuestos, la
diabetes tipo 2. Dichas alteraciones aceleran la progresion de la
fibrosis, aumentando la incidencia de carcinoma hepatocelular y
empeorando la respuesta al tratamiento con interferdn alfa (IFN-
a). El VHC interacciona con elementos de la via de sefalizacion
dependiente de insulina, alterando su expresion génica y promo-
viendo distintas interacciones. Este trabajando pretende, median-
te un abordaje protedmico, el analisis de elementos implicados en
el proceso de infeccion por el VHC empleando un sistema “in vitro”
que permita la identificacion de nuevas dianas terapéuticas.

Métodos: Las linea celular Huh7.5 se cultivo en medio DMEM su-
plementado con FBS al 10%, antibidticos, L-glutamina y aminoaci-
dos no esenciales. Las particulas infectivas de JFH-1 se afadieron a
las células en una proporcion de una particula/célula. Los extrac-
tos de proteinas se digirieron y cuantificaron mediante LC-MS. Los
datos fueron adquiridos y se cuantificaron con un método de anali-
sis de scanning utilizando un sistema de cromatografia NanoAcquity
LC de fase reversa conectado a un espectrometro de masas QTof
Premier (Waters Corporation). Los datos se procesaron y sometie-
ron a una blsqueda en base de datos y se cuantificaron mediante
ProteinLynx Global Server v2.4 y el paquete informatico Expressio-
nE (Waters Corporation). La expresion génica se ha determinado
mediante PCR semi-cuantitativa en tiempo real, previa extraccion
de RNA total.

Resultados: En el analisis protedmico se identificaron y cuantifi-
caron un total de 232 proteinas, con un nivel FDR inferior al 1%. Se
encontr6é que 32 proteinas estaban desreguladas en presencia de
particulas de JFH-1 respecto al control, exhibiendo un cambio de la
expresion superior a 1,3 veces y coeficiente de variacion inferior al
10%. Entre las proteinas inducidas en presencia de JFH-1, se iden-
tifico la proteina TCTP (Transcription Controlled Tumor Protein). EL
gen que codifica para esta proteina (TPT1) se encontré claramente
inducido en células infectadas por JFH-1, especialmente en pre-
sencia de interferon a y rapamicina.

Conclusiones: Mediante una aproximacion protedmica, se ha
identificado una proteina que podria estar implicada en el proceso
de infeccion por VHC en un modelo in vitro. Las posibles interaccio-
nes de esta proteina con otras bien conocidas abre la posibilidad de
emplearla como una nueva diana terapéutica en el tratamiento de
la hepatitis C.

P-61. INPORTANCIA DEL NUMERO DE MUTACIONES

DE LA REGION NS5A-ISDR DEL VHC-GENOTIPO1 EN LA
RESPUESTA VIROLOGICA DE LOS PACIENTES CON
HEPATITIS CRONICA C NO RESPONDEDORES A
TRATAMIENTOS PREVIOS

P. Munoz de Rueda®®, R. Quiles®®, A. Gila®, J.M. Fuentes¢,
J. Casado®, E. Pavon®, J. Leon>b, L.Sanjuan®, A. Palacios*>9,
E. Ruiz Lozano®, A. Ruiz Extremera>sfy J. Salmeron>4

aCIBERehd.

bUnidad Clinica de Aparato Digestivo. Hospital Universitario San
Cecilio. Granada. Espafa.

¢C.S. Mirasierra. Distrito Sanitario Granada. Espana.
9Departamento de Medicina; ‘Departamento de Pediatria.
Facultad de Medicina. Universidad de Granada. Espafia.
Servicio de Pediatria. Hospital Universitario San Cecilio.
Granada. Espana.

Introduccién: El tratamiento de los pacientes con hepatitis cro-
nica C (HCC) no respondedores (NR) a tratamientos previos supone
hoy en dia un gran reto a pesar de los ultimos avances terapéuticos
con la inclusion de los denominados STAT-C. Dos grupos de pacien-
tes tienen pocas posibilidades de alcanzar una RVS: los responde-
dores nulos y los pacientes con RVparcial. Los factores predictivos
mas importantes de RVS en pacientes NR previos son la dinamica
viral durante el tratamiento previo, el tipo de tratamiento y el
genotipo viral. Los mecanismos de resistencia del VHC a la terapia
antiviral también influyen en la ausencia de RVS, como el nimero
de mutaciones en la region VHC-NS5A. No existen claras recomen-
daciones a la hora de retratar a los pacientes NR, de ahi la impor-
tancia de encontrar estrategias terapéuticas eficaces e individuali-
zadas.

Objetivos: Estudiar la evolucion del nimero de mutaciones en
las regiones NS5A-ISDR y PKRBD en los consecutivos tratamientos
de pacientes NR a uno o varios ciclos de tratamientos, para analizar
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si un cambio en el nimero de mutaciones favorece la RVS.

Métodos: Estudio de cohortes retrospectivo. De una cohorte de
478 pacientes con HCC genotipo1 (1991-2010), se han incluido 68
pacientes retratados, no respondedores a uno o varios ciclos de
tratamientos. El nimero total de tratamientos fue 166: 31% IFN-a;
40% IFNa+RBV; 29% pegIFN+RBV; en todos se disponia de suero basal
(-80 C) de los consecutivos tratamientos.

Resultados: 26 (38%) pacientes presentaron en algin momento
una RVS (8% IFN-a, 50% IFN-a+RBV y 42% peglFN+RBV), mientras que
42 (62%) fueron no-RVS De los 140 tratamientos con no-RVS: 32%
fueron respondedores nulos, 9% RVparcial, 20% recidiva y 39% con
no-RVS conocida debido a no disponer de la cinética viral. Los re-
tratamientos con carga viral (CV) previa < 600.000 Ul/ml tenian
mas posibilidades de RVS (OR = 9,2, 1C95% = 3,2-26, p < 0,0001). La
media de mutaciones en ISDR y PKRBD fue superior en las muestras
previas a los tratamientos que alcanzaron una RVS (ISDR: 2,38 + 0,5
vs 1,02 + 0,1, p = 0,014; PKRBD: 5,8 + 0,6 vs 4,3 + 0,2, p = 0,04). En
los casos que se detectaron un aumento de = 1mutacion en ISDR
con respecto al tratamiento anterior, habia mas probabilidad de
alcanzar una RVS (OR = 3,6, 1C95% = 1,1-12, p = 0,03). Cuando la CV
previa al tratamiento fue = 600.000 Ul/ml (n = 65), la probabilidad
de RVS era: 30%, 11% o 0% dependiendo de que las mutaciones en
ISDR aumenten, no cambien o disminuyan, respectivamente. Mien-
tras que, si la CV previa fue < 600.000 Ul/ml (n = 25) las probabili-
dades de RVS dependiendo de las mutaciones fue: 100%, 47% o 67%
(p < 0,001), respectivamente.

Conclusiones: En pacientes no respondedores a IFN-a o IFNa+RBYV,
las variables asociadas con la RVS fueron la CV baja (< 600.000 Ul/
ml) y el aumento de = 1 mutaciones en ISDR. Por lo tanto, se debe-
ria considerar el retratamiento solo en los pacientes con estas ca-
racteristicas. Seria necesario comprobar estos datos con la triple
terapia.

P-62. IDENTIFICACION DE ESPECIES MINORITARIAS
REPRESENTATIVAS DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC)
MEDIANTE TECNICA DE COLD-PCR

A. Madejon?, M. Sanchez-Carrillo?, M. Romero?, V. Soriano®
y J. Garcia-Samaniego?

aUnidad de Hepatologia. CIBERehdM; *Departamento de
Enfermedades Infecciosas. Hospital Carlos Ill. Madrid. Espafia.

Introduccion: La identificacion de especies minoritarias del VHC
es importante para monitorizar la respuesta al tratamiento con los
nuevos inhibidores de la proteasa (IPs). Las técnicas de de secuen-
ciacion poblacional y LIPA tienen limites de deteccion bajos. En el
otro extremo, el alto nivel de penetracion de las técnicas de piro-
secuenciacion puede llegar a dificultar la interpretacion clinica de
los resultados. El desarrollo de técnicas con niveles intermedios de
sensibilidad podria ser una alternativa interesante desde el punto
de vista clinico.

Objetivos: Desarrollar una técnica de amplificacion de la region
de la proteasa del VHC basada en la técnica de COLD-PCR que per-
mite la amplificacion selectiva de las especies minoritarias mas
representativas de la poblacion viral (Nature Med. 2008; 14:579-
84).

Métodos: La técnica de COLD-PCR se optimiz6 analizando mez-
clas con distintos niveles de riqueza (20%, 10%, 5%, 1%, 0,5%,
0,1%, 0,001%) de plasmidos que contenian fragmentos de la re-
gion NS3 del VHC con diferentes mutaciones de resistencia a IPs
(V36A, T54A, R155K, A156S). Asimismo, se analizaron muestras
basales de suero de 20 pacientes con hepatitis cronica C (10 coin-
fectados por VIH tratados con atazanavir y lopinavir). Todas las
muestras se analizaron por RT-PCR y COLD-PCR en presencia de
SYBR-Green y los amplicones se analizaron por secuenciacion po-
blacional.

Resultados: El limite de sensibilidad de la técnica de COLD-PCR
se situd en el 0,5% cuando se analizaron mezclas simples de 2 espe-
cies de DNA 'y descendio al 1% al analizar mezclas complejas de 5
especies diferentes de DNA. Ninguna muestra analizada por RT-PCR
present6 mutaciones en las posiciones asociadas a resistencia a IPs.
En 10 (7 VIH+) la técnica de COLD-PCR seleccion6 poblaciones am-
plificadas diferentes a las obtenidas por RT-PCR. En 2 pacientes
VHC/VIH+ se identificaron mutaciones de resistencia (V36Ay T54A,
respectivamente) tanto en las muestra basales como en adicionales
después de iniciar el tratamiento antirretroviral. Ademas, en otros
5 pacientes (2 VIH+) se observaron otros cambios en posiciones aso-
ciadas a resistencia (F43A, F43T, T54V, A156L y V170S). Las sefhales
de amplificacion por COLD-PCR aparecieron de forma tardia en los
Gltimos 6 ciclos del proceso reflejando la baja concentracion de las
especies amplificadas. El analisis de los productos amplificados me-
diante curva de melting mostré6 que las muestras de pacientes
VHC/VIH+ presentaban mayor complejidad (numerosos picos de
amplificacion) que los VHC/VIH-, en los que se observé un Gnico
pico de amplificacion

Conclusiones: La técnica de COLD-PCR permite identificar espe-
cies minoritarias con una representatividad de aproximadamente
el 1% en el 50% de las muestras de pacientes con hepatitis C. En los
pacientes VHC/VIH+ en tratamiento antirretroviral se observo una
mayor complejidad de la poblacion amplificada incluyendo 2 pa-
cientes con mutaciones de resistencia a boceprevir y telaprevir.

P-63. PAPEL DEL RECEPTOR TIE2 EN LA ACTIVACION DE
LAS CELULAS ESTRELLADAS HEPATICAS MEDIADA POR EL
VIRUS DE LA HEPATITIS C

S. Martin Vilchez?, Y. Rodriguez Mufoz®, R. Lopez Rodriguez®,
A. Hernandez Bartolomé®, F. Molina Jiménez®, R. Aldabe¢,
L. Garcia-Buey?, R. Moreno-Otero? y P. Sanz-Cameno*

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

bUnidad de Biologia Molecular; 9Servicio de Gastroenterologia y
Hepatologia. IIS La Princesa. CIBERehd. ISCIII. Hospital
Universitario de la Princesa. Madrid. Espafia.

<Centro de Investigacién Médica Aplicada (CIMA). Area de
Hepatologia y Terapia Génica. Pamplona. Espana.

Introduccion: La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es
una de las principales causas de hepatitis cronica, fibrosis, cirrosis
y hepatocarcinoma. La activacion de las células estrelladas hepati-
cas (CEHs) es crucial para el inicio de la fibrosis. Aunque la asocia-
cion entre la hepatitis cronica C y el desarrollo de hepatocarcino-
ma se ha descrito ampliamente, los mecanismos moleculares
implicados necesitan ser esclarecidos y estudiados con mayor deta-
lle. Nuestro grupo ha descrito con anterioridad la induccion para-
crina de la expresion del receptor de angiopoyetinas Tie2 en las
CEHs con medios procedentes de replicones del VHC.

Objetivos: Investigar el papel etiopatogénico del receptor Tie2
en el proceso de fibrosis hepatica mediada por el VHC y estudiar la
ruta de sefalizacion celular implicada.

Métodos: La linea de CEHs humana LX2 se co-cultivd/expuso a
medios condicionados procedentes de replicones genomicos del
VHC generados en la linea de hepatoma Huh-7 y se analizo la ex-
presion de alfa actina de musculo liso (alfa-SMA), colageno |, Tie2
y la expresion y actividad metaloproteasa 2 (MMP2). Asimismo, se
estudio la influencia de los replicones del VHC en la migracion de
las CEHs y la participacion del receptor Tie2 y sus ligandos, angio-
poyetinas 1y 2, en este proceso. Por ultimo, se emplearon diversos
inhibidores para evaluar la via de sefalizacion celular implicada.

Resultados: Los medios condicionados procedentes de los repli-
cones-VHC promovieron un incremento de la expresion de alfa-
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SMA, COL-1 y Tie2, asi como de la actividad metaloproteasa 2, en
las CEHs, en comparacion con las incubadas con los medios proce-
dentes de la linea parental Huh-7. Se observo un aumento de la
capacidad migratoria de las CEHs expuestas a los replicones-VHC
que no se detectaba en las co-cultivadas con Huh-7. El bloqueo de
Tie2 con un anticuerpo neutralizante especifico provoco un descen-
so de la tasa de migracion de las CEHs; sin embargo, su estimula-
cion con Ang1 y Ang2 no causo ninglin efecto significativo sobre las
CEHs. Los inhibidores de la via de las MAPKs, tanto en los medios
condicionados, como en los cocultivos, ocasionaron un descenso de
la expresion de Tie2 unido a una disminucion de la activacion y
migracion de las CEHs.

Conclusiones: El VHC es capaz de activar a las CEHs e incremen-
tar su capacidad migratoria y actividad MMP2, via Tie-2. La partici-
pacion de la ruta de las MAPKs en estos procesos puede representar
una importante diana terapéutica.

P-64. LA PROTEINA DE FUSION ENTRE EL LIGANDO
NATURAL DE TLR4 EDA Y LA ESTREPTAVIDINA PERMITE SU
CONJUGACION A LA PROTEINA BIOTINILADA NS3 DEL
VIRUS DE LA HEPATITIS C E INDUCE UNA RESPUESTA
CELULAR T CD8+ ANTIVIRAL

L. Arribillaga®®, M. Martinez:, L. Villanuevac, M. Durantez?,
F. Borras-Cuesta?, P. Sarobe?, J. Prietocdy J.J. Lasarte?

aCentro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA). Area de
Hepatologia y Terapia Génica. Pamplona. Espana.
bDigna-Biotech.

Area de Hepatologia y Terapia Génica. Centro de Investigacion
Médica Aplicada (CIMA). Pamplona. Esparia.

4CIBERehd.

La activacion de una respuesta inmune celular frente al virus de
la hepatitis C (VHC) es de gran importancia para la profilaxis y el
tratamiento de la infeccion croénica C. En trabajos previos, nuestro
grupo ha demostrado que el dominio extra A de la fibronectina
(EDA), un ligando enddgeno de TLR4, puede actuar como un exce-
lente adyuvante de vacunacion para la induccion de linfocitos T
citotoxicos. Asi, la fusion de EDA a un antigeno favorece su capta-
cion por las células presentadoras de antigeno TLR4+, activando su
maduracion, la produccion de citoquinas proinflamatorias, la pre-
sentacion de antigeno y la activacion de una respuesta celular CD8+
frente al antigeno. En este trabajo hemos construido una proteina
de fusion entre EDA y la estreptavidina (EDAvidina) que facilite su
unién a cualquier antigeno biotinilado con el objetivo de aumentar
la inmunogenicidad del antigeno a través de las propiedades adyu-
vantes de EDA. Hemos producido la proteina EDAvidina y demostra-
do su capacidad de conjugarse con antigenos biotinilados sin alte-
rar las propiedades proinflamatorias de EDA. La afinidad de
EDAvidina para unirse a la biotina es del mismo orden que la de la
estreptavidina nativa. Hemos observado que la EDAvidina unida a la
proteina GFP biotinilada favorece su captacion por las células den-
driticas TLR4+. La inmunizacion de ratones transgénicos HHD (que
expresan la molécula humana HLA-A2) con EDAvidina conjugada
con la proteina NS3 del virus de la hepatitis C biotinilada permite
la induccion de una fuerte respuesta inmune celular CD8+ frente a
epitopos de la proteina NS3. Podemos concluir que la EDAvidina es
una plataforma adyuvante para el desarrollo de una vacuna frente
a la infeccion por el virus de la hepatitis C.

P-65. EVOLUCION DE LAALT Y DE LA CARGA VIRAL
DURANTE LA GESTACION, PARTO Y PUERPERIO EN
GESTANTES INFECTADAS CRONICAMENTE POR EL VIRUS
DE LA HEPATITIS C (VHC) Y SU RELACION CON
TRANSMISION VERTICAL

A. Ruiz-Extremera®®<, J.A. Munoz-Gamez¢, M.A. Salmeron-Ruize,
P. Muioz>4, R. Quiles*d, A. Carazo?, J. Casado?, A. Gila?9,
A. Martind, E. Pavond, E. Ocete*? y J. Salmerondf

aCIBERehd.

bServicio de Pediatria; ‘Unidad Clinica de Aparato Digestivo.
Hospital Universitario San Cecilio. Granada. Espana.
‘Departamento de Pediatria; 'Departamento de Medicina.
Facultad de Medicina. Universidad de Granada. Espafa.
eUnidad de Pediatria. Hospital La Paz. Madrid. Espania.

Introduccion: La evolucién de la infeccion cronica por VHC du-
rante la gestacion y puerperio no esta claramente definida. En este
periodo, la respuesta inmune Th1 se encuentra reprimida y puede
afectar al curso de la enfermedad.

Objetivos: Determinar la evolucion de la enfermedad viral du-
rante la gestacion y puerperio en un modelo natural de represion y
restitucion de la respuesta inmune, asi como su potencial relacion
con la transmision vertical del VHC.

Métodos: Se reclutaron 122 madres gestantes seguidas en el Hos-
pital Universitario San Cecilio entre los afos 1991 y 2009. 89 ma-
dres fueron VHC-RNA+vo y 33 VHC-RNA-vo/VHC antiVHC+vo. Se
analizaron los niveles séricos de ALT y carga viral durante intervalos
regulares en el embarazo, en el parto y se finaliz6 un afo después
de la gestacion. En los recién nacidos se midieron los niveles séri-
cos de VHC-RNA a intervalos regulares desde el nacimiento hasta
los 6 aios de edad. A los nifios positivos se les determind el genoti-
po viral. Se asumid transmision vertical cuando los nifos presenta-
ron VHC-RNA+vo en dos muestras de sangre consecutivas. Final-
mente, se determind el polimorfismo de la IL28B en las madres y en
sus hijos.

Resultados: Los niveles séricos de ALT permanecieron normales
durante la gestacion y el parto, tanto en las madres VHC-RNA+vas
como en las VHC-RNA-vas (< 40 Ul/mL). Las madres HCV-RNA+vas
presentaron un incremento estadisticamente significativo en los
niveles séricos de ALT a los 6 meses tras el parto con respecto a las
HCV-RNA-vas (98,3 vs 34,5 Ul/mL, p < 0,001). El 67% de las gestan-
tes HCV-RNA+vas, presentaron niveles elevados de la ALT en el pos-
parto (> 40 Ul/mL, clasificadas como madres tipo A) y este evento
se correlaciond con un descenso en el puerperio de su carga viral
con respecto al parto (descenso en madres tipo A= 2,4 x 10° Ul/mL
vs madres tipo B = 1,1 x 104 Ul/mL, p < 0,05). El 79% de las madres
tipo A presentaron niveles altos de la carga viral en el parto (>
600.000 Ul/mL) frente al 10% de las tipo B (p = 0,01). La tasa de
transmision vertical fue del 20% pero solo el 7% de los nifios perma-
necieron cronicamente infectados. Las madres tipo B con baja car-
ga viral (< 600.000 UlI/mL) presentaron una tasa de transmision
vertical del 5% frente al 20% del resto de madres (p < 0,05). No se
observo ninguna diferencia significativa con respecto a la edad, la
etiologia, el polimorfismo de IL28B y el genotipo viral entre ambos
tipos de madres.

Conclusiones: La mayoria de las mujeres VHC-RNA+vas en el
puerperio, sufren un aumento de ALT con descenso de la carga vi-
ral, posiblemente por la restitucion de la inmunidad Th1. Existe
una relacion directa entre alta carga viral en el parto e incremento
en los niveles de ALT. Las madres tipo B con carga viral baja presen-
tan la tasa de transmision vertical mas baja.
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P-66. IDENTIFICACION DE SECUENCIAS DE CCCDNA EN
LINEAS CELULARES INFECTADAS POR VHB EN AUSENCIA
DE SECUENCIAS PLASMIDICAS. UTILIDAD POTENCIAL
COMO MODELO EXPERIMENTAL IN VITRO

A. Madejon, M. Sanchez-Carrillo y J. Garcia-Samaniego

Unidad de Hepatologia. CIBERehd. Hospital Carlos Ill. Madrid.
Espana.

Introduccion: Los estudios de replicacion in vitro del virus de la
hepatitis B (VHB) se ven dificultados por la ausencia de modelos
experimentales que soporten la sintesis de la forma episomal cccD-
NA'y la posterior expansion viral en el cultivo celular. En este estu-
dio se ha investigado la induccion de una infeccion productiva de
formas cccDNA del VHB en cultivos celulares en ausencia de se-
cuencias plasmidicas.

Métodos: Como fuente de particulas virales infecciosas se utili-
zaron dos muestras de suero de pacientes HBsAg+: una con genoti-
po A (ADN VHB: 2,13 x 10° Ul/ml) y otra con genotipo D (ADN VHB:
5,6 x 107 Ul/ml). Se ensayaron las lineas celulares Huh7, Huh7.5 y
HepG2. A 12 cultivos de cada una de las lineas celulares se anadio
100 ul de una dilucion 1/10 directamente o en presencia de los
agentes trasfectantes lipofectamina o FuGene HD. La positividad
del HBsAg en medio de cultivo se analizé cada 24 horas. Después de
7 dias de seguimiento los cultivos positivos se enriquecieron por
dilucion limite del cultivo tras 1-5 ciclos de incubacion en placas de
ELISA con anti-HBs inmovilizado. La presencia de ADN VHB en las
fracciones intracelular y medio de cultivo se analizé por nested-
PCR de las regiones Pre-S2/Sy S, y la forma episomal por una nes-
ted PCR especifica del cccDNA.

Resultados: Se obtuvieron resultados mantenidos de positividad
para el HBsAg Unicamente en 1/12 (8%) de los cultivos de células
Huh7 incubados con suero de genotipo D en presencia del agente
transfectante FuGene HD, si bien con niveles muy bajos de detec-
cion (absorbancia/cut-off: 0,91). Ningln otro cultivo fue positivo
independientemente del tipo celular o genotipo viral ensayados. Se
observo un incremento moderado en los niveles de HBsAg tras los
diferentes ciclos de enriquecimiento del cultivo positivo (absorban-
cia/cut-off: sin purificacion: 0,91; ciclo 1: 1,01; ciclo 2: 1,05; ciclo
3: 1,25; ciclo 4: 1,55; ciclo 5: 2,02). Intracelularmente se obtuvo
positividad para el ADN VHB de las regiones preS2/Sy S (5,02 x 10*
Ul/mly 4,8 x 10* Ul/ml, respectivamente) y para el cccDNA (6,23 x
10° Ul/ml). Por el contrario, en el medio de cultivo Gnicamente se
detectd VHB de las regiones preS2/Sy S (2,02 x 10y 2,3 x 10% Ul/
ml, respectivamente), con negatividad del cccDNA. Asimismo se
observo un importante efecto citopatico en las células infectadas y
Unicamente se constato una viabilidad del 23% de células con res-
pecto a los cultivos control no infectados tras 7 dias de cultivo.

Conclusiones: La combinacion del uso de agentes transfectantes
y posterior enriquecimiento ha permitido la obtencion de células
Huh7 infectadas con VHB que soportan la produccion de cccDNA.
Este modelo experimental puede ser de interés para el estudio in
vitro de la evolucion del cccDNA durante la terapia antiviral, aun-
que se requiere optimizar el rendimiento y nivel de enriquecimien-
to del proceso, ademas de minimizar el efecto citopatico.

P-67. LA RESTAURACI(')N DE LA RESPUESTA CELULAR
CITOTOXICA ESPECIFICA CONTRA EL VHC ES UN
EXCELENTE PREDICTOR DE RESPUESTA VIROLOGICA |
SOSTENIDA TRAS TRATAMIENTO CON PEG-INTERFERON
Y RIBAVIRINA

M.U. Lokhande, J.R. Larrubia, T. Parra-Cid, J. Miquel,
S. Garcia-Garzon, A. Gonzalez-Praetorius y E. Sanz-de-Villalobos

Unidad de Hepatologia Traslacional. Hospital Universitario de
Guadalajara. Espafa.

Introduccion: La restauracion de una respuesta celular citotdxi-
ca VHC-especifica podria tener un papel importante en el desarro-
llo de respuesta virologica sostenida (RVS) tras tratamiento anti-
VHC. Se analiz6 en linfocitos T citotdxicos (LTC) VHC-especificos su
frecuencia, reactividad y fenotipo PD-1 a lo largo del tratamiento
en relacion con la respuesta viroldgica (RV).

Métodos: Se reclutaron 52 pacientes con hepatitis cronica HLA-
A2+ (75% genotipo-1) tratados con PEG-interferdn alfa-2b y ribavi-
rina. Se obtuvieron células mononucleares de sangre periférica
(CMSP) antes del tratamiento, en semana 12 y 24 y después del
tratamiento. Directamente ex-vivo y tras estimulacion antigeno
especifica, se cuantifico la frecuencia de LTC VHC-especificos, me-
diante tincion de las CMSP con anticuerpos anti-CD8 y complejos
pentaméricos HLA-A2/péptido (pentamero), y se comparo en fun-
cion de la RV. Se estudio el fenotipo PD-1 en las células pentamero+
directamente ex-vivo y tras expansion. Las CMSP marcadas se ana-
lizaron mediante citometria de flujo. Se utilizaron tests no-para-
métricos y curvas ROC para el analisis estadistico.

Resultados: La frecuencia pre-tratamiento de casos con células
CD8+/pentamero+ detectables directamente ex-vivo y tras estimu-
lacion especifica fue similar entre respondedores sostenidos (RS) y
pacientes sin respuesta sostenida (NR). Sin embargo, se observo
una cinética diferente de las células CD8+/pentamero+ durante el
tratamiento segln la RV. En RS, la frecuencia de LTC VHC-especifi-
cos se incrementé durante el primer trimestre y tras-tratamiento
(p = 0,045), mientras que esto no ocurrio en NR. De hecho, la de-
teccion de mas de 0,04% células pentamero+ sobre el total de cé-
lulas CD8+ en la semana 12 o 24 de tratamiento mostré un valor
predictivo positivo de RVS del 100%. Ademas, la capacidad prolife-
rativa de las células pentamero+ era significativamente mas alta en
la semana 12 y 24 de tratamiento en los RS que en los NR (p =
0,035). Por otro lado, la expresion de PD-1 era similar basalmente,
pero mas alta tras tratamiento en NR que en RS (p = 0,001). La re-
cuperacion de una poblacion periférica de células Pentamero+ en
la semana 12 y 24 de tratamiento se correlaciond con un descenso
de la CV superior a 3 logs en la semana 12 de tratamiento (r =
0,389; p = 0,014).

Conclusiones: Un descenso intenso de la carga viral al principio
del tratamiento con PEG-interferdn y ribavirina se correlaciona con
la restauracion de la respuesta celular citotdxica especifica contra
el VHC. La aparicion de esta respuesta es un excelente predictor de
RVS La molécula PD-1 se encuentra sobre-expresada en los LTCs
VHC-especificos en pacientes NR y este hecho podria estar en rela-
cion con el fallo al tratamiento.

P-68. EL TRATAMIENTO DURANTE 5 ANOS CON
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO (TDF) PARA LA .
HEPATITIS B CRONICA (HBC) ESTA ASOCIADO A SUPRESION
VIRAL MANTENIDA'Y A UNA REGRESION HISTOLOGICA
SIGNIFICATIVA DE FIBROSIS Y CIRROSIS

M. Buti?, P. Marcellin®, E.J. Gane¢, Z. Krastevd, R. Flisiake,
G. Germanidis’, M.K. Washington¢, C.N. Barnes", J.F. Flaherty",
J.D. Bornstein", J.G. Mchutchison" y E.J. Heathcote'

9Hospital General Universitari Vall d’Hebron y CIBERehd.
Barcelona. Espana.

bHopital Beaujon. APHP. Clichy. Francia.

‘Middlemore Hospital. Auckland. Nueva Zelanda.
dUniversity Hospital “St. Ivan Rilsky”. Sofia. Bulgaria.
¢Medical University of Bialystok. Bialystok. Polonia.
fUniversity Hospital of Thessaloniki. Thessaloniki. Grecia.
sVanderbilt University. Nashville. TN. EE.UU.

hGilead Sciences Inc. Foster City. CA. EE.UU.

iUniversity of Toronto. Toronto. ON. Canadd.



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

Introduccién: TDF ha demostrado eficacia y seguridad en pa-
cientes con HBC a corto-medio plazo. El objetivo es analizar los
resultados viroldgicos e histologicos con biopsias pareadas corres-
pondientes al tratamiento con TDF durante 5 anos de dos estudios
a largo plazo realizados en pacientes HBeAg- (estudio 102) y HBe-
Ag+ (estudio 103).

Métodos: Después de 48 semanas de comparacion doble ciego de
TDF con adefovir dipivoxil, todos los pacientes a los que se les
realizd una biopsia hepatica fueron candidatos para entrar en la
fase abierta con TDF. Los sujetos fueron evaluados cada 3 meses
para determinar la seguridad, eficacia viroldgica y controlar la apa-
ricion de resistencias. Al cabo de 5 afios se repitieron las biopsias
hepaticas y se revisaron de forma centralizada y ciega por un pato-
logo independiente.

Resultados: De los 641 pacientes inicialmente aleatorizados y
tratados, 585 (91%) entraron en fase abierta con TDF. A los 5 afos,
489 (76%) seguian en el estudio. Se disponia del estudio histologico
hepatico basal y del 5° afio de 348 (54%) pacientes. La proporcion de
pacientes con ADN del VHB < 400 copias/ml (Analisis por intencion
de tratar) y la normalizacion de ALT (datos observados, ausencia =
exclusion [A = E]) en el 5° afo fue 83% y 85% y 65% y 73% para los
pacientes HBeAg- y HBeAg+, respectivamente. La mayoria de los
pacientes (87%) mostré una mejoria histologica global (A = E); ade-
mas, el 74% de los pacientes cirroticos en la basal tuvieron regresion
de la cirrosis histoldgica a los 5 afos. En el 10% de los pacientes
HBeAg+ y en 1 HBeAg- se observo pérdida de HBsAg (analisis Kaplan
Meier) en la semana 240. TDF fue bien tolerado; no se detecto re-
sistencia a TDF en ningun paciente a lo largo de los 5 afos.

Conclusiones: En estos dos ensayos, TDF continlia siendo seguro
y eficaz tras un periodo de tratamiento de 5 afos. Estos datos
muestran la relacion entre la supresion mantenida de la replicacion
del VHB con TDF y la regresion de la fibrosis avanzada en la mayoria
de los pacientes tratados.

P-69. DOSIS ALTAS FRENTE A DOSIS ESTANDAR DE
RIBAVIRINA (RBV) Y PEGINTERFERON ALFA-2A EN
PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA POR VHC, GENOTIPO
3 Y CARGA VIRAL ELEVADA. RESULTADOS FINALES DEL
ESTUDIO DARGEN-3 (DOSIS ALTAS DE RIBAVIRINA EN
GENOTIPO 3 Y CARGA VIRAL ALTA)

C. Fernandez?, H. Masnou®, R. Morillas®, J.M. Navarroc,
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"Hospital del Mar. Barcelona. Espana.

Introduccion: Los pacientes con hepatitis cronica C (HCC), geno-
tipo 3 (G3) y carga viral (CV) elevada, presentan tasas de respuesta
virologica sostenida (RVS) relativamente bajas, y es inferior al 50%
en ausencia de RVR. La prolongacion del tratamiento no incremen-
ta la tasa de RVS pero se desconoce si la administracion de dosis
altas de RBV mejora la RVS en este subgrupo.

Objetivos: Evaluar la eficacia y seguridad de peginterferon alfa-
2a 180 mg/semana y dosis estandar de RBV (800 mg/dia) durante
24 semanas (brazo A), frente a dosis altas de RBV (1.600 mg/dia)
con epoetina B (450 Ul/Kg/semana) (brazo B) sobre la RVS en pa-
cientes con G3 y CV basal superior a 600 KUI/ml.

Métodos: Estudio multicéntrico, de fase IV. Los pacientes se
aleatorizaban a los brazos A o B. Si los pacientes del brazo B pre-
sentaban RVR, continuaban con 20 semanas mas 800 mg/dia de RBV
(B1) y en ausencia de RVR, continuaban 20 semanas mas con dosis
de 1.600 mg/dia de RBV y epoetina 8 (450 Ul/Kg/semana) (B2).

Resultados: 99 pacientes evaluables procedentes de 21 hospita-
les, asignados 42 al brazo Ay 57 al brazo B. Todos los pacientes de
ambos brazos, presentaban similares caracteristicas demograficas
basales. La tasa de RVR por protocolo (PP) en el brazo A fue del
65,9% frente al 78,6% en el brazo B (NS). La respuesta virologica al
final del tratamiento PP fue del 100% (A), del 95% (B1) y 100% (B2)
(NS). Siete pacientes interrumpieron precozmente el tratamiento
(3, 3y 1) (NS). La tasa de RVS global PP fue del 77,1% (A), 67,5%
(B1) y 66,7% (B2) (NS). La RVS por ITT fue del 65,9% (A), 61,4% (B1)
y 66,7% (B2) (NS).

Conclusiones: La intensificacion del tratamiento con RBYV no me-
jora la tasa de RVS en pacientes con G3 y CV basal alta. Este régi-
men es seguro y bien tolerado. Los pacientes con G3 y CV basal
elevada tratados con peginterferon alfa-2a y RBV alcanzaron altas
tasas de RVR y RVS en ambos brazos de tratamiento.

Brazo A: (n = 42)
Peginterferon a-2a (180 pg/semana) +
Ribavirina (800 mg/dia)

Si ARN-VHC es
indetectable en la

semana 4
Brazo B: (n = 57)
Peginterferon a-2a (180 pg/semana) +
Ribavirina (800 mg/dia) +
Epoetina ® (450 Ul/kg/semena)

semana 4

Si ARN-VHC es
detectable en la

Brazo B1: (n = 44)
Peginterferon a-2a (180 pg/semana) +
Ribavirina (800 mg/dia)

Brazo B2: (n =13)
Peginterferon o-2a (180 pg/semana) +
Ribavirina (1.600 mg/dia) +
Epoetina ® (450 Ul/kg/semena)
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P-70. EXPRESION SOSTENIDA DE ANGIOPOYETINA 2
DURANTE LA DIFERENCIACION DE MONOCITOS

A MACROFAGOS Y CELULAS DENDRITICAS EN PACIENTES
CON HEPATITIS CRONICA C

Y. Rodriguez-Muiioz*®, S. Martin-Vilchez*®, M.J. Borque¢,
R. Lopez-Rodriguez>?, A. Hernandez-Bartolomé=b,

L. Garcia-Buey®®, M.Trapero-Marugan®, R. Moreno-Otero*®
y P. Sanz-Cameno®®

aCIBERehd. Instituto de Salud Carlos Ill. Madrid. Espafia.
bServicio de Gastroenterologia y Hepatologia; ‘Unidad de Biologia
Molecular. Hospital Universitario de la Princesa. Madrid. Espafia.

Introduccion: La hepatitis crénica C (HCC) es una enfermedad
hepatica de origen virico que cursa con fendmenos angiogénicos e
inflamatorios intrahepaticos patologicos. Los TEMs (monocitos que
expresan el receptor Tie-2) constituyen un nuevo subtipo de mono-
citos caracterizados por poseer un marcado potencial pro-angiogé-
nico y por su incapacidad para mediar la presentacion antigénica.
Se ha descrito que los TEMs estan involucrados en la remodelacion
vascular patolégica tumoral y de enfermedades inflamatorias cro-
nicas. Debido a que la funcionalidad de los monocitos, macrofagos
y células dendriticas se ve comprometida durante la progresion de
la HCC, y a que hemos observado un desequilibrio del sistema de
angiopoyetinas/Tie-2 en los monocitos de sangre periférica de pa-
cientes con HCC, nos planteamos estudiar este sistema durante su
diferenciacion y maduracion.

Objetivos: Analizar el patron de expresion del sistema de angio-
poyetina/Tie-2 durante la diferenciacion y maduracién de monoci-
tos aislados de sangre periférica de pacientes con HCC y sujetos
control, con el fin de evaluar el papel de la infeccion cronica por
virus C en la fisiologia de los TEMs.

Métodos: Las células mononucleares de sangre periférica de 8
pacientes con HCC y 9 donantes sanos fueron aisladas mediante un
gradiente de centrifugacion con Ficoll. Los monocitos fueron sepa-
rados mediante seleccion positiva con un anticuerpo anti-CD14 y
bolas magnéticas (Miltenyi Biotech) segln las instrucciones del fa-
bricante. Las células obtenidas se cultivaron a una densidad de 1 x
10¢ en medio RPMI-1640 completo. La diferenciacion de monocitos
a macrofagos y células dendriticas (MDM y CDDM) fue inducida al
suplementar el cultivo de células CD14 positivas con el factor esti-
mulador de colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF) o GM-
CSF e IL-4, respectivamente. Para la obtencion de CDDM maduras,
las CDDM inmaduras fueron incubadas 24 horas con lipopolisacarido
(LPS). La expresion del receptor Tie-2 fue analizada mediante cito-
metria de flujo, mientras que los niveles de angipoyetina 1y 2 (Ang1
y Ang2) se determinaron en los sobrenadantes mediante ELISA.

Resultados: Durante el proceso de diferenciacion de monocito a
macrofago o dendritica, la expresion del receptor Tie-2 disminuyo
drasticamente tanto en los individuos controles como en los pa-
cientes con HCC. En cambio, los niveles de expresion de Tie-2 au-
mentaron ligeramente tras la maduracion de las CDDM controles
frente a las de pacientes con HCC. De forma interesante, se apre-
ci6 una expresion diferencial de las angiopoyetinas entre pacientes
y controles: mientras que los niveles de Ang2 experimentaron un
descenso muy acusado durante la diferenciacion de los monocitos
a MDM y CDDM de sujetos control, el descenso de la expresion de
Ang2 en las células derivadas de pacientes con HCC fue mucho mas
discreto. En cambio, los niveles de Ang2 permanecieron estables en
la maduracion. Por otra parte, la expresion de Ang1 fue inferior en
todos los tipos celulares de pacientes, siendo significativamente
menores en monocitos y CDDMs maduras.

Conclusiones: La expresion mantenida de Ang2 durante la dife-
renciacion de los monocitos a MDM y CDDM de los pacientes con
HCC puede tener importantes consecuencias patogénicas en el
transcurso y progresion de esta enfermedad inflamatoria cronica
del higado a cirrosis y hepatocarcinoma. El estudio de su repercu-

sion en la funcionalidad de estas células puede ser de gran ayuda
para el disefio de nuevas estrategias terapéuticas.

P-71. FACTORES IMPLICADOS EN LA AUSENCIA DE
RESPUESTA EN PACIENTES CON GENOTIPO FAVORABLE CC
DE LA IL28B EN HEPATITIS C

M. Maraver?, L. Rojas?, R. Sola®, X. Fornsc, R. Moreno-Otero?,
R.J. Andrades, M. Diagof, J. Salmerdng, L. Rodrigo", J. Garcia-
Samaniego’, J.A. Pons’, J.M. NavarroX, J.L. Calleja', M. Buti™,
A. Rojas?, M. Garcia-Valdecasas?, J.A. del Campo?, C. Cano?,
M. Millan?, R. Millan? y M. Romero Gomez*

aUGC Enfermedades Digestivas y CIBERehd. Hospital Universitario
de Valme. Sevilla. Espana.

bHospital del Mar. Barcelona. Espana.

Hospital Clinic de Barcelona. Espana.

9Hospital de la Princesa. Madrid. Espana.

eHospital Universitario Virgen de la Victoria. Mdlaga. Espafa.
fHospita General de Valencia. Espafia.

sHospital Universitario San Cecilio. Granada. Espafa.
hHospital Central de Asturias. Oviedo. Espafa.

Hospital Carlos lll. Madrid. Espania.

JHospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia. Espaia.
kHospital Costa del Sol. Marbella. Mdlaga. Espafia.

Hospital Puerta de Hierro. Madrid. Espaia.

mHospital Vall d’Hebron. Barcelona. Espafa.

Introduccion: Los pacientes con genotipo CC de la IL28B presen-
tan una alta sensibilidad al interferon y una excelente tasa de res-
puesta a la terapia combinada (entre 66% y 91%).

Objetivos: Conocer los factores que influyen en la falta de res-
puesta viral sostenida en pacientes con genotipo favorable CC del
gen de la IL28B.

Métodos: Incluimos 453 pacientes con hepatitis C genotipo CC de
la IL28B tratados con peginterferon y ribavirina: genotipo 1&4 (n =
324), genotipo 2&3 (n = 129) FO-F1: 153 (46%), F2: 104 (32%) y F3-
F4: 73 (22%). Alcanzaron RVS 328/453 (72%). Se analiz6 el polimor-
fismo rs12979860 del gen IL28B mediante PCR en tiempo real aco-
plada a la transferencia de energia de resonancia (FRET). Analisis
univariado mediante ANOVA y chi-cuadrado y multivariado median-
te regresion logistica.

Resultados: Alcanzaron respuesta viral sostenida 201/297 (68%)
pacientes con genotipo 1y 90/112 (80%); p = 0,003. Los pacientes
con genotipo CC de la IL28B y fracaso terapéutico (n = 125) presen-
taban niveles elevados de GGT: 69 + 77 vs 55 + 68 U/L, p < 0,039;
glucemia: 99 + 23 vs 93 + 17 mg/dl; p < 0,002; y fibrosis: 2,4 + 1 vs
1,9 + 1; p < 0,0001. La tasa de respuesta fue del 82% (125/153) en
FO-F1, 76% (77/102) en F2 y 64% (47/73) en F3-F4; p < 0,001. En el
analisis multivariado (regresion logistica), los factores indepen-
dientes predictivos de respuesta fueron la fibrosis HR: 1,5 (1,13-
1,91), p < 0,002 y la glucemia HR: 1,02 (1,002-1,034); p = 0,02,
mientras que los factores virales (genotipo y carga viral) quedaron
excluidos del modelo. Presentaban genotipo CC 112/201 pacientes
con hepatitis C genotipo 3 (56%) frente a 297/994 pacientes con
genotipo 1 (29%); p < 0,0001.

Conclusiones: Los factores metabdlicos y la fibrosis afectan la
tasa de curacion en pacientes con genotipo CC. La correccion de
los disturbios metabolicos y el diagnostico y tratamiento precoz
podrian mejorar las tasas de curacion en estos pacientes con geno-
tipo IL28B favorable. El resultado de la infeccion (cronicidad o
aclaramiento espontaneo) parece depender de la interaccion de la
genética del virus (genotipo viral) con la del huésped (genotipo
IL28B).
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P-72. ANALISIS DE COSTE-UTILIDAD DE UN PROGRAMA
DE ATENCION MULTIDISCIPLINAR (PAM) PARA EL SOPORTE
DE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C
(HCC)

M. Garcia-Retortillo?, I. Cirera?, M.D. Giménez?, C. Marquez?,

N. Canete?, J.A. Carrion?, P. Castellvi?, D. Lazaro?, R. Navinés®<,
J.R. Castafnod, O. Urbinas, E. Salas¢, F. Bory?, R. Martin-Santos®<,
C. Rubio-Terrésf, V. Martin-Escudero® y R. Sola®

aSeccion de Hepatologia. Hospital del Mar. IMIM. Universitat
Autonoma de Barcelona. Esparia.

bDepartamentos de Psiquiatria y Psicologia. Instituto de
Neurociencias. IDIBAPS. Hospital Clinic. Universitat de Barcelona.
Espana.

‘Programa de Neuropsicofarmacologia; ‘Departamento de
Psiquiatria. IMIM. Hospital del Mar. Barcelona. Espafa.

eServicio de Farmacia. Hospital del Mar. Barcelona. Espana.
'Health Value. Madrid. Espaia.

2Roche Farma. Madrid. Espana.

Introduccion: La adherencia durante el tratamiento antiviral de
la hepatitis cronica C (HCC) es un factor fundamental para conse-
guir la respuesta viroldgica sostenida (RVS).

Objetivos: Realizar un analisis de coste-utilidad de un programa
de atencion multidisciplinar (PAM) para el soporte de la adherencia
al tratamiento de la HCC, en comparacion con la estrategia de
manejo convencional de los pacientes.

Métodos: Se incluyeron 278 pacientes naive, monoinfectados por
la hepatitis C (131 en el grupo PAM o Grupo 1y 147 en el grupo de
control convencional o Grupo 2). Todos los pacientes recibieron tra-
tamiento con interferon pegilado alfa-2a (Pegasys®) mas ribavirina.
El equipo del PAM incluye no solo hepatologos y enfermeria sino
también farmacéuticos, psicologos, psiquiatras y administrativos. EL
Grupo 2 s6lo incluye hepatdlogos y enfermeria. En el PAM se llevo a
cabo una evaluacion continua del riesgo psiquiatrico ademas de un
control activo de la medicacion. Se evaluaron la adherencia, la tasa
de RVS y los recursos sanitarios utilizados en cada una de las dos
estrategias. El analisis se llevd a cabo mediante un modelo de
Markov con un horizonte temporal de por vida, con siete estados de
salud y desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud. Las
probabilidades de transicion entre los estados de salud y las utilida-
des se obtuvieron a partir de la bibliografia publicada. Los costes
unitarios (€-2010) de los recursos sanitarios considerados (farmacos,
complicaciones de la enfermedad a largo plazo y tiempo dedicado
por los profesionales sanitarios) se obtuvieron de fuentes espanolas.
Se aplico una tasa de descuento del 3,5% a costes y beneficios.

Resultados: Los pacientes incluidos en el grupo PAM presentaron
un mayor grado de cumplimiento que los tratados dentro del Grupo
2 (94,6% vs 78,9%, p = 0,0001). La RVS fue también superior en el
grupo PAM para todos los genotipos (77,1% vs 61,9%, p = 0,006),
G1/4 (67,7% vs 48,9%, p = 0,02) y G2/3 (87,7% vs 81,4%, ns). Consi-
derando todos los genotipos, el coste por paciente fue de 13.319 €
en el grupo PAM y de 16.184 € en el grupo control. Por otra parte,
en el grupo PAM se obtuvieron mas afos de vida ajustados por cali-
dad (AVAC) que en el control (16,317 y 15,814 AVAC por paciente,
respectivamente). En consecuencia, el PAM fue dominante (mas
efectivo y con menores costes) en comparacion con la estrategia
convencional. En concreto, el PAM fue dominante en los genotipos
1/4 con un ahorro de 2.476 € y una ganancia de 0,622 AVAC por
paciente mientras que en los genotipos 2/3, el ahorro supuso 1.417
€ y una ganancia de 0,208 AVAC por paciente. Estos resultados fue-
ron estables para el IC95% de las dosis de los tratamientos farma-
cologicos.

Conclusiones: El tratamiento de la HCC con PeglFN alfa-2a vy ri-
bavirina en el marco de un PAM mejora el cumplimiento y es una
estrategia coste-efectiva en comparacion con el manejo conven-
cional de los pacientes.

P-73. CD127 REGULA LA REACTIVIDAD DE LAS CELULAS T
CITOTOXICAS VHC-ESPECIFICAS A TRAVES DE LA
MODULACION DE LA VIA DE LA APOPTOSIS MCL-1/BIM

M.U. Lokhande, J.R. Larrubia, T. Parra-Cid, J. Miquel, S. Garcia-
Garzon, A. Gonzalez-Praetorius y E. Sanz de Villalobos

Unidad de Hepatologia Traslacional. Hospital Universitario de
Guadalajara. Espafa.

Introduccioén: En la infeccion persistente por el virus de la hepa-
titis C (VHC), la reactividad de los linfocitos T citotoxicos (LTC) se
encuentra alterada y esto afecta al control del VHC. La expresion
de IL-7R (CD127) en estas células podria regular su reactividad a
través de la modulacion del equilibrio entre Mcl-1/Bim. Bim es una
molécula pro-apoptotica bloqueada por la proteina anti-apoptotica
Mcl-1. Se analiz6 la expresion de Mcl-1/Bim y la reactividad celular
en los LTC VHC-especificos en funcion del fenotipo CD127.

Métodos: Se obtuvieron células mononucleares de sangre perifé-
rica (CMSP) de 17 pacientes HLA-A2+ VHC+ con LTC VHC-especificos
detectables directamente ex-vivo. Se visualizaron los LTC VHC-es-
pecificos mediante tincion de las CMSP con anti-CD8 mAb y comple-
jos pentaméricos HLA-A2/péptido (pentamero). Se analizoé el feno-
tipo Bim/Mcl-1/CD127 en los LTC VHC-especificos mediante
marcaje de las células detectables CD8+/Pentamero+ con anti-
Bim/Mcl-1/CD127 mAb directamente ex-vivo. Se evalud la capaci-
dad proliferativa de los LTC VHC-especificos tras estimulacion anti-
geno-especifica en presencia y ausencia del inhibidor de caspasas
z-VAD-fmk. Todas las células marcadas se analizaron mediante cito-
metria de flujo. Se utilizaron test no-paramétricos para el analisis
estadistico.

Resultados: Los LTC VHC-especificos con fenotipo CD127bajo se
asociaban a elevada carga viral e hipertransaminasemia, mientras
que las células CD127alto se correlacionaban con carga viral inde-
tectable y transaminasas normales (p = 0,002 y p = 0,02). Directa-
mente ex-vivo, la frecuencia de células pentamero+ era similar
independientemente del nivel de expresion de CD127. La prolifera-
cion de las células pentamero+ CD127bajo, tras estimulacion espe-
cifica in-vitro, se encontraba alterada con respecto a las células
CD127alto (p = 0,036), pero esto se corregia mediante tratamiento
con z-VAD-fmk. Se observé una reduccion significativa de la expre-
sion de CD127/Mcl-1y sobre-expresion de Bim en las células penta-
mero+ tras estimulacion antigeno-especifica. La variacion de la
expresion de Mcl-1 y Bim, en las células pentamero+ con respecto
a las células CD8+ totales, se correlacioné de forma positiva (r =
0,529; p = 0,043) y negativa (r = -0,450; p = 0,036) con el fenotipo
CD127 en las células Pentamero+, respectivamente. El cociente de
la expresion de Mcl-1/Bim era mas alto en las células pentamero+
CD127alto (ratio: 1,3; IQR: 0,3) que en las células CD127bajo (ra-
tio: 0,9; IQR: 0,3) (p = 0,029), y esto se tradujo en una correlacion
positiva entre la expresion de CD127 y el cociente Mcl-1/Bim (r =
0,578; p = 0,03).

Conclusiones: El fenotipo CD127 regula la expresion de Bim y
Mcl-1 en los LTC VHC-especificos. Un cociente bajo de la expresion
Mcl-1/Bim esta involucrado en la hiporeactividad de los LTC VHC-
especificos CD127bajo durante la infeccion crénica por VHC, pero
puede ser corregido mediante inhibicion de la apoptosis mediada
por las caspasas.

P-74. EL VIRUS DE LA HEPATITIS C MODULAIN VIVO E IN
VITRO LA EXPRESION DE GENES Y PROTEINAS DE LA VIA
DE SENALIZACION DE LA INSULINA

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

CIBERehd. Unidad de Gestion Médico-Quirtrgica de Enfermedades
Digestivas. Hospital de Valme. Sevilla. Espafa.
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Introduccion: La hepatitis C crénica produce esteatosis y resis-
tencia a la insulina. Los mecanismos moleculares por el cual el vi-
rus lleva acabo la resistencia la insulina no se conocen. Por tanto,
el objetivo de este trabajo es realizar un estudio comparativo en-
tre la expresion de los genes y proteinas de la via de sefalizacion
de la insulina, en células mononucleares de sangre periférica
(PBMC) de pacientes infectados con HCV genotipo 1 y un sistema in
vitro de infeccion con el replicén virico JFH1 (genotipo 2a), en la
linea celular Huh 7.5.1 de hepatoblastoma humano.

Métodos: Se aislaron las células PBMC de pacientes infectados
con HCV genotipo 1, agrupandose en dos grupos: No respondedores
(NR) y Respondedores completos (RC) al tratamiento con interferéon
+ ribavirina. Se aislo el RNA total y se realiz6 una retotranscripcion
y posteriormente analizo la expresion mediante PCR semicuantita-
tiva en tiempo real. Se cultivaron células de la linea Huh7.5.1 y se
infectaron con el replicon virico JFH1 (1 particula/célula). Asimis-
mo se afadio insulina (10 nM) a las células. La extraccion del RNA
se realizo 48h después del cambio del medio de cultivo. Se cuanti-
fico la expresion de los diferentes genes con el Kit de qRT-PCR
Quantace (Bioline, Londres, RU) y se analizo la cantidad de protei-
nas especificas mediante Western-Blot.

Resultados: La expresion de los genes de la via de sefalizacion
de la insulina en pacientes de genotipo 1 varia segln si los pacien-
tes han respondido al tratamiento o no. mTOR aumenta su expre-
sion cuando los pacientes estan todavia infectados (NR: 1,8; RC:
1,54 inhibicion) con respecto a aquellos que han respondido a la
terapia. PTP aumenta su expresion en no respondedores (NR: 4,3 +
1,3 induccion- RC: 2,2 + 0,6). En cambio, PTEN 1 esta inhibido en
no respondedores (1,5 + 0,4) con respecto a Respondedores (3,0 +
0,7), de forma similar se observa que TPT esta muy expresado en
Respondedores (RC: 2,9 + 1,2 - NR: 1,3 + 0,2). Los genes IRS1,
PTEN4 y AKT no varian de forma significativa entre respondedores
y no respondedores. La expresion de los genes IRS1, AKT, PTP,
PTEN1, PTEN4, PI3K, MTOR y MAP3K de la via de sefalizacion de la
insulina, no varian significativamente cuando las células estan in-
fectadas con el replicon JFH1 de genotipo 2, aunque los cambios se
observan a nivel de proteinas. La cantidad de proteina IRS1 dismi-
nuye cuando las células estan infectadas por el virus y tienen insu-
lina en el medio. Ademas se observa que dos fosforilaciones inhibi-
torias de IRS1 (5612 y S307) estan también disminuidas en virus +
insulina. La proteina MTOR esta aumentada en presencia del virus.
PTEN esta disminuido en presencia del virus y mas ain cuando hay
insulina en el medio.

Conclusiones: El virus de la hepatitis C, dependiendo del geno-
tipo, modifica los niveles de proteina de la via de sefalizacion de
la insulina. Estas variaciones permiten plantear una alternativa te-

rapéutica contra la hepatitis C empleando dichas proteinas como
dianas.

P-75. DIFERENTES POSIBILIDADES DE ALCANZAR RVS CON
UN TRATAMIENTO BASADO EN TELAPREVIR EN PACIENTES
RESPONDEDORES NULOS, RESPONDEDORES PARCIALES Y
RECAEDORES INDEPENDIENTE DE RESPUESTAS SIMILARES
TRAS UNA FASE DE INICIO DIFERIDO (LEAD-IN) DE 4
SEMANAS CON PEGINTERFERON/RIBAVIRINA: SUBANALISIS
DEL ESTUDIO REALIZE

M. Diago?, S. Zeuzem®, G.R. Foster<, P. Andreoned, S. Pole,

E. Lawitz, S.K. Robertss, P. Pockros", Z.M. Younossi',

I. Lonjon-Domaned), R. Van Heeswijk, S. de Meyer, R. Polo!,
D. Luo', S. George™, J. Witek' y G. Picchio!
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bJohann Wolfgang Goethe University Medical Center. Frankfurt
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‘Queen Mary University of London. Institute of Cell and Molecular
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fAlamo Medical Research. San Antonio. EE.UU.
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hScripps Research Institute. La Jolla. EE.UU.
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JJanssen Pharmaceuticals. Paris. Francia.
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mVertex Pharmaceuticals Incorporated. Cambridge. EE.UU.

Introduccion: El estudio REALIZE demostro que la caracterizacion
de la respuesta previa ofrece una mejor prediccion de la RVS con
telaprevir (TVR) que la disminucion del ARN-VHC después de 4 sema-
nas de inicio diferido (lead-in) con PegIFN/RBV (PR). Se realizd un
analisis utilizando intervalos mas pequefios de respuesta ARN VHC en
la sem 4, para determinar si refinar las categorias de respuesta: < o
1 log10 impacta en la RVS en pacientes recaedores, respondedores
parciales y nulos con un tratamiento basado en TVR.

Métodos: Los pacientes VHC G1 fueron aleatorizados 2:2:1 a tra-
tamiento con 12 sem de TVR (750 mg cada 8 horas) + PR ([T12/
PR48] o 4 sem de inicio diferido (lead-in) de PR [ID (LI) T12/PR48]),
o placebo/PR (Pbo12/PR48), para un total de 48 sem de tratamien-

RVS en RVS en RVS en RVS en RVS en Tasa de RVS en
pacientes con pacientes con pacientes con pacientes con pacientes con total en REALICE
0-0,5log,,en 0,5-1,0 log,, en 1,0-1,5 log,; en 1,5-2,0 log,, en > 2,0 log,,en  por categoria
semana 4, % semana 4, % semana 4, % semana 4, % semana 4, % de respuesta
(n/N) (n/N) (n/N) (n/N) (n/N) previa, %
Brazo control (Pbo/PR) (n = 121)
Recaedores (n = 61) 0(0/3) 0(0/3) 11 (1/9) 30 (3/10) 31 (11/36) 24
Respondedores parciales (n = 26) 0 (0/2) 0 (0/6) 13 (1/8) 20 (1/5) 40 (2/5) 15
Respondedores nulos (n = 34) 0 (0/8) 0 (0/15) 0 (0/8) NA 67 (2/3) 5
Brazo de fase de inicio referido
(lead-in) T/PR (n = 240)
Recaedores (n = 126) 67 (2/3) 60 (6/10) 92 (11/12) 89 (16/18) 95 (79/83) 88
Respondedores parciales (n = 45) 60 (3/5) 54 (7/13) 30 (3/10) 80 (8/10) 71 (5/7) 54
Respondedores nulos (n = 39) 6 (1/16) 20 (5/25) 44 (8/18) 60 (3/5) 80 (4/5) 33




186

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

to. La estratificacion fue por carga viral (ARN VHC = vs < 800.000
Ul/mL) y respuesta previa a PR (nula, parcial o recaedores).
Resultados: 121 y 239 pacientes tuvieron el valor de ARN-VHC
disponible en la sem 4 en los brazos PRy LI T12/PR48, respectiva-
mente. Los recaedores o respondedores parciales con respuesta
muy pobre en la sem 4 de la fase de inicio diferido (lead-in) (0-0,5
log10) alcanzaron tasas de RVS sustancialmente mayores que los
respondedores nulos con respuestas parecidas en este momento
del tiempo. Los respondedores nulos presentaron el rango mas am-
plio de tasa de RVS al tratamiento con TVR (6% a 80%).
Conclusiones: De los pacientes con pobre respuesta al tratamien-
to con PR (disminucion < 1 log10 ARN VHC en sem 4), los responde-
dores nulos fueron diferentes a los respondedores parciales y recae-
dores en su capacidad para alcanzar una RVS en el tratamiento con
TVR. Esto sugiere que el uso exclusivo de la estrategia de la fase de
inicio diferido (lead-in) para predecir la RVS en el tratamiento con
TVR en pacientes con tratamiento previo puede no predecir la ver-
dadera posibilidad de alcanzar una RVS y resalta el valor de la cate-
gorizacion de respuesta previa para predecir la respuesta a TVR.

P-76. IMPACTO DE LA ANEMIAY LA REDUCCION DE LA
DOSIS DE RIBAVIRINA EN LA RVS EN EL TRATAMIENTO CON
TELAPREVIR EN PACIENTES CON VHC GENOTIPO 1

Y FRACASO AL TRATAMIENTO PREVIO CON
PEGINTERFERON/RIBAVIRINA EN EL ESTUDIO REALIZE DE
FASE 11l

M. Diago?, S.K. Roberts®, P. Andreone¢, S. Pold, Z.M. Younossie,
E. Lawitz, R. Focaccia®, G.R. Foster", A. Horban', |. Lonjon-
Domaned’, R. Demasi, R. Van Heeswijk', G. Picchiok, J. Witekk
y S. Zeuzem™

9Hospital General de Valencia. Espana.

bAlfred Hospital. Department of Gastroenterology. Melbourne.
Australia.

Universita di Bologna. Bologna. Italia.

dUniversité Paris Descartes. Francia.

¢Inova Fairfax Hospital. Center for Liver Diseases and Department
of Medicine. Falls Church. VA. EE.UU.

fAlamo Medical Research. San Antonio. EE.UU.

sEmilio Ribas Infectious Diseases Institute. SGo Paulo. Brasil.
hQueen Mary University of London. Institute of Cell and Molecular
Science. Londres. Reino Unido.

iMedical University of Warsaw. Warsaw. Polonia.

JJanssen Pharmaceuticals. Paris. Francia.

kTibotec Inc.. Titusville. EE.UU.

Tibotec BVBA. Beerse. Bélgica.

mJohann Wolfgang Goethe University Medical Center. Frankfurt
am Main. Alemania.

Introduccién: Este analisis valoro el impacto de la anemia en la
RVS tras el tratamiento con TVR + PR, o PR, en pacientes con G1
VHC y con fracaso al tratamiento previo con PR en el estudio REA-
LIZE de fase Il.

Métodos: Los pacientes fueron aleatorizados 2:1:1 y estratifica-
dos por su carga viral (< 800.000 o = 800.000 Ul/mL) y respuesta
previa a PR (nulos, parciales, recaedores). El tratamiento fue 12
sem de TVR (750 mg cada 8 horas) + PR (con o sin 4 sem de inicio
diferido (lead-in) con PR), o PR (PR48), durante 48 sem totales. El
uso de la eritropoyetina no estaba permitido. Se evalud el impacto
de los factores basales de anemia (Hb < 10 g/dL); de la anemia
como un factor predictivo de RVS; y la asociacion entre la disminu-
cion de la dosis de Ry la RVS.

Resultados: La poblacion del estudio (n = 662) fue caracterizada
de la siguiente manera: 28%, 19% y 53% eran respondedores nulos,
respondedores parciales o recaedores, respectivamente; 69% hom-
bres; edad media 51 anos; 5% negros; 26% cirrosis; IMC medio 27
kg/m?; Hb basal media 15,4 g/dL. 219/530 (41%) y 29/132 (22%)
tenian Hb < 10 g/dL en los grupos de TVR y PR48, respectivamente.
Los factores asociados de manera significativa con el desarrollo de
anemia en el tratamiento con TVR fueron la edad avanzada, el
menor IMC, la menor Hb basal, la fibrosis mas avanzada y el G1b vs
G1a. Con PR48, la edad avanzada y la menor Hb basal fueron aso-
ciados con anemia. La anemia fue un predictor significativo de RVS
con PR48 pero no con TVR. La dosis de R se redujo por un aconte-
cimiento adverso en 133/532 (25%) de los pacientes en TVR y
16/132 (12%) de los pacientes en PR48. La tasa de RVS segun la
reduccion de la dosis de RBV se resume en la tabla.

Conclusiones: En este analisis de pacientes con G1 VHC y fracaso
al tratamiento previo con PR, la anemia y la reduccion en la dosis
de ribavirina no tuvieron un impacto significativo en la tasa de RVS
en la terapia triple con TVR mas PR.

P-77. EL ANAI,ISIS DEL PROMOTOR BASICO DEL PRECORE
Y DE LA REGION DEL CORE DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B
POR SECUENCIACION MASIVA MUESTRA LA MAYOR
VARIABILIDAD EN LAS CAJAS TATA'Y EN LOS PRINCIPALES
EPITOPOS

M. Homs®®, M. Buti®<, D. Tabernero>®, R. Jardi*®, J. Quer><,
S. Camasb, I. Ortegad, A. Sanchez?, R. Esteban®< y F. Rodriguez-
Frias»®

?CIBERehd.

bDepartament de Bioquimica; ‘Departament d’Hepatologia;
dInstitut de Recerca. Unitat d’Estadistica i Bioinformatica.
Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. Espafia.

Introduccioén: El promotor basico del preCore (BCP) y el preCore
(pC) del VHB estan relacionados con la expresion del HBeAg; mien-
tras que el gen del Core contiene motivos epitopicos.

Objetivos: Analizar el BCP, pC y Core del VHB por pirosecuencia-
cion masiva (UDPS).

Métodos: El analisis por UDPS se realizd en 12 muestras de 4
pacientes (1 al 4, tabla). Se procesaron 3 muestras/paciente: una
basal, una a los12 meses sin tratamiento y otra a los 12 meses de
tratamiento con lamivudina. Se consideraron dos periodos: no tra-

Recaedores n/n(%)

Respondedores parciales, n/N (%) Respondedores nulos, n/N %)

Grupos de TVR seleccionados (n = 530)
Reduccion dosis RBV

Sin reduccion dosis RBV

PR48 (n = 132)

Reduccion dosis RBV

Sin reduccion dosis RBV

76/83 (92)
169/203 (83)

3/9 (33)
13/59 (22)

16/22 (73) 11/28 (39)
39/75 (52) 35/119 (29)
1/5 (20) 0/2 (0)
3/22 (14) 2/35 (6)
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tamiento (U) y tratamiento (T). Los fragmentos de PCR (494-bp)
incluyeron el BCP, pC y los codones 1 al 84 del gen del Core. El
analisis bioinfomatico incluyé un filtro de Poisson y un analisis de
ligamiento. Para cada periodo, se establecieron las posiciones mas
variables a través de la desviacion estandar de las frecuencias ob-
servadas.

Resultados: Se obtuvieron 543.089 secuencias y las proporciones
> 0,05% fueron validadas. Los 10 cambios mas frecuentes y la dife-
rencia entre proporciones por periodos se presentan en la tabla.
Los cambios mas frecuentes en el BCP se detectaron en 13 de los 56
nucledtidos, 11 de ellos localizados en las cajas TATA. Los cambios
en el pC solo se detectaron en los codones 28 y 29 del paciente 3.
La variabilidad del Core se detect6 en 15 de los 84 codones, 10 de
ellos localizados en regiones epitopicas y en los codones 71y 72. Se
detectd una mayor variabilidad en el epitopo 50-69 después de T.
El analisis de ligamiento del paciente 3 indicd que las variantes
presentes en la Tabla 1 eran del mismo genoma viral.

Conclusiones: La variabilidad nucleotidica del BCP se localiz6 en
las cajas TATA. La variabilidad del pC y el BCP fue debida a la ex-
presion del HBeAg durante T, sugiriendo que el tratamiento antivi-
ral puede ser mas efectivo en las variantes HBeAg negativas. La
mayor concentracion de cambios en las regiones epitopicas parece
confirmar su papel en la respuesta inmune durante la hepatitis cro-
nica B (ver tabla pag. siguiente).

P-78. EL VIRUS DE LA HEPATITIS C MODULA LA EXPRESION
GENICA DE RLDL EN CELULAS MONONUCLEARES
DE SANGRE PERIFERICA

A. Rojas*®, M. Garcia-Valdecasas®®, I. Ranchal>®,
M. Romero-Gomez>* y J.A. del Campo>®

aCIBERehd.
bUnidad de Gestion Médico Quirurgica de Enfermedades
Digestivas. Hospital de Valme. Sevilla. Espafia.

Introduccién y objetivos: El virus de la hepatitis C (VHC) inte-
ractta con particulas de lipidos (como el receptor de LDL) para su
entrada en la célula, circula como lipo-viroparticulas y se secreta
como VLDL. Por otro lado, los niveles de LDL son un factor predic-
tivo de respuesta a telaprevir + peginterferon + ribavirina. El re-
ceptor LDL (LDLr) es una glicoproteina de membrana que controla
la entrada de colesterol en las células. La transfeccion por JFH-1
en células Huh7.5 modula la expresion génica de LDLr. El objetivo
del presente estudio fue investigar la interaccion entre la infec-
cion por virus C genotipo 1y la expresion génica de LDLr in vivo.

Métodos: Se han obtenido muestras de sangre y se han aislado
células PBMC (células mononucleares de sangre periférica) de pa-
cientes con hepatitis C genotipo 1 (n = 17). Incluimos pacientes con
ARNVHC- tras tratamiento con peginterferon + ribavirina (P+R)
(RVS, n = 8) y pacientes con ARNVHC+ (no respondedores, n = 9).
Analizamos los niveles de expresion de los genes DGAT1 (diacilgli-
cerol-acil-transferasa 1), DGAT2 y rLDL a partir de RNA total extrai-
do de células PBCM. La expresion génica se ha analizado mediante
PCR semi-cuantitativa en tiempo real utilizando el kit de gRT-PCR
Quantace (Bioline, Londres, RU), empleando el gen de la GAPDH
(gliceraldehido 3-fostato deshidrogenasa) como control.

Resultados: Los genes DGAT1 y DGAT2 estan inducidos en pacien-
tes ARNVHC+ (1,5 + 0,4 veces y 1,6 + 0,3 veces respectivamente) en
comparacion con los niveles de expresion de los pacientes ARNVHC-
(RVS). La expresion del gen rLDL mostr6é una marcada disminucion
(1,6 + 0,4 veces) de la expresion génica en los pacientes ARNVHC+
respecto a los pacientes ARNVHC-. En pacientes ARNVHC- (RVS) en-
contramos sobreexpresion de los genes FASN (Fatty acid synthase)
y SREBF1 (Sterol regulatory element-binding transcription factor 1)
relacionados con el metabolismo de lipidos (1,4 + 0,3y 2,4 + 0,5
veces, respectivamente).

Conclusiones: La infeccion por VHC modula los niveles de expre-
sion de genes relacionados con el metabolismo de lipidos in vivo,
especialmente para rLDL. Este hecho, junto a la evidencia de que
los niveles de LDL estan relacionados con la respuesta al tratamien-
to, refuerza la hipotesis sobre el papel que desempena el metabo-
lismo de lipidos en la hepatitis C.

Pt Gen Periodo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

1 A Cambio  V72C V72W ToeA G,,,A AT T,7ssA V72G W71V TG AT
% U 5 1,16 1,11 1,11 1,02 0,96 0,70 0,67 0,66 0,34
Cambio  V72C TA G,A AT T,sA V72W Coresl V72G W71V E64D
% T -5 -1,94 -1,94 -1,86 -1,76 -1,16 0,76 -0,70 -0,64 0,53

2 A Cambio  P79S* T66M A58D C.760 T0A G, A G T Coeh  ALG N74T*
% U 3,50 2,38 2,28 1,31 1,24 1,24 1,24 1,24 1,23 -1,02
Cambio  V63G* T66M* P79S* N74T* A58D T67S TeA G,,A A,G C,G
% T 96,67 92,51 -33,32 -27,78 -3,46 -2,22 -2,12 -2,12 -2,10 -2

3 D Cambio  E64D* T67N* E14Q* 159T* poW28Stop* A58V* Q57H* S35A*  poG29D* V74l
% U 57,58 56,70 56,63 56,61 56,54 56,43 56,37 56,36 -55,60 -5,74
Cambio G A* A .G A,.G E64D* Q14E* S35A* poW28Stop* Q57H* T67N*  A58V*
% T 63,89 34,54 34,52 -30,57 29,93 -29,78 -29,73 -29,72  -29,69 -29,66

4 D Cambio W62V AT E64N L65V S21T Clreh T,,6C T,eA CG We2l
% U 0,78 0,39 0,36 0,35 0,24 0,23 0,23 0,19 0,14 0,13
Cambio W62V E64K C1766A T1767C  P79Q A1757T  G63V L65V E64N V72L
% T -0,92 0,72 -0,68 -0,68 0,67 -0,61 0,53 -0,47 -0,46 -0,42

El genotipo (Gen) se indica en las columnas. Todos los pacientes eran Hbe positivos en el periodo de estudio, excepto el Pt.3, que perdio el HBeAG
temporalmente. % U = % muestra sin tratamiento - % muestra basal. % T = % muestra lamivudina - % muestra sin tratamiento. *Cambios detectados por
secuenciacion convencional. Los cambios en el BCP estan indicados con nucleétidos (en negrita). Los cambios en el preCore (pc, en cursiva) y el Core

estan presentados en codones.
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P-79. RETRATAMIENTO DE PACIENTES CON HEPATITIS C
Y FALLO A UN TRATAMIENTO PREVIO CON PEGIFN
Y RBV (ESTUDIO AGORA): RESULTADOS EN SEMANA 12

R. Sola?, M. Diago®, J. Crespoc, B. Dalmaud, R.M. Morillass,

D. SuareZf, L. Bonets, S. Montoliu", F.X. Cervantes’, R. Planase,
J. Garcia-Samaniego’, M. Romero-Gomez* y J.L. Calleja!, por los
investigadores del Estudio Agora

aHospital del Mar. IMIM. Barcelona. Espafia.

bHospital General de Valencia. Espana.

‘Hospital Marqués de Valdecilla. Santander. Espaiia.

dHospital Parc Tauli de Sabadell. Barcelona. Espana.
¢CIBERehd. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona. Barcelona.
Espana.

'Hospital Arquitecto Marcide. Ferrol. A Corufia. Espania.
¢Hospital Son Dureta. Palma de Mallorca. Baleares. Espana.
hHospital Joan XXIll. Tarragona. Espafa.

iXarxa Sanitaria i Social de Santa Tecla. Tarragona. Espana.
ICIBERehd. Hospital Carlos Ill. Madrid. Espafa.

kCIBERehd. Hospital Nuestra Sefora de Valme. Sevilla. Espana.
'Hospital Puerta de Hierro Majadahonda. Madrid. Espaia.

Introduccién: El conocimiento de los motivos del fallo a un tra-
tamiento de la hepatitis C (HC-VHC) permite plantear medidas para
corregirlos en un nuevo tratamiento.

Objetivos: Evaluar la eficacia del re-tratamiento con Peg-IFN
alfa-2a y RBV con medidas obtenidas del analisis del tratamiento
anterior en pacientes con HC-VHC y fallo previo a un régimen con
PeglFN y RBV.

Métodos: Estudio prospectivo, multicéntrico que incluyo 1177
pacientes con HC-VHC sin respuesta sostenida tras un tratamiento
previo. Tras el analisis de los motivos del fallo del tratamiento con
los criterios AGORA (Gastroenterol Hepatol. 2011;34:168) se deci-
di6 el re-tratamiento en 549 (57,9%) pacientes en relacion con el
motivo del fallo del primer tratamiento. En este estudio se inclu-
yen pacientes tratados previamente con PeglFN y RBV que comple-
taron 12 semanas de re-tratamiento con PegIFN alfa-2a y RBV a las
dosis habituales. Se analizaron las tasas de RVR (ARN VHC negativo
en semana 4), RVPc (ARN VHC negativo en semana 12) y RVP (dis-
minucion de 2 log ARN VHC en semana 12.

Resultados: Se incluyeron 432 pacientes (edad 49 anos; ARN VHC
< 800 x 10% Ul/mL 65,3%; fibrosis 3/4 33%). El genotipo del VHC fue
G-1: 78,5%, G2/3: 15,2% y G-4: 6,2%. Un total de 268 pacientes
(62%) habian presentado recidiva (RECID) en el tratamiento previo
mientras que 137 (31,7%) eran no-respondedores (NR) y 27 (6,2%)
presentaron recidiva durante el tratamiento (BKT). El analisis con
los criterios del estudio AGORA confirmé falta de adherencia en 1
(0,2%), dosis incompletas en 88 (20,4%), duracion insuficiente del
tratamiento previo debido a negativizacion tardia del ARN VHC en
246 (56,9%) y ausencia completa de respuesta en 97 (22,5%). Se
aplicaron recomendaciones en 155 pacientes (adherencia 2,6%,
trastornos hematologicos 45,2%, trastornos psiquiatricos 8,3% y re-
sistencia a la insulina 52,9%). La tasa de RVR fue del 15,2% (G: 1
7,9%, G: 2/3: 53,3%, G:4 23,3%; p 0,0001) de los cuales 8 (11%) eran
NR. Un total de 335 (77,5) presentaron RVP (G: 1 75,8%, G: 2/3:
90,9%, G: 4 66,7%; p 0,03) de los cuales 72 (52,6%) eran NR. Final-
mente, 219 (50,7%) presentaron RVPc (G:1 44,8%, G: 2/3: 77,2%,
G:4 59,3%; p 0,0001) de los cuales 25 (18,2%) eran NR. Los pacien-
tes NR con RVPc tenian menor carga viral y mayor frecuencia de
G2/3.

Conclusiones: El analisis del tratamiento previo mediante los
criterios AGORA aument6 significativamente la eficacia del re-tra-
tamiento en pacientes con fracaso al tratamiento previo con Pegl-
FN y RBV consiguiendo RVP completa en 1 de cada 5 pacientes NR.

P-80. INFECCION OCULTA POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS
B Y SOBREINFECCION POR EL VIRUS DELTA EN PACIENTES
SUBSAHARIANOS

A. Madejon?, P. Rivas®, M. Sanchez-Carrillo?, S. Puente®,
M. Romero?, I. Martin?, V. Soriano® y J. Garcia-Samaniego?

aUnidad de Hepatologia. CIBERehd; "Departamento de
Enfermedades Infecciosas. Hospital Carlos Ill. Madrid. Espafa.

Introduccién: La infeccion oculta por el virus de la hepatitis B
(VHB) se define por la presencia del genoma del VHB en el tejido
hepatico o suero de pacientes negativos para el antigeno de super-
ficie (HBsAg). Existen pocos datos sobre la incidencia de sobrein-
feccion por el virus delta (VHD) en esta poblacion de pacientes,
debido entre otras razones a que en la practica clinica habitual la
negatividad del HBsAg descarta la realizacion de las pruebas sero-
logicas diagnosticas de infeccion por VHD.

Métodos: Se realiz6 un estudio transversal en 42 pacientes con
infeccion por VIH originarios de Guinea Ecuatorial y atendidos en
nuestro hospital. Todos los pacientes eran HBsAg-negativo/anti-
HBc-positivo. Treinta y tres (77%) tenian ademas positividad de
anti-HBs y 6 (14%) recibian tratamiento antirretroviral. La cifra de
linfocitos T CD4+ (media + SD) fue de 355,88 + 241,7 cel/ml). El
ADN VHB sérico se determind por nested-PCR de la region codifi-
cante RT/S. La serologia delta se determind por un ELISA comercial
(Anti-HD kit, RADIM) y el ARN VHD por RT/nested-PCR. En las mues-
tras con viremia delta positiva se amplifico la region codificante
completa del antigeno delta (HDAg) y los amplicones se analizaron
por secuenciacion poblacional.

Resultados: El ADN VHB sérico fue positivo en 2 (5%) pacientes.
No se detectaron mutaciones conocidas de resistencia a farmacos
antivirales ni mutaciones de escape del HBsAg, aunque se recono-
cid un nuevo cambio nucleotidico (sK122N) en el lazo “a” del HB-
sAg. La serologia VHD fue positiva en un Unico paciente que tam-
bién tenia ARN VHD detectable y era ADN VHB negativo.
Especialmente llamativa fue la deteccion de secuencias de ARN
VHD sérico en otros 4 pacientes anti-VHD negativos (todos con lin-
focitos T CD4+ > 500). Se pudo amplificar la region codificante com-
pleta del HDAg de uno de ellos y mostré cambios puntuales (22D/N,
66E/G, 82G/D, 99R/G, 113R/Q y 132G/R) con respecto a los pa-
cientes subsaharianos anti-VHD positivos. Considerando en conjun-
to los pacientes ADN VHB y ARN VHD positivos el porcentaje de in-
feccion oculta por VHB fue del 17% (7/42), con 5 (71%) pacientes
sobreinfectados por VHD. Ningln paciente con infeccion oculta re-
cibia tratamiento antirretroviral, todos tenian anti-HBs-positivo y
mostraban cifras normales de AST/ALT.

Conclusiones: El VHD puede sobreinfectar a pacientes con infec-
cion oculta por VHB, lo que sugiere la necesidad de realizar prue-
bas serologicas de infeccion por VHD, particularmente ARN VHD, en
algunas situaciones clinicas como la coinfeccion por VIH. El elevado
porcentaje de superinfeccion observado en nuestro estudio sugiere
que la deteccion de ADN VHB sérico puede subestimar la incidencia
de infeccion oculta por VHD, cuyo significado clinico en pacientes
VIH+ sin inmunodepresion grave debe ser investigado.
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P-81. EFICACIA'Y SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS
BASADOS EN TELAPREVIR EN PACIENTES CIRROTICOS CON
VHC GENOTIPO 1 NO RESPONDEDORES AL TRATAMIENTO
CON PEGINTERFERON/RIBAVIRINA: SUBANALISIS DEL
ESTUDIO REALIZE DE FASE 1lI

M. Diago?, S. Pol®, S.K. Roberts¢, P. Andreoned, Z.M. Younossi¢,

E. Lawitz, R. Focaccia®, G.R. Foster", A. Horbani, |. Lonjon-
Domaned, R. Demasik, R. Van Heeswijk!, S. de Meyer!, G. Picchiok,
J. Witeky S. Zeuzem™

aHospital General de Valencia. Espafa.

bUniversité Paris Descartes. Francia.

‘Alfred Hospital. Department of Gastroenterology. Melbourne.
Australia.

dUniversita di Bologna. Bologna. Italia.

¢lnova Fairfax Hospital. Center for Liver Diseases and Department
of Medicine. Falls Church. VA. EE.UU.

fAlamo Medical Research. San Antonio. EE.UU.

sEmilio Ribas Infectious Diseases Institute. Sdo Paulo. Brasil.
hQueen Mary University of London. Institute of Cell and Molecular
Science. London. Reino Unido.

‘Medical University of Warsaw. Warsaw. Polonia.

JJanssen Pharmaceuticals. Paris. Francia.

kTibotec Inc.. Titusville. EE.UU.

{Tibotec BVBA. Beerse. Bélgica.

mJohann Wolfgang Goethe University Medical Center. Frankfurt
am Main. Alemania.

Introduccion: En este subanalisis del estudio REALIZE se valord
la eficacia y seguridad de telaprevir (TVR, T) mas PR en pacientes
G1 con cirrosis no respondedores al tratamiento con PR.

Métodos: Los pacientes fueron aleatorizados para un total de 48
sem de tratamiento con PR o uno de los dos grupos de tratamiento:
12 sem T/PR + 36 sem PR 0 4 sem de PR + 12 sem de T/PR + 32 sem
de PR. Las variables de eficacia y seguridad fueron re-analizadas en
los pacientes con o sin cirrosis basal.

Resultados: Se incluyeron en el analisis 578 sujetos con informa-
cion basal completa. Los pacientes cirroticos (n = 143) eran ligera-
mente mayores y mas propensos a ser respondedores nulos. T/PR
estuvo asociado a mayores tasas de RVS comparandolo con PR en
pacientes con cirrosis. Los pacientes cirroticos tenian menores ta-
sas de RVS que los no-cirrdticos (excepto en pacientes con recaida
previa), de igual manera el efecto del tratamiento T/PR vs PR se
mantuvo (tabla). Los pacientes cirréticos que recibieron T/PR, con
LDL basal elevado, ALT o AST basal elevada, y respuesta previa a PR
estuvieron significativamente asociados con RVS en el analisis uni-
variable; los Gltimos dos factores también predijeron RVS en el
analisis multivariable (p < 0,025). En los pacientes que fallaron en

Caracteristicas basales Pacientes Pacientes no
cirroticos cirroticos
(n =143) (n = 435)
Media de edad (DE), afos 54 (8) 50 (9)
Hombre, n (%) 104 (73) 294 (68)
Media de carga viral log (DE) 6,57 (0,53) 6,56 (0,58)
Respuesta previa a PR, n (%)
No respondedores 51 (36) 113 (26)
Respondedores parciales 29 (20) 79 (18)
Recaedores 63 (44) 243 (56)
Pacientes con RVS, n/N (%)
T/PR agrupados 57/117 (49) 249/348 (72)
PR 2/26 (8) 17/87 (20)

el tratamiento con T/PR, no hubo asociacion entre la presencia o
nivel de resistencia al TVR y el grado de fibrosis. Las erupciones
cutaneas, prurito y anemia (Hb < 10 g/dL) fueron mas frecuentes
en los pacientes cirrdticos que recibieron T/PR (43%, 55%, 44% res-
pectivamente) que los que recibieron PR (27%, 35%, 27%, respecti-
vamente).

Conclusiones: T/PR se asoci6 al incremento en la tasa de RVS vs
PR independiente a la cirrosis, aunque los pacientes cirroticos tu-
vieron menor tasa de RVS que los no-cirréticos. En los pacientes
cirréticos, la respuesta previa al tratamiento con PR y ALT o AST
basal elevada fueron predictores de la respuesta al tratamiento
con T/PR.

P-82. PRACTICAS DE CRIBADO DE LA INFECCION POR EL
VIRUS DE LA HEPATITIS B (VHB) PREVIO AL TRATAMIENTO
INMUNOSUPRESOR POR PARTE DE DIFERENTES
ESPECIALIDADES MEDICAS (PROYECTO HEBRA):
RESULTADOS DE UNA ENCUESTA EN 18 HOSPITALES
ESPANOLES

M. Garcia-Bengoechea?, J. Crespo®, F. Gea<, J.M. Zozaya?,

J.A. Ponse, M.A. Simonf, R. Gomezz, R. Sola", E. Suarez,

F. Jorquera’, M. Prieto*, M.l Fernandez Bermejo', J.M. Pascasio™,
J.L. Calleja", P. Vaquer®, M. Buti°, J. Garcia Samaniego®,

J. Salmerond, M. Rodriguez’ y R. Esteban®

aHospital Nuestra Sefiora de Ardnzazu. San Sebastidn. Espana.
bHospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander. Espana.
‘Hospital La Paz. Madrid. Espafa.

dHospital de Navarra. Pamplona. Espana.

eHospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia. Espafa.
fHospital Clinico de Zaragoza. Esparnia.

sHospital Virgen de la Salud. Toledo. Espafa.

hHospital del Mar. Barcelona. Espana.

Hospital Nuestra Sefora de Valme. Sevilla. Espafia.
iComplejo Hospitalario de Leon. Espana.

kHospital La Fe. Valencia. Espafa.

Hospital San Pedro de Alcdntara. Cdceres. Espana.

mHospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla. Espana.
"Hospital Puerta de Hierro. Madrid. Espana.

"Hospital Son Espases. Baleares. Espafa.

°Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. Espana.

PHospital Carlos Ill. Madrid. Espafa.

9Hospital Universitario San Cecilio. Granada. Espafia.
"Hospital Central de Asturias. Oviedo. Espafia.

Introduccion: El uso de inmunosupresores es habitual en dife-
rentes especialidades médicas. En el paciente con exposicion pre-
via al VHB se ha demostrado un riesgo considerable de reactivacion
por ese uso. En Espaia se estima una poblacion en riesgo de reac-
tivacion del VHB de 89.053 personas nuevas al afio. En encuestas
realizadas en varios paises se ha evidenciado que el cribado previo
del VHB en el paciente que va a recibir inmunodepresion no es una
practica extendida.

Métodos: Un panel de expertos con 20 hepatdlogos consensud
una escala de riesgo y derivacion del paciente que va a recibir in-
munosupresion y una encuesta a realizar entre especialidades im-
plicadas en la misma. La encuesta consté de 20 items: sobre el
encuestado (7), su experiencia y conocimiento del tema (5) y sus
practicas de cribado del VHB y manejo (8).

Resultados: Se incluyeron 18 hospitales y 471 especialistas: He-
matologia (113), Oncologia (108), Aparato Digestivo (95), Reuma-
tologia (62), Dermatologia (62) y otras (31). El perfil fue mayori-
tariamente femenino (54%) con un promedio de edad de 43 anos
y 16 afnos de experiencia profesional. El 76% afirmaba conocer las
recomendaciones de manejo del riesgo de reactivacion del VHB.
Este conocimiento fue mayor entre Digestivo y Reumatologia (>
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—@— Conoce guias —I0— Nunca/A veces solicita HBsAg =/~ Experiencia en reactivacion VHB
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Digestivo Reumatologia

Hematologia

Dematologia Oncologia

80%) y menor para Oncologia (60%), p < 0,0001. 195 de los encues-
tados afirmaron tener experiencia directa en casos de reactiva-
cion del VHB, con un total de 421 casos, la mayoria en Hematolo-
gia (156), Oncologia (96) y Digestivo (77). Respecto al cribado
pretratamiento inmunosupresor el 36% nunca o solo a veces inda-
gaba sobre factores de riesgo de hepatitis B y 34% nunca o solo a
veces solicitaba el HBsAg antes de iniciarlo. Este ultimo dato era
menor en Digestivo (9%) y mayoritario en Oncologia (84%), p <
0,0001.

Conclusiones: Las practicas de cribado para el VHB varian entre
las especialidades médicas y dependen mas del grado de conoci-
miento de las guias que de la experiencia directa en casos de reac-
tivacion.

P-83. LOS TRATAMIENTOS CONTRA LA RESISTENCIA
A LA INSULINA INHIBEN LA REPLICACION DEL VIRUS
DE LA HEPATITIS C EN UN SISTEMA IN VITRO

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

CIBERehd. Unidad de Gestion Médico-Quirurgica de Enfermedades
Digestivas. Hospital de Valme. Sevilla. Espafa.

Introduccién: La hepatitis C cronica esta ligada a la aparicion de
resistencia a la insulina y esteatosis. Esta asociacion a nivel mole-
cular no es bien conocida, por tanto es necesario el estudio en
presencia del virus de las distintas proteinas implicadas en la via de
sefalizacion de la insulina, y asi poder identificar nuevas dianas
terapéuticas. El objetivo de este trabajo es analizar cambios en la
expresion de los genes de la VSI en la linea de hepatoblastoma Huh
7.5 infectadas con el replicon JFH1, en presencia de rapamicina,
metformina, interferona o insulina.

Métodos: Se cultivaron células de la linea Huh7.5.1 a las que se
anadieron distintos tratamientos con insulina (10 nM), interferona
2a (500 U/ml), rapamicina (10 nM), metformina (2 mM) y sus com-
binaciones. Se infectaron con el virus JFH1 (1virus/célula), cam-
biandose el medio a las 24 o0 48 h de la infeccion. La extraccion del
RNA se realizd 48 h después del cambio del medio. Se cuantifico la
expresion de los genes por qRT-PCR.

Resultados: La expresion de los genes IRS1, PTP1, MAP3K, mTOR,
PI3K, AKT con los distintos tratamientos empleados presentan el
mismo patron. Con rapamicina la expresion de todos los genes se ve
aumentada, aunque con metformina solo aumentan MAP3K, AKT y
PI3K (tabla). En presencia de interferon a la expresion de los genes
no varia con los distintos tratamientos, a excepcion de la interac-
cion rapamicina-interferén que aumenta la expresion de todos los
genes en presencia de JFH1. Se ha observado que los tratamientos
empleados afectan la tasa de replicacion viral: la metformina y la

Expresion de los genes de la via de sefalizacion de la insulina
en células infectadas con el replicon JFH1 con distintos
tratamientos

Metformina Rapamicina Rapamicina +

interferon o

24h  48h 24h  48h  48h

IRS1 Control 1,2 1,3 1,4 2,2 1

JFH1 1,3 1,6 2 2,2 3,4
PTP Control 1,3 1,1 1,8 1,5 2

JFH1 1 1,1 1,6 1,3 3,8
PI3K Control 1 1,6 1,3 1,9 2,85
JFH1 2,3 1,2 3 1,7 4,53
MTOR  Control 1,1 1 1,7 1,7 1,5
JFH1 2,5 1 4,5 1,4 2,2
AKT Control 1,8 1,5 2 2,4 4,61
JFH1 2 1,7 3 2,8 6

MAP3K Control 1,65 1,5 2,6 2,7 2,4
JFH1 4.1 1,5 6,5 2,4 4,5

rapamicina inhiben la replicacion viral al 77% y 68% respectivamen-
te, comparada con la eficacia del interferon (100%).

Conclusiones: El VHC modula la expresion de los genes protein-
quinasa de la via de sefializacion de la insulina. Los tratamientos
con metformina y rapamicina inhiben la replicacion viral pudiendo
constituir una alternativa terapéutica contra la VHC.

P-84. INFLUENCIA DE LA SECUENCIA DE LA PROTEINA
DEL CORE DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C SOBRE LA
PREDICCION DE RESPUESTA DE LA REGION IL28B

EN EL TRATAMIENTO CON PEGIFN Y RIBAVIRINA

A. Madejon>*, N. Rallon, M. Romero*®, A. Garcia-Sanchez>®,
I. Martin®, M. Sanchez-Carrillo*®, A. Fernandez-Yunquera®,
J. Carbé® y J. Garcia-Samaniego®®

?CIBERehd.
bUnidad de Hepatologia; ‘Departamento de Enfermedades
Infecciosas. Hospital Carlos Ill. Madrid. Espafa.

Introduccién: El genotipo de la region IL28B es un importante
factor predictor de respuesta viral sostenida (RVS) al tratamiento
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con peglFN + ribavirina. Sin embargo, existen pacientes con geno-
tipo favorable de la IL28B que no alcanzan RVS. El objetivo de este
estudio fue analizar el papel de la proteina del core del VHC sobre
la RVS en pacientes con genotipos CC o no CC de la IL28B.

Métodos: Se analizaron muestras basales de suero de 28 pacien-
tes con hepatitis cronica C de genotipo 1b. Todos los pacientes
fueron tratados con peglFN alfa 2 a y ribavirina. La viremia C se
cuantifico por RT-PCR (Abbott 2000). La region codificante del core
viral se analiz6 mediante amplificacion con nested-PCR “in house”,
seguida de secuenciacion poblacional y analisis con el paquete filo-
genético MEGA 4.0. Los polimorfismos de IL28B (rs 12979860) se
analizaron mediante metodologia TagMan estandar.

Resultados: La distribucion de los polimorfismos de la region IL28B
fue la siguiente: CC en 10 (36%), CT en 14 (50%) y TT en 4 (14%) pa-
cientes. La tasa de RVS fue del 70% (7/10) en los pacientes CC y del
57% (8/14) en los pacientes CT. No se obtuvo RVS en ninguno de los 4
pacientes TT. No se observaron diferencias en las cifras de viremia o
en la raza entre los pacientes con y sin RVS, independientemente del
genotipo de la IL28B. El analisis de la secuencia del core viral mostro
un alto grado de homologia (88%) con solo 15 aminoacidos variables.
Se encontraron diferencias significativas a nivel de aminoacidos entre
pacientes con o sin RVS dentro de cada genotipo de IL28B: en pacien-
tes CC el aminoacido en posicion 75 fue alanina en los 3 no responde-
dores y treonina en los 7 con RVS. Asimismo, el aminoacido en posi-
cion 91 fue cisteina en los 7 (100%) pacientes CC y en 4/8 (50%) CT
con RVS Por el contrario, ninguno de los pacientes sin RVS presentaba
una cisteina en posicion 91. Finalmente, se encontraron cambios me-
nores en pacientes CC con o sin RVS (posiciones 48 y 106).

Conclusiones: Los datos obtenidos sugieren que la proteina del
core del VHC puede jugar un papel en la respuesta al tratamiento
con peglFN + ribavirina. La ausencia de RVS en pacientes con geno-
tipo CC de la IL28B parece guardar relacion con cambios especificos
en la secuencia del core viral (posiciones 74y 91).

P-85. EFECTO DE DOSIS BAJAS Y DURADERAS DE
CORTICOIDES EN PACIENTES CON HEPATOPATIA CRONICA
POR VIRUS C

M. Romero Gutiérrez?, R. Barcena Marugan®, S. del Campo Terron®,
J.J. Sanchez Ruano?, T. Artaza Varasa® y A. Moreno Zamora®

aServicio de Aparato Digestivo. Complejo Hospitalario de Toledo.
Espana.

bServicio de Gastroenterologia; <Servicio de Enfermedades
Infecciosas. Hospital Ramén y Cajal. Madrid. Espana.

Introduccion: El efecto de dosis bajas de corticoides (CC) sobre
la hepatopatia croénica virus C (HCVC) no esta bien establecido.
Pacientes con HCVC pueden requerir CC por otras comorbili-
dades.

Objetivos: Analizar el efecto de los CC con o sin azatioprina
(AZA) a dosis bajas y periodos de tiempo (T°) prolongados en pa-
cientes con HCVC, sobre la evolucion de la enfermedad valorada
por su actividad bioquimica, carga viral y fibrosis hepatica median-
te biopsia hepatica (BH) y/o FibroScan® (FS).

Métodos: Estudio observacional prospectivo en pacientes con
HCVC tratados con CC a dosis bajas (= 30 mg/dia) con o sin AZA
durante > 6 meses. Incluimos 28 pacientes, 7 en tratamiento con CC
previo al inicio del seguimiento, en los que se incluyeron 3 valores
de transaminasas y viremia durante el tratamiento; y 21 en segui-
miento antes de comenzar a tomar CC, en los que se determinaron
transaminasas y viremia tanto antes del tratamiento como durante
el mismo (< 3 meses, 3-9 meses, 9-12 meses, 12-24 meses y > 24
meses). 18 pacientes disponian de BH y/o FS previo y tras al menos
1ano de tratamiento. Comparamos los datos analizados con un gru-
po control (2 controles por caso) de pacientes con HCVC sin ningln
tratamiento. En los controles determinamos transaminasas y vire-

mia 2 veces y realizamos 2FS, todo separado al menos por 1 afo.

Resultados: Edad media: 47,19 + 10,38 afnos. 42,9% eran varo-
nes. Dosis media de prednisona: 9,14 + 4,92 mg/dia (R: 2,5-30
mg/dia). T° medio de tratamiento: 76,3 + 79,6 meses (R: 7,4-
349,4 meses). 35,7% tomo de forma concomitante AZA. En los pa-
cientes con CC, las transaminasas descendieron significativamen-
te en los 3primeros meses de tratamiento respecto a su valor
basal (GOT 93,7 £ 99,6 vs 55,2 + 42,9 Ul/ml, p = 0,038; GPT 135,1
+ 149,1 vs 82,8 + 77 Ul/ml, p = 0,033). Posteriormente no hubo
cambios significativos durante el tratamiento. No hubo variacion
significativa en las transaminasas del grupo control. Los CC causa-
ron un incremento no significativo de la viremia, que no fue esta-
disticamente diferente de las variaciones del grupo control. En
los pacientes tratados, y en valores absolutos, se produjo un au-
mento no significativo del estadio de fibrosis (de 2,11 a 2,25 (p =
0,47) en un T° medio de seguimiento de 123,64 + 88,01 meses),
que fue menor que la progresion en el grupo control (de 1,77 a
2,02 (p = 0,007) en un T° medio de seguimiento de 21,62 + 7,87
meses). Cuando corregimos la progresion del estadio de fibrosis,
por el T° transcurrido entre las exploraciones (fibrosis final-fibro-
sis inicial/T® entre exploraciones en afos; Poynard et al, 1997), la
progresion fue también menor en los casos tratados (0,054 + 0,25
unidades frente a 0,196 + 0,6 unidades), pero sin diferencia signi-
ficativa (p = 0,16).

Conclusiones: En pacientes con HCVC los CC causaron un des-
censo inicial significativo de las transaminasas. No hubo cambios
significativos en la carga virica. La progresion de la fibrosis con CC
fue menor que en el grupo control, sin diferencia significativa.

P-86. LA MODULACION DE LA ACTIVIDAD DE LAS CELULAS
T REGULADORAS EN COMBINACION CON LA
ADMINISTRACION DE IL-12 EN UN MODELO DE HEPATITIS
VIRAL CRONICA INDUCE UN EFECTO REBOTE )
AUMENTANDO EL ENTORNO TOLEROGENICO DEL HiGADO

I. Otano?, L. Suarez?, C. Olagiie?, M. Gonzalez?, J. Dotor?,
A. Benito®, R. Hernandez?, J. Prieto>c y G. Gonzalez Aseguinolaza®

Centro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA). Area de
Hepatologia y Terapia Génica. Pamplona. Espaia.
bRadiologia; ‘Unidad de Hepatologia. Clinica Universidad de
Navarra. Pamplona. Espana.

La infeccion por el virus de la hepatitis B constituye una de las
enfermedades virales mas frecuentes a nivel mundial. Se estima
que 2 mil millones de personas son portadoras del HBV, de las cua-
les 350 millones desarrollan una hepatitis cronica. La infeccion cro-
nica por HBV es la principal responsable del carcinoma hepatocelu-
lar (HCC). La Marmota monax es un importante modelo animal para
el estudio de la infeccion cronica por HBV. La marmota se infecta
de manera natural por el virus de la hepatitis de la marmota (WHV),
el cual es muy similar al HBV. La respuesta inmune del huésped
juega un papel esencial en el control y en la patogenia de la infec-
cion por HBV.En los pacientes con infeccion cronica se observa una
respuesta inmune primaria incompleta y su respuesta adaptativa es
de baja intensidad o indetectable, lo cual deriva en una infeccion
persistente, y que ademas es responsable del dafio hepatico conti-
nuado. Aunque todavia se desconocen las causas de las diferencias
en la inmunidad adaptativa entre pacientes infectados croénica-
mente y los que consiguen eliminar la infeccion, se han observado
ciertos factores que favorecen la progresion de la cronicidad como
ciertas citoquinas anti-inflamatorias (TGF-g1, IL-10), o las células
T reguladoras. Estudios recientes realizados por nuestro grupo
mostraron que la transferencia génica al higado de la IL-12 a mar-
motas cronicamente infectadas por el WHV mediante un adenovi-
rus de alta capacidad, resultd en la resolucion de la enfermedad
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Unicamente en aquellos animales con una viremia basal menor de
1010 genomas virales/ml. Sin embargo, en los animales con una
viremia basal mayor de 1010 genomas virales/ml no detectamos
ningln descenso significativo en la viremia. El analisis de expresion
mediante PCRq del marcador de células T reguladoras FoxP3, los
inhibidores de actividad (PD-1 y PDL-1) y las citoquinas inmunosu-
presoras (TGF-B1 e IL-10); mostr6 que se encontraban significativa-
mente sobre expresados en el tejido hepatico de las marmotas
cronicamente infectadas por WHV con respecto a las marmotas sa-
nas. Por ello, decidimos tratar a marmotas cronicamente infecta-
das por el WHV y de alta viremia con la inmuno estimulacion con
IL-12 en combinacion con inhibidores de la actividad del TGF-1, o
deplecion de las células Treg mediante administracion de bajas do-
sis de ciclofosfamida. Nuestros resultados muestran como estas
terapias llevan a la reactivacion transitoria de los PBLs en cuanto a
su estimulacion con IL-12m, y en algunos casos se consigue romper
la tolerancia frente a antigenos virales. Sin embargo, no se observo
una disminucion de la carga viral y contrariamente a lo esperado,
se observd un aumento en la expresion de marcadores implicados
en inmunosupresion a nivel hepatico. Por ello, el aumento del am-
biente tolerogénico hace ain mas dificil la recuperacion de la res-
puesta antiviral.

P-87. RESULTADOS DE UN CRIBADO DE INSUFICIENCIA
RENAL EN PACIENTES CON HEPATITIS C CRONICA:
PREVALENCIA'Y FACTORES ASOCIADOS

S. Aoufi Rabih?, R. Garcia Agudo®, F. Ruiz Carrillo?, F. Pérez
Roldan?, P. Gonzalez Carro?, O. Roncero Garcia-Escribano?,

M. Ynfante Ferr(s?, E. Bernardos Martin?, M.L. Legaz Huidobro?,
N. Sanchez-Manjavacas Mufnoz? y J.M. Tenias Burillo®

aServicio de Aparato Digestivo; ®Servicio de Nefrologia; <Unidad de
Apoyo a la Investigacién. Complejo Hospitalario La Mancha-
Centro. Ciudad Real. Espafa.

Introduccion: La infeccion croénica por el VHC se ha asociado a
multiples manifestaciones extrahepaticas. Varios autores han
descrito un aumento de la prevalencia de microalbuminuria y de
insuficiencia renal (IR) en los sujetos VHC(+) con respecto a los
VHC(-). La microalbuminuria es un parametro de expresion de
dano renal, un factor de riesgo de progresion de IR y de morbi-
mortalidad cardiovascular y se ha relacionado con cambios necro-
inflamatorios a nivel hepatico en la hepatitis C cronica. La pato-
logia glomerular se manifiesta mediante proteinuria y/o hematuria
con o sin disfuncion renal. La reduccion de la proteinuria y el

control de otros factores de riesgo cardiovascular pueden modifi-
car la progresion de la enfermedad renal y modificar el prondstico
de estos pacientes.

Objetivos: Determinar la prevalencia de microalbuminuria e IR
en los pacientes VHC(+) en comparacion con un grupo control y
estudiar su asociacion con factores de riesgo.

Métodos: Se realizd un estudio observacional analitico de tipo
transversal. Se incluyeron todos los pacientes VHC(+) de la Consul-
ta de Hepatologia (120 sujetos), que fueron comparados con un
grupo control (145 sujetos) constituido por pacientes atendidos en
las consultas de Aparato Digestivo por una causa no hepatologica.
Se excluyeron los pacientes con gestacion y/o colico nefritico, in-
feccion urinaria, coinfeccion por VHB o VIH y/u otras causas de
hepatopatia cronica. Se recogieron datos de la historia clinica y
anamnesis: sexo, edad, tabaquismo, enolismo, obesidad, HTA, dia-
betes, varices, ascitis, esplenomegalia, HTP, enfermedades rena-
les, enfermedades autoinmunes. Se solicitd creatinina, filtrado
glomerular por la formula MDRD-4, sedimento urinario, microalbu-
minuria, indice microalbuminuria/creatinina, plaquetas, tiempo
de protrombina, transaminasas, bilirrubina, albimina, viremia, ge-
notipo, ecografia y estimacion de fibrosis hepatica (indice de Forns,
APRI y FIB-4) en los sujetos no biopsiados. Las pruebas de funcion
renal se repitieron al menos tres veces durante un afo para su
confirmacion.

Resultados: Las caracteristicas epidemiologicas de ambos gru-
pos fueron similares. La prevalencia de microalbuminuria se estimo
en el 19,3% en los VHC(+) vs 10,5% en los VHC(-) (p < 0,04), corre-
lacionandose significativamente con el sexo (27,9% hombres vs
10,3% mujeres), edad, HTA (41,7% vs 16,3%), fibrosis hepatica, as-
citis (66,7% vs 17,9%) e HTP (38,5% vs 13,4%). Se hall6 deterioro de
la funcion renal (IR croénica estadios 3-5) en el 11,7% vs 0,7% (p <
0,001) y se asoci6 de forma significativa con la edad (68,5 + 14,4 vs
55,1 + 15,7), hipertension arterial (33,3% vs 7,3%), GOT, GPT y as-
citis (50% vs 10,3%). El VHC se asoci6 de forma independiente (a
otros factores de riesgo de dafo renal) y significativa con la proba-
bilidad del deterioro de funcion renal (MDRD < 60 ml/min). Tuvie-
ron mas probabilidad de padecer IR los pacientes con varices (OR
3), ascitis (OR 9,2) y esplenomegalia (OR 1) (1C95%).

Conclusiones: Los pacientes VHC(+) tienen una alta prevalencia
de microalbuminuria e IR en comparacion con individuos VHC(-). EL
sexo masculino, la edad y la HTA se asocian a mayor presencia de
dario renal, asi como la fibrosis hepatica, la hipertension portal y la
ascitis. Se aconseja la implantacion de programas de cribado de
microalbuminuria e IR con el fin de detectar patologia renal subcli-
nica y recibir un tratamiento precoz para evitar su progresion y el
ensombrecimiento del pronostico de los pacientes.

Porcentajes de supervivencia en los tres centros

% supervivencia

Centro indice 1 afo 3 anos 5 anos 7 anos
Hannover (n = 75) BEA-A 100 94 94 94
BEA-B 100 88 66 49
BEA-C 86 57 38 19
Barcelona (n = 78) BEA-A 100 100 100 100
BEA-B 91 85 77 73
BEA-C 50 50 0 0
Dusseldorf (n = 63) BEA-A 100 97 97 93
BEA-B 93 80 80 73
BEA-C 50 0 0 0
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P-88. DESARROLLO Y EVALUACION DE UN iNDICE DE
ANTICIPACION DE EVENTOS BASALES (BEA) PARA LA
HEPATITIS DELTA

B. Calle-Serrano?, B. Heidrich?, M. Homs®<, A. Erhardt¢,
K. Deterding?, J. Jaroszewicz?, M.P. Manns?, M. Buti®=,
R. Esteban®¢ y H. Wedemeyer?

aDepartment of Gastroenterology. Hepatology and Endocrinology.
Hannover Medical School. Alemania.

bCIBERehd.

Departament de Bioquimica; ¢Departament d’Hepatologia.
Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. Espafa.

9Department of Gastroenterology. Hepatology and Infectious
Diseases.

Heinrich-Heine-University of Dusseldorf. Alemania.

Introduccion: La hepatitis delta (HD) es la forma mas agresiva
de las hepatitis virales y esta asociada a una aparicion temprana de
complicaciones hepaticas. El objetivo del estudio fue establecer un
indice para determinar el riesgo de desarrollar complicaciones he-
paticas. Ademas, la evolucion de los pacientes con HD se comparé
con pacientes monoinfectados por el VHB.

Métodos: Se incluyeron un total de 141 pacientes, seguidos du-
rante una media de 5 anos. Los casos anti-HD positivos (N = 75) y
los negativos (N = 66) se analizaron segin edad, sexo, region de
origen, HBeAg, anti-HCV y indice MELD basales. La descompensa-
cion hepatica (ascitis, sangrado esofagico o encefalopatia), el he-
patocarcinoma, el trasplante hepatico o la muerte por causa hepa-
tica fueron considerados eventos finales. El indice fue validado en
dos cohortes de pacientes de diferentes centros (N = 78 y N = 68).

Resultados: La regresion de Cox mostré que los pacientes anti-
HD+ tenian un riesgo significativamente mayor de sufrir complica-
ciones hepaticas (anti-HD + vs - a los 4 afios 51 vs 80% y a los 8 afos
16 vs 25%, p = 0,0002). La edad (> 40 afos, HR = 2,1), el pais de
origen (Turquia, HR = 3,8), la bilirrubina (> ULN, HR = 2,2), plaque-
tas (< 100.000/uLy < 50.000, HR = 6,65y HR = 11,6) y el INR (> 1,2,
HR = 3,1) basales se asociaron al desarrollo de complicaciones he-
paticas (p < 0,05). También se incluyo el sexo (hombres, p = 0,08).
El indice-BEA clasifica la evolucion de los pacientes en riesgo leve
(BEA-A = 2), moderado (BEA-B = 2-4) y alto (BEA-C > 5). El indice-
BEA mostro ser excelente para predecir eventos clinicos (BEA-A HR
= 1, BEA-B HR = 10,9 y BEA-C HR = 31,3) y presentd una AUC =
0,821. La validacion del indice por parte de los otros centros con-
firmod su precision (tabla).

Conclusiones: La HD esta asociada a una peor evolucion, en
comparacion con los pacientes monoinfectados por el VHB. El indi-
ce-BEA es de aplicacion facil y predice con elevada precision el
desarrollo de complicaciones hepaticas en pacientes con HD.

P-89. ALTERACION DEL PERFIL DE I,IPOPROTEiNAS EN
LOS PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA C

J.A. Gémez-Gerique, A. Diaz, J. Cabezas, M. Bautista,
S. Menéndez, G. San Miguel, E. Fabrega, J. Crespo y F. Pons

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander. Espafa.

Introduccioén: La replicacion del VHC esta intimamente relacio-
nada con el metabolismo lipidico del huésped, por lo que cambios
en las lipoproteinas se pueden asociar a cambios en el comporta-
miento de la enfermedad por el VHC.

Objetivos: Analizar la composicion de las lipoproteinas plasmati-
cas en pacientes con HC-VHC genotipo |, analizando su potencial
relacion con el polimorfismo de la interleucina 28B.

Métodos: Se efectud un estudio caso-control incluyendo 50 pa-
cientes con HC-VHC genotipo | (grupo |) y 45 sujetos sanos pareados
por edad y sexo (grupo Il). No se incluyeron sujetos diabéticos,
obesos, HTA, con consumo de alcohol significativo o en tratamiento

con hipolipemiantes. Se determin6 la concentracion total de las
lipoproteinas (VLDL, LDL, HDL) asi como la composicion de cada
una de ellas (colesterol total, triglicéridos, fosfolipidos, proteinas,
apolipoproteina B, relacion lipoproteina/triglicéridos totales, masa
VLDL, LDL y HDL, nimero particulas VLDL, LDL y HDL, moléculas de
colesterol por particula y moléculas de triglicéridos por particula).
Asimismo, de determind la varga viral del VHC y los polimorfismos
de la I128B.

Resultados: De forma global, el colesterol total (182,1 vs 211,1
mg%, p: 0,0002), los fosfolipidos (202,9 vs 235,1 mg%; p: 0,0002),
el cHDL (52,9 vs 63,2 mg%; p: 0,01) y la apo B (79,0 vs 97,5 mg%; p:
0,002) fueron significativamente mas elevados en los sujetos con-
trol que en los pacientes con HC-VHC. Respecto a la composicion de
las lipoproteinas, existid una diferencia discreta respecto a la
VLDL, expresado Unicamente en una disminucion del componente
fosfolipidico (26,8 vs 36,1 mg%; p: 0,01). Las diferencias fueron
maximas en la composicion de las LDL, siendo menores en pacien-
tes VHC positivos los fosfolipidos (78,9 vs 100,0 mg%; p: 0.001), la
apoB (66,9 vs 81,3; p: 0,003), la masa LDL (2.468 vs 2.894 mg/L; p:
0,007) y el nimero de particulas (746.130 vs 906.506 n/pL; p:
0,003). Finalmente, el colesterol total de las HDL (52,9 vs 63,2
mg%; p: 0,01) y las proteinas de las HDL (1.164,6 vs 1.017,6 mg/L;
p: 0,04) fueron también menores en los pacientes con HC-VHC. La
distribucion de los polimorfismos de la 1128B fueron CC 13 (26%), CT
29 (58%) y TT 8 (16%). Aunque la alteracion del metabolismo lipidi-
co tiende a ser mas severa en los pacientes con genotipo TT y en
aquellos que no respondieron al tratamiento antiviral, las diferen-
cias no alcanzaron la significacion estadistica.

Conclusiones: En los pacientes con HC-VHC existe una profunda
alteracion la composicion de las lipoproteinas plasmaticas. Esta al-
teracion pudiera estar en relacion con la posibilidad de una res-
puesta virologica sostenida.

Miscelanea

P-90. FACTORES PREDICTIVOS DE ABSTINENCIA EN
PACIENTES EVALUADOS PARA TRASPLANTE HEPATICO
POR HEPATOPATIA ALCOHOLICA

J. Michelena?, J. Altamirano?, R. Bataller?, A. Cardenas®,
N. Freixa<, M. Monrasc, J. Rios®ef, J. Caballeria?, A. Gualc
y A. Lligonac

aUnidad de Hepatologia. CIBERehd. IDIBAPS. Hospital Clinic.
Universidad de Barcelona. Espana.

bUnidad de Gastroenterologia. Hospital Clinic de Barcelona.
Espana.

<Unidad de Alcohologia. Departamento de Psiquiatria. Instituto de
Neurociencias. Hospital Clinic de Barcelona. Espafa.
4CIBERehd.

¢IDIBAPS.

’Laboratorio de Bioestadistica y Epidemiologia. Universidad
Autdénoma de Barcelona. Unidad de Soporte Estadistico y de
Metodologia. Hospital Clinic de Barcelona. Espaia.

Introduccion: La cirrosis alcohdlica es una de las indicaciones
mas frecuentes de trasplante hepatico (TOH). Una buena seleccion
de los pacientes mediante un equipo multidisciplinar es fundamen-
tal en la prevencion de la recidiva alcohdlica. Existe escasa infor-
macion sobre las caracteristicas psicosociales de los pacientes en
el momento de la evaluacion inicial para TOH después de una abs-
tinencia de 6 meses.

Objetivos: Determinar, en una cohorte de cirréticos alcohoélicos
remitidos para evaluacion de TOH, 1) los factores asociados al
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Factores asociados con el abandono del consumo de alcohol *
y la abstinencia de 6 meses en el analisis multivariado

OR 1C95% p
Abandono del consumo de alcohol
Conciencia de toxicidad 5,84 1,31-26,11 0,02
Reconocimiento familiar 3,81 1,27-11,41 0,01
Conciencia de dependencia 1,02 0,41-2,62 0,95
Tratamiento alcohologico previo 0,34 0,60-1,98 0,23

Actitud del paciente

Honesta 2,97 0,55-15,98 0,13
Defensiva-negativa 1,28 0,27-6,02 0,74
Abstinencia de 6 meses

Abandono del consumo 5,50 1,12-19,81 0,009
de alcohol *

Conciencia de toxicidad 3,06 1,12-9,22 0,05
Reconocimiento familiar 5,21 1,25-24,15 0,03
Conciencia de dependencia 2,42 0,51-11,41 0,36

Tratamiento alcoholdgico previo
Actitud del paciente

3,57 0,82-15,56 0,07

Honesta 2,41 0,39-14,76 0,33
Defensiva-negativa 0,70 0,22-2,24 0,55
Consumo de cerveza sin alcohol 2,57 0,80-8,25 0,13

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.
*Abandono del consumo de alcohol en el momento del diagnostico
de hepatopatia alcohélica.

abandono del consumo de alcohol en el momento del diagnostico
de hepatopatia alcoholica (EHA), 2) los factores asociados con la
abstinencia de alcohol de 6 meses, previo a la evaluacion psicoso-
cial inicial y 3) el impacto del consumo de cerveza sin alcohol en el
mantenimiento de la abstinencia.

Métodos: Se incluy6 90 pacientes remitidos a la Unidad de Alco-
hologia del Hospital Clinic de Barcelona. Para identificar los facto-
res asociados con el abandono del consumo de alcohol y la absti-
nencia de 6 meses, se realizd un analisis de regresion logistica
univariada y multivariada.

Resultados: los factores asociados con el abandono del consumo
de alcohol en el momento del diagndstico de EHA fueron la con-
ciencia de toxicidad (OR = 5,84, 1C95% 1,31-26,11) y el reconoci-
miento familiar (OR = 3,81, 1C95% 1,27-11,41). El abandono del
consumo al diagndstico de EHA (OR = 5,50, 1C95% 1,52-19,81), la
conciencia de toxicidad (OR = 2,99, 1C95% 1,02-9,22) y el reconoci-
miento familiar (OR = 5,21, 1C95% 1,12-24,15) fueron los factores
asociados a una abstinencia de 6 meses antes de la evaluacion para
TOH. El uso de cerveza sin alcohol se asocié con una mayor tasa de
abstinencia en pacientes que no habian abandonado el consumo de
alcohol al diagnostico de EHA.

Conclusiones: La conciencia de toxicidad del alcohol y el reco-
nocimiento familiar son los factores que influyen en el abandono
del consumo de alcohol y la abstinencia de 6 meses en pacientes
evaluados para TOH.

P-91. ANALISIS GENOMICO INTEGRAL DEL .
COLANGIOCARCINOMA HUMANO INTRAHEPATICO

D. Sia*?, Y. Hoshidac, A. Villanueva?, S. Roayaie?, J. Ferrer3,

B. Tabake, J. Peix?, M. Solé?, V. Tovar?, C. Alsinet?, H. Cornella?,
J.B. Fane, C. Cotsoglouw®, S. Thung?, J. Fuster?, J.C. Garcia-
Valdecasas?, J. Bruix?, M. Schwartz?, R. Beroukhime¢, V. Mazzaferro®
y J.M. Llovetdf

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

blstituto Nazionale dei Tumori. Mildn. Italia.

¢Cancer Program. Broad Institute of Harvard and MIT. Cambridge.
MA. EE.UU.

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

¢lllumina Inc. San Diego. California. EE.UU.

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

Introduccién: El colangiocarcinoma intrahepatico (CCl) repre-
senta el segundo tumor hepatico primario mas frecuente tras el
carcinoma hepatocelular (CHC). Las alteraciones moleculares que
caracterizan esta neoplasia no son conocidas, por lo cual tampoco
se ha propuesto ninguna clasificacion molecular.

Objetivos: 1. Identificar subclases moleculares de CCl; 2. Identi-
ficar alteraciones genéticas que sugieran la presencia de oncogenes
en una cohorte de tumores resecados.

Métodos: Se estudio el perfil de expresion génica de 149 muestras
parafinadas de CCl mediante DASL (Illumina). Las alteraciones cro-
mosomicas se evaluaron mediante CytoSNP12 (Illumina) y la secuen-
ciacion por Sanger se aplico para la identificacion de mutaciones en
KRAS, EGFR, BRAF y TP53. Previamente a la extraccion del ARN y
ADN, se macro-diseccionaron las muestras. El algoritmo NMF se uti-
liz6 como método de agrupamiento no supervisado para la identifi-
cacion de las clases moleculares. La caracterizacion funcional de las
clases y la evaluacion del solapamiento entre CCl y CHC se estudio
mediante método de GSEA. GISTIC se uso para la identificacion de
ganancias y pérdidas cromosomicas. Los pacientes incluidos eran
mayoritariamente hombres caucasicos (54%, 61/113), con una edad
mediana de 62 afos y mediana de seguimiento de 27 meses. El 79%
estaba en estadio pTNM I-II. El tamano mediano de los tumores era
de 6 cm (25-75%: 4-9), el 18% (20/113) presentaba tumores multino-
dulares y el 26% (29/113) tenia satélites. Las correlaciones clinicas
se evaluaron utilizando curvas Kaplan-Meier y regresion de Cox.

Resultados: El analisis no supervisado identifico la presencia de
dos clases moleculares: inflamacion (57/149, 38%) y proliferacion
(92/149, 62%). La clase de Inflamacion estaba asociada con multi-
ples vias inflamatorias, activacion de STAT3 y sobrexpresion de in-
terleuquinas. La clase de proliferacion resulté enriquecida en mal-
tiples vias oncogénicas [e.g., RAS/ERK, MET, PDGF, VEGF] y en
firmas genéticas de CHC de mal prondstico. Ademas, se identifica-
ron mutaciones en oncogenes como RAS (8%) y BRAF (4%) y amplifi-
caciones de alto grado (> 4 copias) en el cromosoma 1p13 (9%),
1p31 (6%) y 11q13.2 (4%), donde estan situados genes como CCDN1
y ORAOV1, significativamente asociados a la clase de proliferacion.
EL GISTIC identifico como alteraciones mas significativas las ganan-
cias de cromosoma 1q (32%) y 7p (25%) y pérdidas del 6q (52%), si
diferencias entre las dos clases. La clase de Proliferacion presenta-
ba recurrencia precoz comparada con la clase de Inflamacion
(tiempo mediano de 15 vs 37 meses, respectivamente [HR, 1,81,
1C95%, 1,01-3,23, p = 0,04]).

Conclusiones: El analisis genomico integral identifico 2 clases de
CCl. La clase de proliferacion representa el 60% de los casos, tiene
peor pronostico y se caracteriza por activacion de vias de sefaliza-
cion de RAS, MET y presenta mayor nimero de mutaciones y alte-
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raciones cromosomicas de oncogenes, asi como de firmas genéticas
de mal pronéstico.

P-92. LA DEFICIENCIA DE LA ESFINGOMIELINASA ACIDA
PROMUEVE LA FIBROGENESIS HEPATICA

EN LA ENFERMEDAD DE NIEMANN PICK DEBIDO A LA
SOBREACTIVACION DE LA CATEPSINA B

N. Tarrats, A. Moles, J.C. Fernandez-Checa y M. Mari

Instituto de Investigaciones Biomédicas. CSIC-IDIBAPS. CIBERehd.
Barcelona. Espana.

Introduccion: La enfermedad de Niemann Pick (NPD) es un trastor-
no causado por la pérdida de funcion de la esfingomielinasa acida
(ASMase) y que se caracteriza por la acumulacion de lipidos en los li-
sosomas y que cursa con neurodegeneracion y enfermedad hepatica.
Puesto que los ratones deficientes en ASMase (ASMase KO) exhiben
muchos de los sintomas de NPD, y que resultados previos muestran
que la ASMase controla la activacion las catepsinas B/D (CtsB/D) liso-
somales (Moles et al. Hepatology, 2009; Am J Pathol, 2010), nuestro
objetivo fue investigar la expresion y procesamiento de las CtsB/D en
las células estrelladas hepaticas (CEH) en ausencia de ASMase funcio-
nal, y su papel en la fibrosis hepatica en ratones ASMase KO.

Métodos: Estudios in vitro de activacion de CEH procedentes de
ratones wt y ASMase KO. El activacion proteolitica de CtsB/D se
determiné mediante inmunoblotting, y la activacion de CEH me-
diante expresion de marcadores especificos (a-SMA, TGF-B y Co-
[1A1). El grado de fibrosis in vivo se examino tras tratamiento con
CCl4 durante 4 semanas en ratones wt y ASMase KO con o sin inhi-
bicion de la CtsB in vivo con Ca074Me.

Resultados: Aunque la pérdida parcial de ASMase conduce a una
menor activacion de CtsB/D, sorprendentemente, las CEH proce-
dentes de ratones ASMase KO muestran un mayor nivel de expresion
basal y una actividad elevada de CtsB/D, asi como un mayor proce-
samiento in vitro, acorde con un aumento en la expresion de mar-
cadores fibrogénicos como a-SMA (actina de masculo liso a), TGF-B,
y Col1A1 (pro-colageno-ai(l)). La inhibicion farmacoldgica de la
CtsB disminuyo la expresion de a-SMA, Col1A1 y la proliferacion de
las CEH procedentes de ratones ASMase KO. La fibrosis hepatica
inducida por administracion crénica de CCl4 in vivo aumento (3-4
veces) en ratones ASMase KO respecto a ratones controles segiin
niveles de hidroxiprolina y tincion con Sirius Red, efecto que se
moderaba tras la inhibicion de CtsB. Conjuntamente, a parte del
higado, el aumento de CtsB también era observado en cerebro y
pulmon de los ratones ASMase KO, sugiriendo que la sobreexpresion
de CtsB podria ser clave en el fenotipo de NPD.

Conclusiones: Estos resultados revelan una relacion funcional
entre ASMase y CtsB, puesto que la ablacion de ASMase conduce a
un aumento del procesamiento y activacion de la CtsB. Por lo tan-
to, la CtsB podria ser una nueva diana terapéutica de relevancia
para el tratamiento de la fibrosis hepatica en pacientes con NPD.

P-93. LA PRODUCCION INTRAHEPATOCITARIA DE OXIDO
NITRICO (NO) ES ESENCIAL PARA EL MANTENIMIENTO
HOMEOSTATICO DEL POOL DE SALES BILIARES (SBS)

C.M. Rodriguez Ortigosa®®, N. Juanarena?, S. Arcelus®®,
J.J. Garcia Marinb<dy J. Prieto»®

Centro Investigacién Médica Aplicada (CIMA). Area de
Hepatologia y Terapia Génica. Pamplona. Espana.

cCIBERehd.

Universidad de Salamanca.

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

Introduccion: La infusion de SBs se asocia a un aumento en la
produccion hepatica de NO y a una secrecion biliar aumentada de
GSNO (NO unido a glutation) (Rodriguez-Ortigosa et al. Hepatology,
2010). Sin embargo el papel fisioldgico que juega el NO en el meta-
bolismo hepatico de las SB no es conocido. La finalidad del presen-
te estudio fue el estudiar si el NO era importante en el manteni-
miento del pool de SBs.

Métodos: Se utilizaron ratas Wistar macho (aprox. 250 g peso)
que se distribuyeron en cuatro grupos experimentales: Control, Co-
lato, NAME y Colato+NAME (n = 5-8 animales/grupo). Los animales
recibieron por via oral 2 pL/g peso corporal de suero fisioldgico
(grupos Control y NAME) o de colato sodico (0,4 mg/ulL) (grupos
Colato y Colato + NAME) durante 5 dias, y una inyeccion intraperi-
toneal de 2 uL/g peso corporal de suero fisiologico (Grupos Control
y Colato) o del inhibor de la sintesis de NO, L-NAME (50 p.g/g peso
corporal) (grupos NAME y Colato + NAME), también durante 5 dias.
Los animales fueron luego sacrificados, recogiéndose muestras de
sangre e higado. En tres animales de cada grupo, previamente al
sacrificio, se canulé el conducto biliar comun para recogida de bilis
y estimacion del flujo biliar. En suero se estudio la bioquimica he-
patica y en el tejido se analizo la expresion de genes implicados en
el transporte y sintesis de SBs.

Resultados: En los animales tratados con colato en los que se
habia inhibido la sintesis de NO (grupo Colato + NAME) se observo
una disminucién significativa del tamafo del higado unido a eleva-
cion de transaminasas, fosfatasa alcalina y bilirrubina y a un au-
mento del dafo oxidativo hepatico, lo que no se observé en los
grupos que recibieron soélo colato o sdlo L-NAME. Cuando se compa-
raron los niveles de SBs en los distintos compartimentos en los ani-
males tratados con colato y colato + NAME se vio que este Gltimo
grupo presentaba valores significativamente elevados de SBs en
suero, en tejido hepatico y en bilis y ello se acompainaba de un
importante aumento del flujo biliar. En este grupo se observo asi-
mismo una significativa sobreexpresion del transportador sinusoi-
dal Mrp3 y canalicular Mrp2 y una elevacion de Ntcp (que media la
captacion basolateral de SBs) y de Bsep (mediador de la secrecion
canalicular de SBs). En los animales que recibieron colato tuvo lu-
gar un aumento de SHP (el regulador negativo de la sintesis de SBs)
y un descenso de Cyp7a1, enzima clave en la biosintesis de SBs.
Este control homeostatico del pool se vio alterado en el grupo
colato+NAME, en donde aumentd SHP pero no descendié Cyp7aft,
permitiendo que la biosintesis de SBs continuara activa a pesar de
los suplementos de colato de la dieta.

Conclusiones: Nuestros resultados muestran que el NO, cuya
produccion es inducida en el higado por las SBs, es fundamental
para que éstas puedan controlar su propia biosintesis y mantener
estable el pool.

P-94. LA PROTEINA ASBT PODRIA UTILIZARSE EN EL
TRATAMIENTO DEL COLANGIOCARCINOMA COMO DIANA
PARA LA VECTORIZACION DE DERIVADOS CITOSTATICOS
DE ACIDOS BILIARES

E. Lozano Esteban?, M.J. Monte Rio*?, S. Jiménez Cabrera©,
B. Castafo Rodriguezs, F. Jiménez Vicente®<, F. Gonzalez
San Martin®<, J.J. Garcia Marin®® y R.I. Rodriguez Macias®®

aLaboratorio de Hepatologia Experimental y Vectorizacion de
Fdrmacos. Universidad de Salamanca. Espaia.

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

‘Hospital Universitario de Salamanca. Espafa.

Introduccion: El colangiocarcinoma (CGC) es un tumor con ele-
vada mortalidad debido, en parte, a la dificultad de realizar un
diagnostico precoz que posibilite su reseccion y a la falta de res-
puesta a los farmacos disponibles en la actualidad.
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Objetivos: Investigar la expresion del cotransportador de sodio y
acidos biliares ASBT (“apical sodium-bile acid transporter”), propia
de colangiocitos, en células de CGC y, por lo tanto, la posibilidad
de utilizar derivados de acidos biliares como lanzaderas para vec-
torizar farmacos citostaticos hacia estos tumores.

Métodos: Se utilizaron 2 lineas celulares comerciales de CGC
humano (TFK-1y HuH-28), y otras 2 de rata (REUSAL-C44 y REUSAL-
C49) desarrolladas en nuestro laboratorio a partir de tumores indu-
cidos quimicamente por tratamiento prolongado con tioacetamida.
Los niveles de expresion de los genes de interés se determinaron
por RT-QPCR, WB e inmunofluorescencia. Se determiné la capaci-
dad de las lineas celulares de captar [3H]-taurocolato y la sensibi-
lidad a la actividad citostatica de cisplatino y del derivado de acido
ursodesoxicdlico y cisplatino Bamet-UD2, mediante el test de MTT
tras 72h de exposicion a concentraciones crecientes de estos com-
puestos.

Resultados: Las lineas celulares REUSAL-C44 y REUSAL-C49 se
caracterizaron por la expresion de una combinacion de marcadores
propios de tumores de origen colangiolar (CK7, claudina, Neu y
GSTpi) y la ausencia de marcadores de otras células hepaticas
(Ntcp, albumina y CD163). Respecto a los niveles de expresion en
higado sano, la abundancia de ARNm de ASBT fue elevada en las
lineas TFK-1 (x 3 veces) y REUSAL-C44 (x 2 veces) y muy baja en las
células Huh-28 y REUSAL-C49. Estos resultados concordaban con la
capacidad de las distintas lineas celulares de captar [3H]-tauroco-
lato y con su sensibilidad al efecto citostatico del Bamet-UD2, pero
no del cisplatino.

Conclusiones: EL ASBT podria utilizarse como diana para la vec-
torizacion de derivados citostaticos de acidos biliares en CGC con
el objetivo de elevar los niveles intracelulares de farmaco en tumo-
res que mantengan la expresion de este transportador.

P-95. EL FGF15 ES UNA HORMONA ESENCIAL PARA LA
REGENERACION HEPATICA

I. Uriarte?, M.G. Fernandez de Barrena?, M.J. Monte®, E. Vicente,
C.M. Rodriguez Ortigosa?, C. Berasain<, J.J.G. Marin®, J. Prietoc
y M.A. Avila®

aCIBERehd. Pamplona. Espana.

bCIBERehd. Universidad de Salamanca. Espana.

<Centro de Investigacién Médica Aplicada (CIMA). Area de
Hepatologia y Terapia Génica. Pamplona. Espana.

Introduccion y objetivos: El FGF19 (“Fibroblast growth factor”
19 y su ortdlogo en ratdon Fgf15) es una enteroquina que se sinteti-
za en el ileon y es liberada a la circulacion enterohepatica tras la
ingesta de alimentos en respuesta a las sales biliares. En el higado
el FGF19/Fgf15 se une a su receptor de membrana, el FGFR4, y
reprime la sintesis de sales biliares mediante la inhibicion trans-
cripcional de la enzima principal y limitante en este proceso codi-
ficada por el gen CYP7A1. El FGF19/Fgf15 se ha implicado en el
metabolismo de la glucosa, induciendo la sintesis de glucégeno he-
patico, y también parece jugar un papel importante en la sintesis
proteica. Por otra parte las sales biliares han sido reconocidas re-
cientemente como importantes reguladores de la regeneracion he-
patica. Siendo el FGF19/Fgf15 un modulador importante de su me-
tabolismo, en este estudio hemos evaluado directamente el posible
papel desempeiado por esta hormona en el proceso de la regene-
racion hepatica.

Métodos: Ratones control (WT) y ratones en los que el gen Fgf15
ha sido delecionado (Fgf15K0) fueron sometidos a una hepatecto-
mia parcial del 70% (HP) como modelo de regeneracion hepatica.
Se estudio la supervivencia asi como el perfil de expresion génica,
fenotipo y otros parametros implicados en proliferacion hepatica y
en el metabolismo y transporte de los acidos biliares durante la
regeneracion. Se evalud también la respuesta regenerativa y la su-

pervivencia tras la HP de estos ratones alimentados con una dieta
suplementada con el agente secuestrador de acidos biliares coles-
tiramina.

Resultados: Los ratones Fgf15KO presentaron niveles basales
elevados del RNA mensajero de Cyp7at. Los niveles séricos e intra-
hepaticos de sales biliares, tanto basales como durante la regene-
racion, también fueron elevados en estos animales. Se aprecié una
alta mortalidad en estos ratones entre las 36 y 48h tras la hepatec-
tomia (80% vs 5% en WT), con niveles de transaminasas circulantes
elevadas pero sin alteracion de la recuperacion del peso del higado
remanente en aquellos animales que sobrevivieron. No se observa-
ron diferencias significativas en la expresion de genes y marcadores
relacionados con la proliferacion (ciclinas, PCNA, Ki6é7), ni en la
sintesis proteica (fosforilacion de la proteina S6). La administra-
cion de una dieta suplementada con colestiramina previno comple-
tamente la muerte de los ratones Fgf15KO tras la HP.

Conclusiones: El Fgf15 es necesario para la supervivencia del
raton durante la regeneracion hepatica. Nuestros datos sugieren
que la alta mortalidad de los ratones Fgf15KO tras hepatectomia
parcial no se deberia a una activacion deficiente de la respuesta
regenerativa (sefales activadoras de la proliferacion hepatocelu-
lar), sino a un fallo hepatico debido a las altas concentraciones,
posiblemente toxicas, de las sales biliares intrahepaticas. Ademas
de ser un factor clave en la regulacion de los niveles de sales bilia-
res en condiciones basales y durante la regeneracion hepatica, el
Fgf15 podria ser también un factor de supervivencia para el parén-
quima hepatico durante las primeras etapas de la respuesta rege-
nerativa del higado.

P-96. LA LEPTINA INDUCE ESTRES OXIDATIVO

Y LA EXPRESION GENETICA DEL COLAGENO POR
MEDIACION DE LOS FACTORES DE TRANSCRIPCION SP1
Y SP3

J.A. Solis-Herruzo?, E. Gomez-lzquierdo?, T. Diaz-Sanjuan?,
P. Solis-Munoz®, T. Muiioz-Yagiie? e |. Garcia-Ruiz?

aCentro de Investigacion. Hospital Universitario 12 de Octubre.
Madrid. Espana.
bInstitute of Liver Studies. King’s College. Londres. Reino Unido.

Introduccién: La leptina es un péptido que estimula la fibrogé-
nesis hepatica, aunque los mecanismos de este efecto son poco
conocidos. Los objetivos del presente estudio fueron: (1) conocer
los factores de transcripcion implicados en este efecto, (2) identi-
ficar los elementos en el promotor sobre los que actua, (3) deter-
minar el papel del estrés oxidativo en la mediacion del efecto pro-
fibrogénico de la leptina.

Métodos: Todos los estudios fueron realizados en cultivos prima-
rios de células estrelladas del higado (CEH) aisladas del higado de
ratas Sprague-Dawley. Determinamos los efectos de la leptina so-
bre (a) la expresion genética del colageno-a1(l) (Col1a1) (RT-PCR,
Northern Blot), (b) actividad cloranfenicol acetil-transferasa en cé-
lulas transfectadas con plasmidos controlados por diversas regiones
del promotor del Col1a1, (c) union de factores de transcripcion al
promotor del Col1al (EMSA), (d) estrés oxidativo (glutation reduci-
do; sustancias reactivas con acido tiobarbitirico), (e) inhibicion de
los efectos de la leptina con antioxidantes (MnTBAP; melatonina;
azul de metileno), inhibidores de la NADPH oxidasa (apocinina; di-
fenil-yodinio), inhibidores de la formacion de complejos proteinas-
aldehidos (5-piridoxalfosfato; p-hidroximercuribenzoato = pHMB),
inhibidores de las quinasas ERK1/2 (PD098059 = PD), p38 (SB203580
= SB), JNK (SP600125 = SP), PI3K (wortmanina) y de Sp1 (mitrami-
cina).

Resultados: (1) La leptina aumenta la expresion genética del
Col1a1 en cultivos primarios de CEH. (2) Este efecto lo realiza ac-
tuando sobre la region del promotor situado entre las secuencias
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-161 y -112 pb antes del inicio de la transcripcion. (3) La leptina
induce la fosforilacion de Sp1 y la unién de Sp1y Sp3 a esa region.
(4) Los efectos de la leptina desaparecen con la mitramicina (anti-
Sp1). (5) La leptina produce estrés oxidativo que participa en el
estimulo del gen de Col1a1, ya que este efecto es anulado con el
empleo de antioxidantes, inhibidores de la NADPH oxidasa o de la
formacion de complejos proteinas-aldehidos.

Conclusiones: La leptina estimula la expresion genética del
colageno-a1(l) mediante los factores de transcripcion Sp1 y Sp3
que se unen a la region entre -161 y -112 pb del promotor del Co-
l1a1. Este efecto esta mediado por la NADPH oxidasa, el estrés
oxidativo, la formacion de complejos proteinas-aldehidos y la acti-
vacion de las MAPK que fosforilan Sp1.

P-97. PROPERTIES AND LIMITATIONS OF MONOCYTES AND
CANCER CELLS AS CARRIERS FOR REPLICATION-
COMPETENT ADENOVIRAL VECTORS IN LIVER METASTASES
OF PANCREATIC CANCER

E. Garcia-Aragoncillo?, M. Bunuales?, R. Casado?, S. Bortolanza?,
J. Prieto*® y R. Hernandez-Alcoceba?

aCentro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA). Area de
Hepatologia y Terapia Génica. Pamplona. Espana.
bCIBERehd.

Oncolytic adenoviruses (OAV) are promising agents for the treat-
ment of cancer, but their clinical efficacy is hampered by a diver-
sity of factors, including the poor biodistribution in solid tumors
and the rapid appearance of neutralizing antibodies (NAbs) against
adenovirus. The use of carrier cells can overcome some of these
limitations. An important feature of such cells is to shield the ad-
enovirus from NAbs in the circulation and allow efficient re-admin-
istration over an extended period of time. In the present work we
have compared monocytes and cancer cells as carriers for OAV, us-
ing a replication-competent adenovirus expressing the luciferase
reporter gene (Ad-WTLuc). Experiments performed in athymic
nude mice carrying subcutaneous human cancer xenografts indi-
cated that monocytes (from either human or hamster origin) were
able to increase the access of Ad-WTLuc to the tumors upon intra-
venous administration. In vivo bioluminescence detection revealed
that up to 15% of the luciferase signal can be detected in the tu-
mors, in contrast with the almost exclusive hepatic localization
observed with the free virus. However, when a parallel experiment
was performed in immune-competent hamsters carrying liver me-
tastases of pancreatic cancer, systemic administration of infected
monocytes caused no significant tumor transduction. In contrast,
intratumoral administration of hamster monocytes loaded ex-vivo
with Ad-WTLuc allowed repeated cycles of local transgene expres-
sion, and achieved partial protection from NAbs. Similar properties
were observed when irradiated cancer cells were used as carriers.
These results suggest that lethally irradiated cancer cells infected
ex-vivo with OAVs expressing therapeutic genes could be efficient
tools for immunotherapy, with dual roles as cancer vaccines and
carrier cells.

P-98. EFECTO DE LOS HAPLOTIPOS DEL GEN ABCC2 EN LA
SUSCEPTIBILIDAD A DESARROLLAR TOXICIDAD HEPATICA
IDIOSINCRASICA INDUCIDA POR FARMACOS (DILI)

R.J. Andrade®®, E. Ulzurrun®<, P. Saenz-Lopez?¢, C. Stephens®<,
F. Ruiz-Cabello?s, Y. Borraz®<, M. Robles®?, M.R. Cabello?<,

G. Pelaez’, M. Romero-Gomez*¢, H. Hallal", J.M. Moreno-Planas’,
C. Guarner?i, A. Castiellak y M.l. Lucena®©

aCentro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
hepadticas y Digestivas (CIBERehd).

bUnidad de Hepatologia; Servicio de Farmacologia Clinica.
Hospital Virgen de la Victoria. Facultad de Medicina. Mdlaga.
Espana.

9Red Gendémica del Cdncer. Espana.

eServicio de Andlisis Clinicos. Laboratorio de Inmunologia.
Hospital Virgen de las Nieves. Granada. Espafia.

fServicio de Farmacologia Clinica y Aparato Digestivo. Hospital
Torrecdrdenas. Almeria. Espana.

sUnidad de Hepatologia. Hospital Nuestra Sefiora de Valme.
Sevilla. Espana.

hUnidad de Hepatologia. Hospital Morales Meseguer. Murcia.
Espana.

iServicio de Aparato Digestivo. Hospital de Albacete. Espafia.
iUnidad de Hepatologia. Hospital Sant Pau. Barcelona. Espana.
kServicio de Aparato Digestivo. Hospital de Mendaro. Guipuzcoa.
Espana.

Introduccion: La proteina resistente a multifarmacos (MRP2,
ABCC2) juega un papel importante en la eliminacion biliar de una
amplia variedad de compuestos endogenos y de farmacos. Por ello,
variaciones en el gen ABCC2 podrian condicionar una disminucion
en el aclaramiento de los farmacos o metabolitos y facilitar su acu-
mulacion hepatica.

Objetivos: Analizar las variantes genotipicas en cuatro polimor-
fismos en el gen ABCC2 en pacientes que han desarrollado un epi-
sodio de hepatotoxicidad.

Métodos: Se genotiparon los polimorfismos ABCC2 -1548G > A,
-24C > T, 1249G > Ay 4588G > A en 94 pacientes DILI y 162 donantes
de médula 6sea como grupo control mediante el ensayo de discri-
minacion alélica 5’ con sondas TagMan. Los haplotipos y las asocia-
ciones genéticas se realizaron con el programa Haploview 4.2 y el
test exacto de Fisher, respectivamente.

Resultados: No se encontraron diferencias entre pacientes DILI y
controles en los polimorfismos analizados individualmente los cua-
les estan en equilibrio de Hardy-Weinberg. Se observé un fuerte
desequilibrio de union entre los loci -1549G > Ay 1249G > A (D’ =
0,97), -1549G > Ay -24C>T (D’ = 0,90) y -1549G > Ay 4581G > A (D’
= 0,83). Las frecuencias de los haplotipos en los loci -1549/-
24/1249/4581 fueron: GCGG (27,8%), ATGG (26%), ACGG (19,2%),
GCAG (18%), ACGA (6,7%) y GTGG (1,4%). Unicamente el haplotipo
GTGG mostro diferencias estadisticamente significativas entre pa-
cientes DILI y controles (p = 0,028). Sin embargo, la frecuencia es-
perada fue inferior al 5%, por lo que los resultados son de escasa
relevancia. Igualmente, el haplotipo -1549G/-24T fue significativa-
mente mas frecuente en pacientes con un dafio colestasico/mixto
(p = 0,042), aunque la frecuencia esperada fue de nuevo inferior al
5%.

Conclusiones: Nuestros datos no sugieren que los polimorfismos
-1548G > A, -24C > T, 1249G > Ay 4588G > A en el gen ABCC2 jue-
guen un papel relevante en el desarrollo de hepatotoxicidad en
poblacion espaiola.

Parcialmente financiado por Agencia Espanola del Medicamento,
FIS09/01384 y SAS CTS-6470. CIBERehd y Red Gendmica del cancer
por el ISCIII.
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P-99. INCIDENCIA'Y FACTORES DE RIESGO DE
ENFERMEDAD HEPATICA INDUCIDA POR
RADIOEMBOLIZACION (RE): RESULTADOS DE UNA
ESTRATEGIA GLOBAL DE DISENO TERAPEUTICO Y
CALCULO DE ACTIVIDAD

B. Gil-Alzugaray?, M. Ifarrairaegui®®, A. Benito, D. d’Avola®,
M. Rodriguezd, J.I. Bilbaos, I. Herrero*®, J. Quiroga®®, J. Prieto®®
y B. Sangro®®

aUnidad de Hepatologia; ‘Radiologia; Servicio de Medicina
Nuclear. Clinica Universidad de Navarra. Pamplona. Espaia.
bCIBERehd.

Introduccién: La EHIRE se ha definido en pacientes (pts) no ci-
rréticos como ascitis + ictericia que aparecen 1-2 meses tras RE en
ausencia de progresion tumoral.

Objetivos: Estudiar la incidencia y severidad de la EHIRE y el
impacto de una estrategia enfocada a minimizar su aparicion y
efectos.

Métodos: Andlisis retrospectivo de todos los pts tratados entre
09/2003 y 01/2010, con seguimiento > 2 meses. Desde 09/2006 se
adoptaron medidas de prevencion de EHIRE que incluyen la adapta-
cion del tratamiento a las condiciones del pte (menor intensidad en
pts con alta exposicion a quimioterapia (QTP), cirrosis o volumen
hepatico y/o tumoral reducidos; y mayor en RE mas selectivas con
intencion radical) y el tratamiento con acido ursodeoxicolico (600
mg/dia) durante los 2 meses posteriores a la RE (tratamiento perso-
nalizado). La intensidad del dano se ha evaluado mediante la escala
CTC v.3. Se han aplicado las pruebas estadisticas habituales.

Resultados: Analizados 213 pts, el 57% con tumores secunda-
rios, 32% cirroticos, 47% expuestos a QTP antes y 23% en los dos
meses post-RE, 53% con tratamiento bilobar. La tabla ilustra como
tanto la incidencia como la severidad de la EHIRE se redujeron en
el 64% de los pts que recibieron tratamiento personalizado. Los
factores relacionados con la aparicion de EHIRE en el analisis mul-
tivariado fueron: a) para la RE bilobar, cirrosis (OR 14,68), haber
recibido > 0,8 GBq/L de volumen tratado (OR 0,21) y haber reci-
bido QTP tras RE (OR 4,69); y b) para la RE selectiva, la bilirrubina
basal superior a 1,8 mg/dl (OR 24,69). Cuando el modelo se ajus-
to por tipo de tratamiento solo la QTP post-RE mantuvo significa-
cion estadistica.

Conclusiones: Cirrosis, exposicion a QTP pre- y post-RE y mayor

extension e intensidad del tratamiento determinan mayor riesgo
de EHIRE. Con el tratamiento personalizado el riesgo de EHIRE se
limita fundamentalmente a pts con tratamiento bilobar que han

recibido QTP previa, y rara vez es grave.

P-100. EL TRATAMIENTO CON GLUCOCORTICOIDES
MODIFICA LA ViA DE SENALIZACION MEDIADA POR FXR EN
EL HIGADO Y ALTERA LA HOMEOSTASIS DE LOS ACIDOS
BILIARES

R. Rosales?, M.R. Romero>®, J. Vaquero?, M.J. Monte>®,
P. Requenac, 0. Martinez-Augustin®<, F. Sanchez de Medina®*
y J.J.G. Marin»?

aLaboratorio de Hepatologia Experimental y Vectorizacién de
Fdrmacos (HEVEFARM). Universidad de Salamanca. Espana.
bCentro de Investigacion Biomédica en Red de enfermedades
hepdticas y digestivas (CIBERehd).

‘Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular Il;
9Departamento de Farmacologia. Universidad de Granada.
Espana.

Introduccion: Los glucocorticodes tienen amplios usos en clinica
aunque su eficacia farmacoldgica en el tratamiento a largo plazo
esta limitada por sus efectos secundarios adversos. Nuestro grupo de
investigacion ha encontrado indicios de que entre las acciones fisio-
logicas y farmacologicas de los glucocorticoides podrian incluirse
modificaciones que afectan a la homeostasis de los acidos biliares.

Objetivos: Evaluar los efectos in vitro e in vivo del tratamiento
con glucocorticoides sobre la via de sefializacion mediada por el
receptor nuclear FXR (“Farnesoid X Receptor”) y la expresion de
genes implicados en la sintesis y circulacion enterohepatica de aci-
dos biliares.

Métodos y resultados: Se estudio el efecto de tres glucocorticoi-
des (dexametasona, budesonida y prednisolona) administrados du-
rante 4 dias (i.p., 50 mg/Kg/dia) a ratas Wistar. Utilizando RT-QPCR
y WB se determino que este tratamiento, sobre todo con dexame-
tasona, disminuia (-40%) la expresion de Fxr, asi como de transpor-
tadores [Ntcp, (-42%), Mrp4 (-33%) y Bcrp (-90%)], enzimas [Cyp7a1
(-50%) y Baat (-32%)], y receptores nucleares [GR (-40%) y Shp
(-85%)], mientras que aumentaba la de otros transportadores [Bsep
(+70%) y Mrp2 (+64%)], la enzima Cyp27a1 (+53%) y el receptor nu-
clear Lrh-1 (+65%). El analisis por HPLC-MS/MS revelé que estos
cambios se acompaiaban de un incremento de los niveles de acidos
biliares totales y de la proporcion de tauroconjugados en suero, sin
que se detectasen cambios en la bilis o en el tejido hepatico. El
estudio de células de hepatoblastoma humano HepG2 incubadas
con dexametasona o prednisolona (20 wM durante 24 h), revel6 que
los glucocorticoides reducian la expresion de FXR (-50%) asi como
de SHP (-23%), OSTb (-37%) y BCRP (-22%), mientras que aumentaba
la expresion de BSEP (> 400%), CYP7A1 (> 60%) y BAAT (> 50%). La
incubacion con GW4064, un agonista de FXR (1 uM durante 24 h)

Tratamiento

Estandar (n = 75)

Personalizado (n = 138)

Subgrupo Total Grado > 3 Total Grado > 3
Lobar o sublobar 2/24 (8,3%) 1 3/75 (4,0%) 2
No QTP previa No cirrosis 0/9 0/15
Cirrosis 2/13 (15,4%) 1 3/39 (7,7%) 2
QTP previa No cirrosis 0/5 0/18
Cirrosis - -
Bilobar 15/51 (29,4%) 11 4/63 (6,3%) 1
No QTP previa No cirrosis 1/7 (14,3%) 1 0/16 0
Cirrosis 3/9 (33,0%) 2 0/5 0
QTP previa No cirrosis 9/30 (30,0%) 6 3/44 (6,8%) 1
Cirrosis 2/2 (100%) 2 1/1 (100%) 0
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redujo los niveles de expresion de MRP2 (-20%), BCRP (-25%),
CYP7A1 (-82%) y BAAT (-28%), e incremento los de SHP (+72%), OSTa
(+1800%) y OSTb (+1500%). La incorporacion de glucocorticoides al
medio de cultivo bloque6 parcialmente los efectos del GW4064. En
células de hepatoma humano Alexander, que no expresan FXR en-
dogeno, la transfeccion con FXR tuvo como consecuencia que tanto
el GW4064 como la prednisolona fuesen capaces de estimular de
forma muy considerable la expresion de BSEP (+1.000%). Mientras
que el GW4064 estimulo la expresion de SHP (+60%) y OSTb (+25%)
los glucocorticoides presentaron un efecto antagonista reduciendo
los niveles de SHP (-80%) y OSTb (-75%).

Conclusiones: El tratamiento con glucocorticoides reduce la ex-
presion hepatica de FXR/Fxr y modifica su via de sefalizacion afec-
tando a la expresion de enzimas claves en la sintesis y conjugacion
de acidos biliares, asi como a proteinas transportadoras, lo que
determina cambios en la homeostasis de los acidos biliares.

P-101. PRECURSORES HEMATOPOYETICOS
Y ENDOTELIALES Y FACTORES DE CRECIMIENTO
EN LA HEPATITIS AGUDA

E. Solanas?, F.J. Aranguren?, S. Lorente 2, J.A. Moreno?,
M.A. de Gregorio?, J. Medrano?, J.C. Segovia®, O. Bernal®
y T. Serrano?

aHospital Clinico de Zaragoza. Espana.
bCIEMAT. Barcelona. Espana.

Introduccion: Trabajos recientes demuestran el papel que las
células progenitoras hematopoyéticas, y mas concretamente endo-
teliales, ejercen en la reparacion de multiples tejidos incluido el
tejido hepatico. Determinados factores como el HGF, VEGF vy la
MMP-9, parecen desempefar un papel crucial en este proceso.
Nuestro objetivo es estudiar este fenomeno en la hepatitis aguda
en el humano.

Métodos: Estudio de cohorte con recogida de datos prospectiva.
Se han incluido 17 pacientes con hepatitis aguda, 10 con cirrosis
hepatica descompensada y 10 individuos control. La presencia de
células progenitoras ha sido evaluada, en sangre periférica, me-
diante citometria de flujo (CD34, CD133, c-Kit, VEGF-R2, CXCR-4) y
las concentraciones de citoquinas y factores implicados en el pro-
ceso (HGF, VEGF y MMP-9) mediante tecnologia luminex y ELISA.

Resultados: En los pacientes con hepatitis agua se produce un
incremento significativo (p < 0,05) de progenitores hematopoyéti-
cos (CD34+) (0,1 £ 0,01%) y precursores endoteliales (VEGF-R2+)
(0,067 + 0,01%) con respecto a los pacientes con hepatopatia cro-
nica (0,03 + 0,005% y 0,02 + 0,004%) y el grupo control (0,028 +
0,005% y 0,017 + 0,005%). Este fendmeno se acompana de un au-
mento importante en los niveles séricos de HGF (6.783 + 1.758 pg/
ml) y de VEGF (933 + 291 pg/ml). Estas diferencias fueron estadis-
ticamente significativas (p < 0,05) al compararse tanto con los pa-
cientes cirroticos (2.657 + 470 pg/ml; 246 + 136 pg/ml) como con
el grupo control (966 + 103 pg/ml; 135,8 + 50 pg/ml). Asi mismo se
detectd un descenso de los niveles de MMP-9 (375,1 + 64 ng/ml)
significativamente diferentes del grupo control (668,7 + 102 ng/
ml). En lo que respecta al HGF existe un importante gradiente he-
patico, ya que los niveles medios detectados en las venas suprahe-
paticas son significativamente mayores que los detectados en san-
gre periférica (26.509 + 13.600 pg/ml). Ademas este factor se
correlaciona con el tiempo de protrombina (r = -0,39) y el MELD (r
= 0,45), p < 0,05 en los pacientes con hepatitis aguda.

Conclusiones: Los pacientes con hepatitis aguda presentan un
incremento de células troncales hematopoyéticas y endoteliales
que, junto el incremento de factores como HGF y VEG, podria indi-
car la importancia de estos precursores en la reparacion de la le-
sion hepatica aguda. Ademas el HGF se relaciona con factores que
indican gravedad en la hepatitis aguda

P-102. COMPARACION DE DOS SONDAS DE ELASTOGRAFiA
DE TRANSICION EN LA MEDICION DE LA RIGIDEZ HEPATICA

J.1. Herrero Santos, M. Iharrairaegui, D. d’Avola, B. Sangro, J.
Prieto y J. Quiroga

CIBERehd. Unidad de Hepatologia. Clinica Universidad de
Navarra. Pamplona. Espafa.

Introduccion: La elastografia es un método no invasivo de medi-
cion de la rigidez hepatica, cuya principal limitacion es su dificul-
tad de uso en pacientes obesos. Una nueva sonda (XL) esta disponi-
ble para su uso en obesos, pero sus resultados no han sido
comparados con los de la sonda M.

Métodos: Se realizo una elastografia con las sondas M y XL a 254
pacientes. Se compar6 la proporcion de pruebas fiables (mas de
60% de mediciones validas y rango intercuartilico menor del 30%
del valor de la mediana) y la proporcion de las pruebas que no lo
fueron porque no se cumplieron los supuestos anteriores. Ademas,
se comparo el valor de la rigidez hepatica y el porcentaje de medi-
ciones validas obtenido con cada sonda en cada paciente. Se hicie-
ron analisis en el grupo de 254 pacientes y en dos subgrupos de
pacientes con indice de masa corporal (IMC) mayor o menor de 30
kg/m?2.

Resultados: Los porcentajes respectivos de pruebas fiables,
pruebas con < 60% de mediciones validas y pruebas con rango in-
tercuartilico > 30% (sonda M vs sonda X) fueron: 73% vs 83 (p =
0,01), 19% vs 2% (p < 0,001) y 11% vs 16% (p = NS). En el grupo con
IMC < 30 kg/m? no hubo diferencias en el nimero de pruebas fia-
bles (M: 83% vs XL: 84%), ya que con la sonda M hubo mas casos con
< 60% de mediciones validas (10% vs 2%; p = 0,002), pero en el
grupo XL hubo mas casos con rango intercuartilico > 30% (14% vs
8%; p = NS). En los pacientes con IMC > 30 kg/m? la fiabilidad fue
mayor con la sonda XL (82% vs 55%; p < 0,001), a expensas de una
menor proporcion de casos con < 60% de mediciones validas (3% vs
35%; p < 0,001). En las pruebas validas, los valores de rigidez he-
patica fueron significativamente mayores con la sonda M que con
la sonda XL, tanto en el grupo global (11,3 vs 9,5 kPa; p < 0,001)
como en los grupos con IMC > o < 30 kg/m?. El porcentaje de me-
diciones validas en cada prueba fue significativamente mayor con
la sonda XL.

Conclusiones: La elastografia con sonda XL permite una mayor
proporcion de exploraciones fiables, gracias a una mayor propor-
cion de mediciones validas, pero con una mayor dispersion de las
medidas en los pacientes no obesos. La rigidez hepatica medida
con sonda XL es significativamente menor que con la sonda M.

P-103. VALORACION PROSPECTIVA DE LA UTILIDAD DE LA
SONDA XL FRENTE A LAM EN LA MEDICION DE LA RIGIDEZ
HEPATICA

F. Garcia Pajares, C. Almohalla Alvarez, S. Lorenzo Pelayo,
M.T. Herranz Bachiller, A.L. Vargas Garcia, |. Pefas Herrero,
M.A. Vallecillo Sande y G. Sanchez Antolin

Unidad de Hepatologia. Hospital Universitario Rio Hortega.
Valladolid. Espafa.

Introduccién: La elastografia hepatica transitoria (FibroScan),
es un método simple y no invasivo para evaluar la fibrosis hepatica
midiendo la rigidez hepatica en kilopascales (kPa). Un indice de
masa corporal (IMC) superior a 25 se asocia con menor tasa de éxi-
to en la prueba. Una nueva Sonda (XL) ha sido disefada especifica-
mente para los pacientes con sobrepeso y obesos, dado que consi-
gue lanzar la onda a una profundidad mayor desde la superficie de
la piel, obviando la zona de tejido graso. El objetivo de este estu-
dio fue evaluar la eficacia de la medicion de la rigidez hepatica
cuando se utiliza la sonda XL en pacientes con IMC superior a 25 Kg/
m?, en comparacion con la sonda M.
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Métodos: Estudiamos prospectivamente 37 pacientes, a los que
se realizo simultaneamente FibroScan con la sonda M y XL. La loca-
lizacion hepatica y la distancia piel-capsula hepatica fueron eva-
luados antes de cada examen utilizando un ecdgrafo. Ademas se
recogieron el IMC, las circunferencias toracica y de cintura, el sexo
y la edad de los pacientes. El analisis estadistico se realiz6 median-
te prueba t pareada para variables cuantitativas y el test de x* para
las variables categoricas.

Resultados: Se incluyeron 37 pacientes (20 hombres y 15 muje-
res), de edad media 52,08 anos, e IMC 32,41 + 5,78. La tasa de
éxito media en el grupo de pacientes fue 56,75% con la sonda M
frente a 91,8% con la sonda XL respectivamente (p < 0,001). Se
consiguidé un resultado valido con la sonda XL, en el 81,2% de los
pacientes en los que la sonda M no lo consiguid. La duracion de la
prueba fue superior con la sonda M que con la XL (p < 0,001). El
indice de correlacion de rigidez entre ambas sondas (M y XL) en el
mismo paciente fue 0,98. La tasa de éxito con la sonda M y XL se
asocio con la circunferencia toracica y de cintura, y con la distan-
cia piel-capsula (p < 0,05).

Conclusiones: El FibroScan consigue medir la rigidez hepatica
con éxito en un porcentaje muy alto de pacientes. La sonda XL
consigue aumentar significativamente la tasa de éxito sobre la son-
da M, en los pacientes con sobrepeso y obesos. La rigidez hepatica
tiene una buena correlacion entre ambas sondas. La duracion de la
exploracion es mayor con la sonda M. El fallo del test con la sonda
M se asocio a la circunferencia toracica, de cintura y la distancia
piel-capsula hepatica. La sonda XL mejora la tasa de éxito del Fi-
broScan en pacientes con elevado IMC.

P-104. ANALIS,IS DE LA VALIDEZ DEL USO DE LAAST EN LA
DETERMINACION DEL PATRON EN EL DANO HEPATICO
INDUCIDO POR FARMACOS (DILI)

M. Robles Diaz>P<, M. Garcia Cortés®b<, A. Fernandez Castaners, Y.
Borraz®9, E. Ulzurrum?¢, C. Stephens®¢, M. Lucena®¢¢ y R. Andrade
BellidoP<

2CIBERehd.

bDepartamento de Medicina; ‘Departamento de Farmacologia.
Facultad de Medicina. Mdlaga. Espaiia.

Servicio de Aparato Digestivo; ¢Servicio de Farmacologia.
Hospital Virgen de la Victoria. Mdlaga. Espafia.

Introduccion y objetivos: Los valores de alanino aminotransfe-
rasa (ALT) y fosfatasa alcalina (FA) al inicio de la enfermedad son
usados para determinar el patréon de DILI, mediante la formula [R =
(ALT/LSN)/ (FA/LSN)]. Un reciente consenso (Aithal et al. Clin Phar-
macol Ther, 2011) recomienda el uso de los niveles de aspartato
aminotrasferasa (AST) cuando a ALT no esta disponible. Nuestro
objetivo es analizar la validez del uso de la AST en lugar de la ALT
para calcular la R ratio en DILI.

Métodos: La poblacion de estudio consiste en 588 pacientes in-
cluidos en el Spanish DILI Registry con DILI idiosincratico y que
cumplen los criterios internacionales de consenso de DILI. Edad,
sexo, IMC, diabetes, hiperlipidemia, consumo de alcohol y farmaco
imputado fueron identificados como cofactores y su potencial in-
fluencia en la validez de esta nueva ratio ha sido evaluada.

Resultados: Se ha observado una alta correlacion lineal entre la
ratio (ALT/LSN)/(FA/LSN) y (AST/LSN)/(FA/LSN) con un 76% de co-
incidencias entre ratios. El grado de acuerdo fue del 96% para el
tipo hepatocelular, 61,4% para el colestasico y 41% para el mixto (p
= 0,001). No se encontraron diferencias en el grado de acierto en
funcion del las caracteristicas demograficas ni las enfermedades de
base analizadas. La coincidencia entre ratios oscild del 87% al 95%
con los antiulcerosos, antituberculosos, antiepilépticos, hierbas,
flutamida, “otros antibacterianos”, y antineoplasicos e inmunomo-

duladores, mientras que con la amoxicilina-clavulanico, ibuprofeno
y ARA Il fue mucho peor (48%-58%) (p = 0,001).

Conclusiones: El uso de la AST para determinar el patron de DILI
es fiable, especialmente cuando el patrén resultante es hepatoce-
lular, asi, la nueva ratio con AST identifica el patron correctamente
en un alto porcentaje de casos de DILI por farmacos que inducen
tipicamente dafo hepatocelular (flutamida, antituberculosos).
Edad, sexo, IMC, diabetes, dislipemia y consumo de alcohol no in-
fluyen en la validez de la ratio con AST.

P-105. EXPRESION DE LOS RECEPTORES DE .
ENDOCANNABINOIDES EN TEJIDO HEPATICO Y CELULAS
MONONUCLEARES DE PACIENTES CON INFECCION POR EL
VIH'Y COINFECTADOS POR EL VHC

G. Odena*®, R. Bartoli*?, S. Vanegas©, A. Jous, S. Videla©,
R. Sanmartind, R. Morillas*®, B. Clotet=%¢, R. Planas> y C. Tural®®

?CIBERehd.

bServicio del Aparato Digestivo. Fundacion Instituto en Ciencias
de la Salut Germans Trias i Pujol (IGTP). Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol. Badalona. Barcelona. Espana. “Fundacio de
la Lluita contra la SIDA. Espana.

d4Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitari Germans Trias
i Pujol. Badalona. Barcelona. Espana.

¢Institut de Recerca de la SIDA. IRSICaixa. Barcelona. Espafa.

Introduccion: Se ha demostrado asociacion en la sobreexpresion
de receptores de endocannabinoides (RCB1 y RCB2) en tejido hepa-
tico (TH) con el estadio de fibrosis hepatica (FH) en pacientes con
hepatitis cronica. Se desconoce la asociacion de RCB1 y RCB2 con
el estadio de FH y con otras variables relacionadas con la progre-
sion de la FH en pacientes VIH+ coinfectados por VHC. EL TH es el
mejor sustrato para evaluar la asociacion de RCB1y RCB2 y la FH,
pero se desconoce si existe correlacion entre la expresion de estos
receptores en TH y células mononucleares.

Objetivos: Evaluar 1) asociacion entre expresion de RCB1y RCB2
en TH y diversas variables clinicas, 2) concordancia en la expresion
de estos receptores entre TH y células mononucleares, 3) presencia
de inhibidores del enzima de degradacion de endocannabinoides,
FAAH, en plasma.

Métodos: De forma retrospectiva, se incluyeron 21 muestras de
células mononucleares y plasma y 13 biopsias hepaticas de pacien-
tes coinfectados VIH/VHC de los que se disponia de analitica com-
pleta y estadiaje de fibrosis. Se cuantificé la expresion de RCB1 y
RCB2 de células mononucleares y TH por western-blot. Se cuantifi-
c6 la presencia de inhibidores de FAAH en plasma mediante kit co-
mercial de actividad enzimatica.

Resultados: No se observd correlacion en la expresion de RCB1
y/0 RCB2 entre TH y células mononucleares, ni tampoco entre la
expresion de los receptores y el grado de fibrosis. Se observo aso-
ciacion independiente entre la expresion de RCB1 en células mono-
nucleares y recuento de CD4 nadir y tratamiento con inhibidores de
proteasas. Se observo correlacion entre la expresion de RCB1 en TH
y concentracion de glucosa (r = 0,85, p = 0,001), el porcentaje de
CD8 (r = 0,62, p = 0,042) y la carga viral del VIH (p = 0,01). El ana-
lisis multivariante mostroé asociacion independiente para glucosa y
carga viral. Solo 3 casos presentaron inhibicion de FAAH, presen-
tando mayor expresion de RCB1 y menor albimina sérica.

Conclusiones: La expresion del receptor profibrogénico RCB1
esta aumentada en pacientes coinfectados VIH/VHC con mayor car-
ga viral del VIH. Esto podria explicar, en parte, la progresion mas
rapida de la cirrosis en estos pacientes coinfectados. Por otro lado,
no se observa correlacion de RCB1 y/o RCB2 entre TH y células
mononucleares.
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P-106. UTILIDAD DE LA ELASTOGRAFIA EN TIEMPO REAL
EN LA EVALUACION NO INVASIVA DE LA FIBROSIS EN
PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA POR VHC

A. Diaz, J. Crespo del Pozo, F.J. Gonzalez, R. Pellon, J. Cabezas,
M. Bautista, S. Menéndez, J. Crespo y F. Pons Romero

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander. Espaia.

Introduccion: La elastografia en tiempo real permite valorar la
elasticidad hepatica mediante una incorporacion tecnologica a un
ecografo convencional.

Objetivos: Determinar la capacidad diagnostica de la elastogra-
fia en tiempo real para evaluar la fibrosis hepatica. El resultado
obtenido se relacioné con la fibrosis hepatica, el resultado de la
elasticidad del tejido hepatico obtenido por Fibroscan y con mar-
cadores indirectos de fibrosis (APRI, Forns, FIB4, fibrotest).

Métodos: Se analizaron 40 pacientes con HC-VHC (hombres,
edad media) a los que habia practicado una biopsia hepatica en los
seis meses previos. Posteriormente, y de forma simultanea, se
practicaron elastografia transitoria mediante Fibroscan (Echosens,
Francia), elastografia en tiempo real mediante un equipo ecografi-
co EUB-8500 (Hitachi Medical System, Tokyo, Jap6n) y marcadores
indirectos de fibrosis (APRI, Forns, FIB4, fibrotest). La cuantifica-
cion histologica de la fibrosis se efectud utilizando el indice META-
VIR. Respecto al Fibroscan, se consideraron validos los procedi-
mientos con indice intercuartil/LSM < 30% y con una tasa de éxito
superior al 60%. Dos investigadores independientes efectuaron la
elastografia en tiempo real, obteniendo 5 medidas cada uno de
ellos. El analisis cuantitativo de la imagen obtenida se efectué me-
diante el analisis informatizado de un histograma obtenido durante
la captacion de las imagenes.

Resultados: La edad media de los 40 pacientes incluidos fue de
49,7 +9,7. La distribucion del estadio de fibrosis fue: FO-1: 16; F2: 6;
F3: 12; F4: 6. La longitud del cilindro hepatico fue de 1,49 + 0,39 mm.
Se obtuvo un registro adecuado de elastografia en tiempo real (ETR)
en la totalidad de los pacientes incluidos en este trial. Respecto a la
elastografia transitoria, se observo una extraordinaria correlacion in-
traobservador (r: 0,87; p < 0,001) e interobservador (r: 0,89; p <
0,001). Del mismo modo, se obtuvo una correlacion significativa en-
tre la media de la ETR obtenida por los dos investigadores y la medida
del Fibroscan (r: 0,466, p < 0,01). Del mismo modo, se observé una
notable correlacion entre el estadio de fibrosis y el valor medio de la
ETR (p < 0,01), no existiendo correlacion alguna entre la ETR y la
presencia o el grado de esteatosis (p: ns). La media del Fibrotest fue
0,55 + 0,18, con una actividad inflamatoria media (Actitest) de 0,50
+0,22. Los métodos indirectos de medida de la fibrosis (APRI, Forns,
FIB4 y Fibrotest) mostraron una tendencia a la correlacion tanto con
el Fibroscan como con la elastografia en tiempo real.

Conclusiones: La elastografia transitoria en tiempo real es un
método alternativo para la medida de la fibrosis hepatica observan-
dose una notable correlacion con la elastografia de transicion ob-
tenida por Fibroscan. Ademas de explorar la elasticidad del tejido
hepatico permite el estudio ecografico convencional de forma si-
multanea.

Trasplante hepatico

P-107. LA PRESENCIA DE FIBRA SINUSOIDAL PERIPORTAL
EN LA BIOPSIA PRECOZ EN LOS PACIENTES
TRASPLANTADOS POR VHC PREDICE EL DESARROLLO DE
HIPERTENSION PORTAL Y FIBROSIS SIGNIFICATIVA AL ANO
DEL TRASPLANTE

Z. Marino?, L. Mensa?, G. Crespo?, S. Lens?, R. Miquel®,
J.A. Carrion?, S. Pérez de Pulgar?, X. Forns® y M. Navasa?

aUnidad de Hepatologia. CIBERehd. IDIBAPS. Universidad de
Barcelona; *Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital Clinic de
Barcelona. Espana.

Introduccion: Un tercio de los pacientes que reciben un tras-
plante hepatico (TH) por hepatopatia secundaria al VHC desarrolla-
ran cirrosis hepatica a los 5 afos post TH. La presencia de fibrosis
significativa (F = 2 METAVIR) o gradiente de presion portal (HVPG =
6 mmHg) al ano del TH identifica a aquellos pacientes que presen-
taran una evolucion mas acelerada. La busqueda de marcadores
precoces que permitan identificar en estadios iniciales a este grupo
de pacientes es crucial para disehar estrategias de seguimiento y
tratamiento. La fibra sinusoidal se objetiva en las fases mas inicia-
les del proceso de fibrosis en el injerto hepatico. Su papel como
marcador de una peor evolucion no ha sido explorado hasta la fe-
cha.

Objetivos: Evaluar la presencia de la fibra sinusoidal periportal
como marcador histolégico identificador de los pacientes portado-
res del VHC con una evolucion mas acelerada tras el TH.

Métodos: Se incluyeron 75 pacientes trasplantados por enferme-
dad hepatica secundaria al VHC entre 2001-2010 a los que se les
realizo biopsia precoz (entre el 2° y el 6° mes tras el TH) y biopsia
y/o medicion del gradiente de presion portal (HVPG) al afo. Se
descartaron previamente todas aquellas biopsias con diagnosticos
histologicos diferentes a los de la hepatitis C (rechazo celular, pa-
tologia de la via biliar, toxicidad farmacoldgica). Mediante tincion
de Sirius Red, la presencia de fibra sinusoidal periportal se clasifico
de forma descriptiva y semicuantitativa en leve, moderada o seve-
ra. Dicha clasificacion se correlacioné posteriormente con los mar-
cadores ya conocidos de recidiva severa al afo (F =2 y/o HVPG = 6
mmHg) asi como con otros marcadores bioquimicos y clinicos.

Resultados: La fibrosis sinusoidal se clasifico6 como leve en 50
(66%) biopsias precoces, como moderada en 13 (17%) y como severa
en 10 (16%). El valor medio de HVPG al afio del TH en pacientes con
afectacion sinusoidal significativa (moderada y severa) fue de 10,1
mmHg en comparacion con 5,7 mmHg en aquellos con fibrosis sin-
usoidal leve (p < 0,01). El 86% y 76% de los pacientes en cuyas
biopsias precoces pudo identificarse fibra sinusoidal periportal mo-
derada o severa (n = 19) desarrollaron hipertension portal (HVPG =
6 mmHg) y F = 2 al aho del TH, respectivamente. Los factores aso-
ciados con el desarrollo de fibrosis sinusoidal significativa en la
biopsia precoz fueron la edad del donante (p < 0,01), y AST (p =
0,03), GGT (p < 0,01), bilirrubina (p < 0,01) y carga viral (log 10) (p
=0,02) al tercer mes post TH.

Conclusiones: La presencia de fibra sinusoidal periportal signifi-
cativa antes de los 6 meses post TH permite discriminar aquellos
pacientes con VHC que desarrollaran hipertension portal y fibrosis
significativa al afo. La valoracion de la fibrosis sinusoidal periportal
precoz podria ser de utilidad para la toma de decisiones como el
inicio de tratamiento antiviral temprano.
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P-108. LA RIGIDEZ HEPATICA AL ANO DEL TRASPLANTE
IDENTIFICA A LOS PACIENTES TRASPLANTADOS POR
HEPATITIS C CON RIESGO DE PERDIDA DEL INJERTO Y
DESCOMPENSACION CLINICA

G. Crespo, S. Lens, Z. Marifio, J.A. Carrion, M. Navasa y X. Forns

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

Introduccion: La recurrencia de la hepatitis C tras el trasplante
hepatico (TH) tiene una importante repercusion sobre la viabilidad
del injerto a medio plazo. El estadio de fibrosis y el gradiente de
presion venosa hepatica (GPVH) al afno del trasplante identifican a
los pacientes con mas riesgo de mala evolucion. La medicion de la
rigidez hepatica mediante elastografia de transicion (ET, Fibroscan)
se correlaciona con la fibrosis y el GPVH, pero no se ha estudiado su
capacidad para predecir los eventos clinicos tras el trasplante.

Objetivos: Evaluar la capacidad de la elastografia de transicion
para predecir eventos clinicos en la recurrencia de la hepatitis C
tras el TH.

Métodos: Se incluyeron 193 pacientes que recibieron un TH por
infeccion cronica por VHC entre 2004 y 2010 y que sobrevivieron al
menos un ano tras el mismo. Se realizé la medicion de ET a los 12
meses del trasplante, estableciendo como punto de corte 8.7 kPa
(Carrion et al. Liver Transpl, 2006). Se evaluo6 la pérdida del injerto
(muerte o retrasplante) y el desarrollo de descompensaciones cli-
nicas (ascitis, encefalopatia hepatica o hemorragia varicosa).

Resultados: De los 193 pacientes, en 153 (79%) se realiz6 la me-
dicion del valor de ET al afio del TH. En el resto de pacientes no se
obtuvo valor de ET debido a la presencia de ascitis (n = 8), compli-
caciones biliares (n = 6), obesidad (n = 5) u otras causas (n = 21).
Durante un seguimiento mediano de 32 meses (rango 1-79) tras la
evaluacion, 7 de 85 pacientes (8%) con valor de ET menor a 8,7 kPa
perdieron el injerto frente a 22 de 68 (32%) pacientes con ET = 8,7
kPa (log-rank < 0,001). De forma similar, el 10% de los pacientes
con valores de ET menores a 8,7 kPa presentaron descompensacio-
nes clinicas durante el seguimiento frente al el 45% de los pacien-
tes con ET = 8,7 kPa (log-rank < 0,001).

Conclusiones: La elastografia de transicion es un método seguro
y eficaz para predecir la evolucion de los pacientes trasplantados
por hepatitis C. Un valor de ET superior a 8,7 kPa al afo del TH
permite reconocer a los pacientes con mas riesgo de presentar des-
compensaciones clinicas y de perder el injerto y por tanto con in-
dicacion para recibir tratamiento antiviral.

P-109. LA EDAD AVANZADA DEL DONANTE Y EL GENERO
FEMENINO DEL RECEPTOR IDENTIFICAN A LOS PACIENTES
NO RESPONDEDORES AL TRATAMIENTO ANTIVIRAL DE LA
HEPATITIS C POSTRASPLANTE HEPATICO CON MAYOR
RIESGO DE PERDIDA DEL INJERTO

G. Crespo?, Z. Marino?, S. Lens?, J.A. Carrion?, R. Miquel®,
J. Bosch?, M. Navasa® y X. Forns?

aUnidad de Hepatologia. CIBERehd. IDIBAPS. Universidad de
Barcelona; Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Clinic de
Barcelona. Espafa.

Introduccién: La recurrencia de la hepatitis C tras el trasplante
hepatico (TH) es el principal problema de los programas de TH en
nuestro medio. La eficacia del tratamiento antiviral en la hepatitis
C post trasplante es subdptima y sus efectos sobre la fibrosis hepa-
tica y la presion portal a largo plazo no han sido bien estudiados.
Asimismo, se desconoce cuales son las variables que influyen en la
evolucion clinica de los pacientes trasplantados que no responden
al tratamiento antiviral.

Objetivos: Los objetivos del estudio fueron: 1) evaluar los efec-
tos del tratamiento antiviral sobre la fibrosis hepatica, la presion

portal y los eventos clinicos en pacientes con hepatitis C post-tras-
plante y 2) identificar aquellas variables asociadas con la pérdida
del injerto en los pacientes no respondedores al tratamiento.

Métodos: Entre 2001 y 2008, 118 trasplantados por infeccion cro-
nica por VHC recibieron tratamiento antiviral para la recurrencia
de la hepatitis C sobre el injerto. Se realizaron biopsias hepaticas
y medidas del gradiente de presion portal antes del tratamiento, al
concluir el mismo y 3 afos tras completar la terapia.

Resultados: Cuarenta y tres pacientes (36%) alcanzaron la res-
puesta viral sostenida (RVS). A los 3 anos de concluir el tratamien-
to, la fibrosis hepatica disminuyo o permanecio estable en el 82%
de los pacientes que consiguieron la RVS y aumento en el 61% de los
no respondedores (p < 0,001). El gradiente de presion portal dismi-
nuy6 o permanecio estable en el 100% de los pacientes con RVS,
mientras que aumenté en el 41% de los no respondedores (p <
0,001). Estos efectos tuvieron una importante traduccion clinica:
la supervivencia del injerto a los 5 afos del trasplante fue del 91%
en los pacientes que alcanzaron la RVS y del 48% en los no respon-
dedores (p < 0,001). Entre los no respondedores, el sexo femenino
del receptor, la edad avanzada del donante y la fibrosis avanzada
en la biopsia pretratamiento se asociaron significativamente con la
pérdida del injerto. Encontramos una asociacion sinergistica entre
la edad del donante y el sexo del receptor: el 100% de las mujeres
no respondedoras que recibieron su injerto de donantes mayores
de 55 anos y el 50% de las mujeres con donantes menores de 55
anos perdieron el injerto durante el seguimiento, mientras que
para los hombres no respondedores la proporcion de pérdida de
injerto fue del 52% si el donante era mayor de 55 anos y del 33% en
caso de donantes jovenes (p = 0,004).

Conclusiones: La respuesta viral sostenida al tratamiento antivi-
ral en la recurrencia de la hepatitis C tras el trasplante hepatico se
asocia a una mejoria en la fibrosis hepatica, el gradiente de presion
portal y la supervivencia del injerto. Las mujeres que no responden
al tratamiento presentan un riesgo muy elevado de perder el injer-
to a medio plazo, especialmente si la edad del donante de su injer-
to es avanzada.

P-110. EL PAPEL DE LA COLANGIOSCOPIA CON SISTEMA
SPYGLASS EN PACIENTES CON COMPLICACIONES BILIARES
DESPUES DEL TRASPLANTE HEPATICO

D. Balderramo?, O. Sendino?, J.M. Bordas?, G. Martinez-Palli®,
C. Rodriguez de Miguel?, R. Miquelc, M. Navasa‘, J. Llach?
y A. Cardenas®

aServicio de Gastroenterologia y Endoscopia; *Servicio de
Anestesia; <Unidad de Anatomia Patoldgica; 4IDIBAPS. CIBERehd.
Servicio de Hepatologia. Hospital Clinic de Barcelona. Espara.

Introduccion: La colangiopancreatografia retrégrada endoscopi-
ca (CPRE) es el tratamiento de eleccion en la estenosis de la
anastomosis biliar (EAB) posterior al trasplante hepatico (TH). Los
principales inconvenientes de esta técnica son la imposibilidad de
visualizar de forma directa de la via biliar y el rendimiento diagnos-
tico de las muestras histoldgicas que se obtiene con la misma. Exis-
ten pocos datos sobre la utilidad de la colangioscopia en los pacien-
tes con TH que requieren CPRE por complicaciones biliares. El
objetivo de este estudio prospectivo fue describir las caracteristi-
cas colangioscopicas e histologicas de las complicaciones biliares
posterior al TH utilizando el sistema de colangioscopia de operador
Unico SpyGlass.

Métodos: Durante el periodo 06/2009-60/2011 incluimos de for-
ma prospectiva los receptores de TH de donante cadavéricos mayo-
res de 18 afos con indicacion de CPRE por complicaciones biliares.
Los pacientes se dividieron en: Grupo 1, pacientes con EAB; y Gru-
po 2, pacientes con complicaciones biliares diferentes a EAB. En
todos los pacientes se realizd colangioscopia (Spyglass Direct Visua-
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lization System) con toma de biopsias de la zona de la anastomosis
biliar y del conducto biliar nativo y del injerto. Las biopsias obteni-
das se analizaron con tincion de H-E.

Resultados: Se incluyeron 16 pacientes: 12 en el Grupo 1y 4 en
el Grupo 2. Se pudo realizar el procedimiento con visualizacion de
la zona de interés en todos los pacientes y la toma de biopsias bi-
liares bajo vision directa en 15/16 (94%) pacientes. El tiempo me-
dio de colangioscopia fue de 26.8 + 10.1 minutos. En los pacientes
del Grupo 1 se observaron 2 patrones colangioscopicos diferentes a
nivel de la zona de la EAB: patron A (edema y eritema) y patrén B
(edema, Ulceras y esfacelo). En los pacientes del Grupo 2 se obser-
vo una mucosa palida con edema y eritema leve a nivel de la
anastomosis. La colangioscopia mostro litiasis como hallazgo adi-
cional no observado en el colangiograma inicial de la CPRE en 5
(33%) pacientes. El estudio histologico de la EAB mostré inflama-
cion intraepitelial con pseudoestratificacion de los nucleos a nivel
del epitelio ademas de infiltrado estromal. Los paciente con patron
colangioscopico A presentaron un mejor respuesta el tratamiento
con CPRE, requiriendo un menor periodo de tratamiento con prote-
sis plasticas (153 dias vs 457 dias, p = 0,02) y una mejor respuesta
final al tratamiento con CPRE (92% vs 33%, p = 0,13). Un paciente
presento colangitis leve como complicacion del procedimiento.

Conclusiones: La colangioscopia es un procedimiento util y segu-
ro en receptores de TH con complicaciones biliares permitiendo
una visualizacion adecuada y toma de biopsias de la anastomosis
biliar. Existen dos patrones colangioscopicos en pacientes con TH y
EAB que ayudan a predecir la respuesta al tratamiento con CPRE.

P-111. RESULTADOS A LARGO PLAZO DEL TRASPLANTE
HEPATICO POR HEPATITIS B CON INJERTOS DE DONANTES
ANTI-HBC POSITIVOS

M. Garcia-Eliz2, A. Rubin?, V. Aguilera?, M. Berenguer?, S. Pascual®,
N. Jiménez?, F. San Juanc, R. Lopez-Andujarc y M. Prieto?

aSeccioén de Hepatologia; <Unidad de Cirugia y Trasplante
Hepadtico. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia.
Espana.

bUnidad Hepdtica. Hospital General Universitario de Alicante.
Espania.

Introduccion: Los pacientes trasplantados por enfermedad rela-
cionada con el virus de la hepatitis B (VHB) son en principio el
grupo ideal para recibir los injertos de donantes HBsAg- anti-HBc+.
Sin embargo, en el Unico estudio de casos y controles existente
(Joya-Vazquez. Transpl, 2002),el uso de estos donantes se asocio
con un riesgo 2,5 veces mayor de hepatitis B recurrente. El objeti-
vo del presente estudio ha sido evaluar el impacto a largo plazo de
la utilizacion de injertos de donantes anti-HBc+ en pacientes tras-
plantados por hepatitis B.

Métodos: Entre el 1-1-1995 y el 31-12-2010, se realizaron 1.618
trasplantes hepaticos (TH) en nuestro centro, de los cuales 153
(9,5%) fueron por enfermedad hepatica relacionada con el VHB. La
poblacion de estudio estuvo constituida por 150 pacientes (en 3
pacientes no se disponia de serologia VHB del donante).

Resultados: De los 150 pacientes trasplantados por hepatitis B
(86% hombres, 13% HBeAg+, 29 (19%) recibieron un injerto de un
donante anti-HBc+y 121 (81%) de un donante anti-HBc-. 134 (89,3%)
pacientes tenian cirrosis, 27 (18,5%) coinfeccion con el VHD, 10
(6,7%) coinfeccion con el VHC y 50 (33,3%) presentaban un carcino-
ma hepatocelular (CHC) injertado. 88 (58,79%) pacientes habian
recibido tratamiento antiviral pre-TH y 32 (25,2%) presentaron
ADN-VHB sérico positivo en el momento del TH. Con una mediana
de seguimiento de 5,5 anos (rango 0,03-16 anos), 11 (7,6%) de los
144 pacientes con al menos una serologia VHB post-TH, desarrolla-
ron una hepatitis B a una mediana de 1,8 afhos (rango 0,07-3,5
anos) post-TH. La probabilidad acumulada de hepatitis B al 1°, 5°y

10° ano fue de 3,7%, 8,3% y 8,3% en los receptores de un injerto
anti-HBc+ vs 2,7%, 9,8%y 9,8% en los que recibieron un injerto anti-
HBc- (log-rank test p = 0,99). En el analisis multivariante, los fac-
tores que se asociaron independientemente con el desarrollo de
hepatitis B post-TH fueron el ADN-VHB sérico positivo pre-TH y el
rechazo agudo. 36 (24%) de los 150 pacientes han fallecido: 7 (24%)
receptores de injertos de un donante anti-HBc+ vs 29 (24%) de los
que recibieron un injerto anti-HBc- (p = ns). La supervivencia al 1°,
5°y 10° ano de los receptores de un injerto anti-HBc+ fue 87%, 82%
y 58%, respectivamente, vs 87%, 82% y 74%, en los receptores de
injertos anti-HBc- (log-rank test p = 0,73). En el analisis multiva-
riante, sélo la edad, la presencia de coinfeccion con el VHC y el
rechazo cronico fueron factores independientes asociados con la
supervivencia. La presencia de CHC no se asocio a una disminucion
de la supervivencia (p = 0,31), si bien en este subgrupo de pacien-
tes, la existencia de recidiva de CHC si se asoci6 con una supervi-
vencia disminuida (p < 0,0001) y con un aumento en la probabilidad
de hepatitis B post-TH (p = 0,001).

Conclusiones: En pacientes trasplantados por hepatitis B, la uti-
lizacion de injertos de donantes anti-HBc+ no tiene un impacto
negativo a largo plazo sobre la probabilidad de desarrollo de hepa-
titis B post-TH ni sobre la supervivencia del paciente.

P-112. EFICACIA DEL TIPS EN LA PREVENCION DE LA
TROMBOSIS PORTAL COMPLETA EN PACIENTES
CIRROTICOS EN ESPERA DE TRASPLANTE HEPATICO

D. d’Avola®®, G. Zozaya©, J.l. Bilbao¢, F. Pardo, F. Rotellar<,
M. Inarrairaegui*?, J. Quiroga*®, B. Sangro®®, J. Prieto®
y J.l. Herrero*®

aCIBERehd.
bUnidad de Hepatologia: <Cirugia HPB; “Radiologia. Clinica
Universidad de Navarra. Pamplona. Espana.

Introduccion: La trombosis portal completa puede complicar la
cirugia del trasplante hepatico, aumentando su dificultad técnica,
los requerimientos transfusionales y en algiin caso, afectando la
supervivencia post-trasplante. En pacientes con trombosis portal
parcial el TIPS puede prevenir la obstruccion completa de la vena
porta.

Objetivos: Evaluar la eficacia del TIPS en la prevencion de la
trombosis portal completa en candidatos a trasplante hepatico con
trombosis portal parcial.

Métodos: Se analizaron retrospectivamente las historias clinicas
de 15 pacientes consecutivos con cirrosis hepatica y trombosis por-
tal parcial candidatos a trasplante hepatico en que se coloco TIPS
antes del trasplante. El grupo control lo constituyeron 8 pacientes
trasplantados, comparables por caracteristicas demograficas y cli-
nicas, con trombosis portal parcial, conocida antes del trasplante,
sin TIPS. De todos los pacientes se evalu6 la permeabilidad de la
vena porta durante la cirugia y los requerimientos transfusionales
durante el trasplante. Asimismo se analizaron las principales com-
plicaciones.

Resultados: En 8 de los 15 pacientes con TIPS, la indicacion del
TIPS fue la profilaxis de la trombosis completa ante la cirugia, en 6
pacientes fue la profilaxis secundaria de hemorragia digestiva alta
refractaria y en 1 paciente, ascitis refractaria. No se observaron
complicaciones relevantes en los pacientes en que se realizd TIPS y
todos se trasplantaron. La supervivencia a 1y 5 afnos tras el tras-
plante fue similar en los dos grupos (grupo TIPS 92 y 85% vs grupo
no-TIPS 100 y 75%, respectivamente; p ns). El requerimiento trans-
fusional y la mediana del tiempo de isquemia durante el trasplante
fue similar en los dos grupos. Sin embargo, en todos los pacientes
con TIPS la vena porta se encontr6 permeable en la cirugia, mien-
tras que en 4/8 pacientes (50%) sin TIPS se encontr6 trombosis por-
tal completa (p = 0,008).
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Conclusiones: En pacientes con trombosis portal parcial la reali-
zacion de TIPS previamente al trasplante puede prevenir la trom-
bosis portal completa.

P-113. 10 ANOS DE TRASPLANTE HEPATICO (2001 -2011)
EN PACIENTES VIH CON CIRROSIS VHC: LA COINFECCION
NO REDUCE LA SUPERVIVENCIA EN LOS PRIMEROS 5 ANOS

A. Moreno Zamora?, S. del Campo®, R. Barcena®, M.J. Pérez-Elias?,
M.A. Rodriguez-Gandia®, C. Quereda?, A. Albillos®, J.L. Casado?,

J. Graus®, J. Fortun?, Y. Meije?, M.L. Mateos¢, J. Nufod,

A. Martineze, A. Morenofy S. Moreno?

aServicio de Enfermedades Infecciosas; *Servicio de
Gastroenterologia; Servicio de Microbiologia; 9Servicio de Cirugia
General y Digestiva; ¢Coordinacion de Trasplantes; 'Servicio de
Anatomia Patoldgica. Hospital Ramon y Cajal. Madrid. Espania.

Introduccién: Existe controversia sobre el impacto desfavorable
de la coinfeccion por VIH en la evolucion de pacientes con cirrosis
por virus de hepatitis C (VHC) sometidos a trasplante hepatico
(TH).

Objetivos: Evaluar los factores independientes de mortalidad
post-TH en todos los pacientes con cirrosis VHC sometidos a TH en
un Centro de Referencia desde la aceptacion de pacientes VIH
(enero 2001-noviembre 2011, N = 195).

Métodos: Analisis descriptivo de caracteristicas basales y de la
evolucion post-TH de toda la serie; analisis uni y multivariable (re-
gresion de Cox) de mortalidad post-TH, y curvas de supervivencia
excluyendo pacientes con mortalidad precoz (< 90 dias).

Resultados: El grupo de pacientes VIH supuso el 12% de los TH (N
= 23). Fueron pacientes mas jovenes (45 + 6 vs 52 + 9 afos, p =
0,0001), con menor frecuencia de carcinoma hepatocelular (CHC)
como indicacion de TH (30% vs 54%, p = 0,03), y mayor frecuencia
de coinfeccion VHC/VHB (26% vs 4%, p = 0,001). No hubo diferen-
cias en la distribucion de genotipos VHC: (G1 0 G4 77% vs 84%, p =
0,37), nien el MELD al TH (global 18 + 7 vs 16 + 6 (p = 0,24); 20 + 7
vs 19 + 5 excluyendo pacientes con CHC (p = 0,78), ni en la media
de tiempo en lista (179 + 138 vs 246 + 228 dias, p = 0,17), aunque
se observo una tendencia a un menor tiempo en lista en la pobla-
cion VIH si se excluian pacientes con CHC como indicacion de TH:
152 + 137 vs 278 + 280 dias, p = 0,08. La prevalencia de missmatch
CMV fue del 9% vs 6% (p = 0,95). La mediana de seguimiento post-
TH hasta la actualidad es de 700 dias (0-3784), sin diferencias en la
tasas de mortalidad precoz (< 90 dias), retrasplante, rechazo celu-
lar agudo, o infeccion por CMV en pacientes VIH+ vs VIH-: 4% vs 12%
(p = 0,48), 4% vs 6% (p = 1), 22% vs 33% (p = 0,27), 43% vs 27% (p =
0,11), ni en la mediana de tiempo a infeccion por CMV (26 vs 42
dias). En el analisis de regresion de Cox, fueron factores indepen-
dientes de mortalidad tras TH el MELD en el TH (HR 1,054; 1C95%
1,008-1,102, p = 0,022), la infeccion por CMV (HR 2,319; 1C95%
1,347-3,992, p = 0,002), y la edad del receptor (HR 1,043; 1C95%
1,012-1,074, p = 0,006). Las curvas de Kaplan-Meier muestran su-
pervivencias similares a 1, 3y 5 afios en pacientes VIH+ vs VIH-: 95%
vs 85%; 78% vs 71%; 65% vs 60% (p = 0,42), y tasas similares de re-
currencia viral severa (13% en ambos grupos), muerte relacionada
con VHC (60% (3/5) vs 46% (23/50), p = 0,66), y uso de peg-IFN/RBV
(35% en ambos grupos).

Conclusiones: En pacientes trasplantados por cirrosis VHC, la
coinfeccion VIH no empeora el pronostico en los primeros 5a, sien-
do factores independientes de mortalidad el MELD al TH, la infec-
cion por CMV, y la edad del receptor.

P-114. DESARROLLO DE ESTEATOSIS EN LOS N()DULOS DE
HEPATOCITOS HUMANOS PRESENTES EN EL HIGADO
MURINO HUMANIZADO

B. Anagi?, D. Moreno?, O. Lamas®, L. Neri?, G. Gonzalez-
Aseguinolaza?, P. Maurels, J. Muntané¢, J.l. Riezu-Boj?, J. Prieto»sf
y R. Aldabe>f

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

bDepartment of Infectious Diseases. Molecular Virology. Otto-
Meyerhof-Zentrum (OMZ). University Hospital Heidelberg.
Alemania.

¢INSERM U632. Hepatic Physiopathology. Montpellier. Francia.
dUnidad del Higado. IMIBIC. Hospital Universitario Reina Sofia.
Cérdoba. Espana.

¢CIBERehd.

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

Introduccién y objetivos: En la actualidad existe una carencia
de modelos experimentales apropiados que permitan predecir los
resultados que van a obtenerse en los tratamientos en pacientes
dadas las diferencias existentes entre los modelos animales utiliza-
dos y los humanos. Con el fin de facilitar los estudios preclinicos se
estan desarrollando ratones que posean alguno de sus 6rganos o
tejidos compuestos por células humanas. De esta manera se ha
conseguido implantar hepatocitos humanos en el higado de ratones
inmunodeficientes, los cuales son susceptibles de ser utilizados en
estudios en los que se pueda analizar la respuesta de los hepatoci-
tos humanos a diferentes tratamientos, sirviendo también como
modelo animal para analizar la infeccion de los virus HCV y HBV. Sin
embargo no se ha prestado mucha atencion al estado y estructura
de los nodulos formados por hepatocitos humanos generados. El
objetivo de este trabajo es la caracterizacion de los nodulos de
hepatocitos humanos presentes en los higados de ratones humani-
zados.

Métodos: Hemos utilizado ratones Balb/C Rag-/-/ ?c-/- a los que
se inyectd un virus recombinante (AAV y adenovirus) codificante
para timidina kinasa del virus herpes simple (Tk) seguido de la ad-
ministracion de ganciclovir y posterior transplante (inyectando en
el bazo) de hepatocitos humanos aislados a partir de organos ex-
plantados o a partir de tejido obtenido tras hepatectomias parcia-
les.

Resultados: El trasplante de hepatocitos humanos tras la gene-
racion de un dafio crénico en el higado inducido al administrar gan-
ciclovir a ratones cuyos hepatocitos expresan la Tk permite la for-
macion de ndédulos formados por hepatocitos humanos, los cuales
transcurridas varias semanas empiezan a acumular lipidos en su
citoplasma. Este efecto se encuentra asociado a una deficiente po-
larizacion de los hepatocitos, asi como a una presencia reducida de
células endoteliales murinas asociadas a los hepatocitos humanos.
Este efecto no se observa cuando se trasplantan hepatocitos de
raton, los cuales forman unos nodulos de regeneracion indistingui-
bles de los que se originan a partir de las células del 6rgano hués-
ped.

Conclusiones: Los hepatocitos humanos implantados en un higa-
do murino generan nddulos en los cuales a lo largo del tiempo se
observan células en las que se acumulan lipidos en su citoplasma.
Este efecto se encuentra ausente cuando se trasplantan hepatoci-
tos de raton, lo cual sugiere que existen ciertas limitaciones entre
las dos especies para que les lleguen las sehales correctas a los
hepatocitos humanos cuando estan proliferando dentro del parén-
quima murino.
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P-115. LA TASA DE FILTRADO GLOMERULAR A LOS 3
MESES DEL TRASPLANTE HEPATICO ES ALTAMENTE
PREDICTIVA DE DISFUNCION RENAL CRONICA

M. Prieto?, R. Banares Cahizares®, E. Varo®y M. Guilera?

9Hospital La Fe. Valencia. Espafa.

bHospital General Universitario Gregorio Marafién. Madrid.
Espana.

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

9Novartis Farmacéutica. Barcelona. Espaiia.

Introduccion: Conocer la frecuencia y gravedad de la disfuncion
renal crénica (DRC) en el trasplante hepatico (TH) facilitaria un diag-
nostico mas precoz y mejoraria su manejo terapéutico. Los objetivos
del estudio fueron conocer la prevalencia de DRC, segln diferentes
criterios diagndsticos, e identificar factores predictores de DRC.

Métodos: Estudio observacional, transversal, multicéntrico, na-
cional. Se analizaron un total de 409 pacientes consecutivos con TH
de al menos 2 afos de evolucion. Se evaluo la presencia de DRC
segln criterios clinicos del investigador y mediante criterios obje-
tivos de laboratorio: creatinina sérica = 2 mg/dl y/o tasa de filtra-
do glomerular (FG), estimada por la ecuacion MDRD, = 60 ml/
min/1,73 m2. Se utilizd un modelo multivariante de regresion de
Cox para investigar los factores asociados a la DRC.

Resultados: Se analizaron 402 pacientes validos, 71,6% hombres,
con una edad media (DE) de 52,4 (9,8) afos. La indicacion mas
frecuente de TH fue cirrosis hepatica (79,4%): secundaria a alcohol
(48,6%), por VHC (38,6%) o VHB (12,9%), con hepatocarcinoma en el
28,2% de los casos. La mediana (rango) de tiempo desde el tras-
plante fue de 6,0 (2-20) afhos. De acuerdo con los criterios del in-
vestigador, el 35,3% de los pacientes presentaba DRC, mientras que
de acuerdo a criterios objetivos la DRC fue del 50,3%. En el 32,2%
de los casos con diagnostico objetivo el investigador no considerd
la existencia de DRC. Factores independientes asociados a DRC fue-
ron: FG = 60 ml/min/1,73 m? a los 3 meses post-TH (HR = 4,76; p
< 0,0001), tratamiento con inhibidores de la calcineurina (HR =
2,31; p < 0,0371), receptores de sexo masculino (HR = 1,98; p <
0,0260) y TH realizado antes del afio 2000 (HR = 1,95; p < 0,0279).

Conclusiones: El uso del FG permite una identificacion mas pre-
coz del DRC que el diagnostico clinico basado en la creatinina séri-
ca. La tasa de FG a los 3 meses post-TH es altamente predictiva de
la DRC.

P-116. ENFERMEDAD OSEA EN PACIENTES CIRROTICOS
EVALUADOS PARA TRASPLANTE HEPATICO

A. Alcalde Vargas, J.M. Pascasio Acevedo, |. Gutiérrez Domingo,
R. Garcia Jiménez, J.M. Sousa Martin, M.T. Ferrer Rios,
A. Giraldez Gallego, M. Sayago Mota y J.L. Marquez Galan

Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla. Espana.

Introduccién: La enfermedad 6sea (EO) es una complicacion fre-
cuente de la cirrosis hepatica que puede empeorar después del
trasplante hepatico (TH) como consecuencia del tratamiento inmu-
nosupresor, condicionando un riesgo importante de fracturas.

Objetivos: Estudiar la prevalencia y caracteristicas de la EO en
cirréticos evaluados para TH.

Métodos: Estudio retrospectivo de una cohorte de pacientes ci-
rréticos evaluados para TH. Se analiza la prevalencia de EO me-
diante densitometria 6sea en cadera/cuello femoral y columna
lumbar y su posible asociacion con variables demograficas, clinicas,
factores etiologicos y funcion hepatica mediante analisis de regre-
sion logistica uni y multivariante. Se definen la osteopenia y la os-
teoporosis con los criterios de la OMS en funcion de los valores de
la densidad mineral 6sea (DMO) y la T score: osteopenia (entre -1y
-2,5) y osteoporosis (por encima de -2,5).

Resultados: 486 pacientes (79% hombres), de 53 + 8,8 afos (21-
69), 62,6% fumadores, 23,7% diabéticos. indice de masa corporal
(IMC) 28,8 + 5,7 (16-43). Child-Pugh: A (22%), B (51%), C (27%).
MELD 14,6 + 5,4 (7-33). Etiologia: alcohol (59%); VHC (32%); VHB
(10%); cirrosis biliar primaria (CBP) (2,3%); cirrosis biliar secundaria
(CBs) (2%), otras (10%). Presentaron EO global, 350 pacientes (72%):
cadera total, 26% (osteopenia 32%; osteoporosis 4%); cuello femo-
ral, 48% (osteopenia 43%; osteoporosis 5%); columna, 63% (osteope-
nia 40%; osteoporosis 23%). En el analisis univariante supusieron
mayor riesgo de EO: sexo femenino (OR: 1,88; p = 0,023) y menor
IMC (OR: 0,95; p = 0,012). En el analisis multivariante resultaron
significativas: sexo femenino (OR: 2,43; p = 0,004), IMC (OR: 0,96;
p = 0,016) y consumo de tabaco (OR: 1,59; p = 0,043). La CBP pre-
sent6 EO en el 100% de los casos. Al ajustar la prevalencia de EO a
la edad (Z score) en relacion a la definida por la T score se observo
una disminucion de la misma, tanto en cuello femoral (20% vs 48%)
como en columna (44% vs 63%).

Conclusiones: Mas del 70% de los cirroticos evaluados para TH
presentan EO, especialmente frecuente en columna. La cirrosis
constituye un factor de riesgo importante de EO que se mantiene al
ajustar los valores de densidad mineral dsea a la edad. El sexo fe-
menino, el menor IMC y el consumo de tabaco son los principales
factores de riesgo de EO en cirroticos.

P-117. EFICACIA DE LA VACUNACION FRENTE AL VHB CON
UNA PAUTA DE 4 DOSIS DE 40 MCG EN CIRROTICOS
EVALUADOS PARA TRASPLANTE HEPATICO Y FACTORES
ASOCIADOS A LA RESPUESTA. ;PUEDE SER MEJORADA?

I. Gutiérrez Domingo, J.M.Pascasio Acevedo, A. Alcalde Vargas,
R. Valencia, J.M. Sousa Martin, T. Ferrer, M. Sayago, M. Cuaresma
y J.L. Marquez

Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla. Espana.

Objetivos: Evaluar la respuesta a una pauta de vacunacion fren-
te al VHB con cuatro dosis de 40 g y los factores asociados a la
misma en cirroticos candidatos a trasplante hepatico (TH).

Métodos: Estudio retrospectivo de cirréticos evaluados para TH,
investigando la respuesta a la vacunacion frente al VHB (anti-HBs >
10 Ul/ml) con cuatro dosis de 40 pg (0, 1, 2, 6 meses). En pacientes
sin respuesta se intentd revacunacion con la misma pauta.

Resultados: 278 pacientes, 70% hombres, de 53,6 + 9,3 (17-69)
anos, 19% diabéticos. Etiologia: alcohol (66%), VHC (32%), otra
(13%). Child-Pugh: A (33%), B (41%), C (26%). MELD: 12,7 + 5,3 (5-
29). BMI: 27,5 + 5 kg/m? (15,9-50). Hubo 10 pacientes antiHBc(+)
aislado. Recibieron una, dos, tres y cuatro dosis de vacuna, 7
(2,5%), 12 (4,3%), 50 (18%) y 209 (75,2%) pacientes, respectiva-
mente. 57 pacientes sin respuesta a un ciclo completo fueron re-
vacunados con la misma pauta. La tasa de respuesta global a la
vacunacion fue del 39,2%; con tres dosis, 36% y con cuatro dosis,
40,7%. El 51% respondieron a la revacunacion. Las variables aso-
ciadas a mayor respuesta fueron: mejor funcion hepatica [Child-
Pugh (A 53,8%; B 33,3%; C 30,1%; p = 0,002), MELD (11,4 vs 13,6; p
= 0,001)], ausencia de diabetes (43,6% vs 20,8%; p = 0,002), pre-
sencia de anti-HBc (80% vs 37,7%; p = 0,007) y edad mas joven (<
45 anos, 52,2%; 45-50 anos, 40,4%; > 45 ahos, 34,1%; p = 0,031). En
79 pacientes pudo conocerse la respuesta tras la tercera y la cuar-
ta dosis, siendo la tasa de seroconversion del 36,7 y 53%, respecti-
vamente.

Conclusiones: La tasa de respuesta a la vacunacion frente al
VHB en cirréticos evaluados para TH alcanza al 36% de los que reci-
bieron al menos 3 dosis, siendo mayor en los pacientes con anti-
HBc (+), mejor funcion hepatica, mas jovenes y no diabéticos. Dado
el bajo incremento en la respuesta tras la cuarta dosis, en relacion
a la obtenida tras las 3 primeras dosis, parece recomendable indi-
car la revacunacion en caso de ausencia de respuesta con 3 dosis.
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Debe iniciarse la vacunacion frente al VHB en estadios precoces de
la enfermedad.

P-118. FRECUENCIA DEL POLIMORFISMO RS12979860
(IL28B) EN RECEPTORES Y DONANTES Y SU PAPEL EN LA
RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON PEG-IFN/RBV TRAS EL
TRASPLANTE HEPATICO

S. del Campo Terron?, A.M. Moreno Zamora®, R. Barcena Marugan?,
F. Garcia-Hoz?, M.L. Mateos¢, C. Quereda®, A. Moreno Caparros?,
M.J. Pérez Elias® y J.L. San Millan Lopeze

aServicio de Gastroenterologia; *Servicio de Enfermedades
Infecciosas; <Servicio de Microbiologia; “Servicio de Anatomia
Patoldgica; <Unidad de Genética Molecular. Hospital Ramon y
Cajal. Madrid. Espafa.

Introduccién: El polimorfismo rs12979860 (CC) en la region del
gen IL28B confiere a sus portadores mayor probabilidad de respues-
ta al tratamiento con interferén pegilado y ribavirina (PEGIFN+RBV)
de la infeccion cronica por virus C de hepatitis (VCH) genotipos 1y
4, pero aln no esta claramente establecida su importancia en el
tratamiento de pacientes que previamente han sido sometidos a
trasplante hepatico (TH).

Objetivos: Descripcion de la frecuencia alélica del polimorfismo
IL28B (SNP rs12979860) en pacientes VHC sometidos a TH y su rela-
cion con la respuesta al tratamiento con PEGIFN+RBV. Comparacion
de la distribucion alélica de donantes y receptores con la de con-
troles sanos.

Métodos: Determinacion retrospectiva-prospectiva del polimor-
fismo rs12979860 mediante PCR-RFLP en casos consecutivos de
trasplante hepatico VCH desde enero de 2001 hasta noviembre de
2011 y en 205 controles sanos. Comparacion de la distribucion alé-
lica en casos TH frente a controles. Analisis de la relacion entre
genotipo IL28B de donante (D) y receptor (R) con la caida de la
carga viral VCH a la semana 4 de PEGIFN+RBV.

Resultados: Se determin6 I1L28B en 171 de 195 (88%) TH consecu-
tivos VCH positivos y en 205 controles sanos. Dispusimos de mues-
tras de donante y receptor en 95 (55%), solo R en 56 (33%) y solo D
en 21 (12%). En 153/171 (89%) VCH fue G1 o 4. Las frecuencias
IL28B en controles fueron: CC 51% (n = 105), CT 41% (n = 84) y TT
8% (n = 16). Las frecuencias en Donantes (n = 116) fueron: CC 38%
(n=44),CT51% (n=59)y TT 11% (n = 13), p = 0,06 comparada con
controles. Las frecuencias en receptores fueron (n = 151): CC 34%
(n=51),CT49% (n=74)y TT 17% (n = 26); p = 0,001 comparada con
controles. Cuando dispusimos de ambas muestras (n = 95), encon-
tramos concordancia IL28B en 40 (42%) (13CC 42%, 22CT 55%, 5 TT
12%). Se indico tratamiento con PEGIFN+RBV después de TH-VCH a
67 pacientes (34,4%), 59 de ellos eran VCH-G1/4 (88%). La carga
viral basal fue de 6.8log10 IU/ml (mediana; 5,05-8,3): Se dispuso
de IL28B en 60/67 (98%): donante y receptor en 46 (69%), solo D 13
(19%) y solo R 8 (12%). En los casos VCH-G1/4, el descenso de la
carga viral VCH en la 4* semana de PEGIFN+RBV esta relacionado
con el genotipo IL28B del receptor (CC -2,16 log10 IU/ml vs CT -0,9
log10lU/ml and TT -0,9 log10lU/ml, p = 0,008);(CC -2,16 log10IU/
ml vs no-CC -0,90 log10lU/ml p = 0,002) pero no con IL28B-Donante
(CC-0,90 log10lU/mL, CT -1,1 log10lU/mL, TT -0,99 log10IU/ml, p =
0,86; CC -0,90 log10lU/ml vs no-CC -1,1 log10lU/ml p = 0,6). Esta
relacion no ocurre en casos VCH-G2/3 (CC vs noCC en D(p = 0,65) y
R (p =0,96). El tratamiento PEGIFN+RBV se produjo en 42% de casos
R-no-CC y en 23% R-CC (p = 0,018).

Conclusiones: La forma CC de rs12979860 es menos frecuente en
receptores de TH que en la poblacion general. En pacientes VCH-
G1/4, el alelo IL28B-R influye significativamente en el descenso de
la carga viral VCH en la semana 4 de tratamiento con PEGIFN+RBV.
Los pacientes CC recibieron de PEGIFN+RBVY con menor frecuencia
que los no-CC.

P-119. IL-9 EN PACIENTES TRASPLANTADOS HEPATICOS
ESTABLES A LARGO PLAZO

E. Fabrega Garcia?, M. Lopez Hoyos®, D. San Segundo®, I. Moraleja
Yudego?, B. Sanpedro Andrada?, F. Casafont Morencos?, J. Crespo
Garcia? y F. Pons Romero?

aServicio de Aparato Digestivo; *Servicio de Inmunologia. Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla. Santander. Esparia.

Introducciéon: Los mecanismos implicados en la regulacion de la
respuesta inmunitaria son complejos y en los ultimos afos elemen-
tos implicados en dichos mecanismos han adquirido importancia en
la respuesta alogénica y en la tolerancia frente a los trasplantes.
Entre estos ultimos destacan las células T reguladoras como induc-
toras de alotolerancia. La IL-9 es una citocina pleiotrdpica que re-
cientemente se ha implicado fendmenos de tolerancia. En injerto
cutaneo, se ha observado que la IL-9 promueve la capacidad de las
células T reguladoras de suprimir la respuesta aloinnmune y mediar
por tanto en la tolerancia del injerto.

Objetivos: Cuantificar los niveles séricos de IL-9 en pacientes
trasplantados hepaticos estables a largo plazo y determinar si dis-
tintos grados de inmunosupresion tienen influencia en dichos nive-
les.

Métodos: Se estudiaron 30 pacientes receptores de trasplante
hepatico en monoterapia con ciclosporina A o tacrolimus con fun-
cion hepatica estable y libre de episodios de rechazo con un segui-
miento minimo de 8 afios. Los pacientes se dividieron en 2 grupos
en funcion del grado de inmunodepresion: a) 17 pacientes con ni-
veles subterapéuticos de anticalcineurinicos y b) 13 pacientes con
niveles en rango terapéutico de ciclosporina A o FK506. Como grupo
control se incluyeron 34 sujetos sanos.

Resultados: Al analizar todos los pacientes incluidos en el estu-
dio comprobamos que los niveles séricos de IL-9 fueron significati-
vamente superiores al grupo control. Cuando se compararon los
niveles de acuerdo a la carga de inmunosupresion se comprobo
como los pacientes con niveles subterapéuticos de anticalcineurini-
cos mostraban una mayor concentracion de IL-9 que los que los
tenian en rango terapéutico. Este efecto se observd sobre todo en
los pacientes en tratamiento con tacrolimus aunque sin alcanzar
diferencias significativas.

Conclusiones: Los resultados preliminares obtenidos sugieren
que la IL-9 podria participar en los fendmenos de tolerancia en el
trasplante hepatico. Observamos en los trasplantados hepaticos
de larga evolucion un efecto diferencial en la induccion de IL-9
entre los pacientes tratados con ciclosporina o tacrolimus. Por
tanto, estos resultados podrian contribuir en la elaboracion de
test diagnosticos no invasivos que nos permitan identificar aque-
llos pacientes tributarios a incluirse en protocolos de tolerancia
operacional.

P-120. ;SON LAS PROTESIS METALICAS RECUBIERTAS EL
TRATAMIENTO DE ELECCION EN EL TRATAMIENTO DE LOS
PROBLEMAS BILIARES POSTRASPLANTE HEPATICO?

S. Lorenzo Pelayo?, F. Garcia Pajares?, C. Almohalla Alvarez?,
C. de la Serna®, M. Pérez-Miranda®, M.T. Herranz Bachiller?,
R. Ruiz Zorrilla®, L. Sancho del Val® y G. Sanchez Antolin?

aUnidad de Hepatologia; "Unidad de Endoscopia. Hospital
Universitario Rio Hortega. Valladolid. Espana.

Introduccion: Las complicaciones biliares son una importante
causa de morbilidad tras el trasplante Hepatico (TOH) y el trata-
miento endoscdpico es seguro y eficaz. Los stents metalicos recu-
biertos (SMC) pueden ser una alternativa al recambio periddico de
stents plasticos (SP).



XXXVII Congreso Anual de la Asociacion Espanola para el Estudio del Higado 207

Objetivos: Comparar los resultados entre un grupo de pacientes
con problema biliar posTOH tratados mediante recambios con SP
con un grupo de pacientes tratados con SMC.

Métodos: Comparamos 30 pacientes con problema biliar tratados
con SP desde 2002 hasta 2006, con un grupo de 30 pacientes trata-
dos con SMC desde 2007 hasta 2011. Todas las CPRE fueron realiza-
das por dos endoscopistas expertos en endoscopia avanzada. Se
compararon resultados, complicaciones y eficacia.

Resultados: En los 30 pacientes con SP, 20 tenian estenosis, 5
fuga, 5 estenosis y fuga mientras en el grupo tratado con SMC fue-
ron 25, 2 y 3 respectivamente. Se coloco de 1 a 3 SP en cada pa-
ciente del grupo SP y 1 en el grupo SMC. 28 de los 30 pacientes con
SMC tuvieron previamente SP. El seguimiento mostré en ambos gru-
pos normalizacion de analitica hepatica tras la colocacion de los

stents correspondientes. Las complicaciones en el grupo de SP fue-
ron una perforacion que no preciso cirugia y una sepsis biliar, re-
suelta con antibidticos. En el grupo SMC 4 pacientes experimenta-
ron dolor intenso tras insercion del stent. En 6 hubo migracion y en
2 incrustacion, todo ello resuelto endoscopicamente sin proble-
mas. No hubo ninguna complicacion grave. En el grupo SP, 2 pacien-
tes precisaron tratamiento quirdrgico (hepaticoyeyunostomia),
mientras que en el SMC ninguno. El tiempo de tratamiento con re-
cambios de SP fue superior al de SMC.

Conclusiones: La CPRE es una técnica segura y eficaz en el ma-
nejo de las complicaciones biliares del TOH con un minimo porcen-
taje de complicaciones. Los SMC parecen ser en el momento actual
el tratamiento de eleccion relegando el uso de SP al postrasplante
inmediato.



