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P-1. EL EPITELIO BILIAR ES EL ORIGEN DE LAS CELULAS
PROGENITORAS HEPATICAS Y CONTRIBUYE A LA
GENERACION DE HEPATOCITOS DURANTE LA
REGENERACION HEPATICA
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Introduccion: Las células progenitoras hepaticas proliferan en
respuesta al dano hepatico cuando la capacidad replicativa de los
hepatocitos esta comprometida, generando la reaccion ductular.
Estas células presentan un fenotipo mixto hepatobiliar y tienen la
capacidad de diferenciarse a hepatocitos y colangiocitos. No obs-
tante, se desconoce su papel en la regeneracion hepatica, y su
contribucion en la formacion de nuevos hepatocitos in vivo.El obje-
tivo de este estudio es evaluar la contribucion de las células proge-
nitoras en la regeneracion del parénquima mediante un ratén mo-
dificado genéticamente que permite el seguimiento de las células
Hnf1B+ del arbol biliar y su progenie.

Métodos: La expresion de Hnf1p3 se evalu6 en higados humanos.
La contribucion de las células ductulares Hnf1g+ se evaluo en rato-
nes Hnf1BCreER/R26R, el cual presenta expresion inducible de un
gen marcador (YFP o B-Gal) bajo el control del gen Hnf183, permi-
tiendo seguir las células Hnf1B y su progenie durante el dafo hepa-
tico. La contribucion de las células progenitoras se evalud en situa-
ciones de dano agudo (acetamindfeno y CCl4); dafo croénico (dietas
DDC y CDE, CCl4) y hepatectomia parcial (HP). Las células YFP+
fueron aisladas y caracterizadas.

Resultados: Las células de la reaccion ductular humana coexpre-
san HNF18 y EpCAM, un marcador hepatobiliar inmaduro. No obs-
tante, los hepatocitos EpCAM+ recién generados no expresan
HNF1B. Los modelos animales agudos no presentaron proliferacion
de células progenitoras. En el modelo de HP se apreci6 una débil
proliferacion de células progenitoras mientras que en los ratones
tratados con dietas CDE y DDC se observo una importante reaccion
ductular. Las células Hnf13+/YFP+ o B-gal+ coexpresaban marcado-
res de progenitoras (A6, Trop2) y de células biliares (Sox9, Krt19),
indicando que la reaccion ductular esta formada por células proge-
nitoras que derivan de células Hnf1B+. Una pequeia fraccion de
hepatocitos derivados de células Hnf1B+ se observé mediante do-
ble tincion con Hnf4a y YFP en ratones CDE.Estos hepatocitos esta-
ban restringidos en el area periportal circundante a la reaccion
ductular. Afin de evaluar mejor si las células derivadas de las Hnf1B
presentaban caracteristicas de progenitoras, se aislaron células
YFP+ de ratones DDC. Las células YFP+ expresaban marcadores de
células progenitoras (CD133, EpCam, CD24, Trop2) asi como hepa-
tobiliares (Hnf1B, Krt19, Sox9).

Conclusiones: Las células progenitoras y la reaccion ductular de-
rivan de células Hnf1B del epitelio biliar y bajo determinado dafo
hepatico dan lugar a colangiocitos y hepatocitos. Sin embargo,
nuestros modelos experimentales muestran una pequefa contribu-
cion de estas células progenitoras a la regeneracion global del pa-
rénquima hepatico. Estos resultados apoyan la hipotesis que aun-
que las células progenitoras generan nuevos hepatocitos durante la
regeneracion hepatica, la proliferacion de hepatocitos maduros es
el principal mecanismo de repoblacion del parénquima.
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Introduccién: Actualmente, existe el convencimiento de que el
endotelio hepatico y el esplacnico participan activamente en el
inicio y la progresion de la hipertension portal y la cirrosis. Por lo
tanto, hay un interés creciente en identificar nuevas dianas tera-
péuticas especificas de endotelio que posibiliten el desarrollo de
nuevos tratamientos para estas condiciones clinicas. Sin embargo,
el avance de la investigacion en este campo experimental se ha
visto limitado por la ausencia de lineas celulares endoteliales re-
presentativas de estos tejidos. En este contexto, el objetivo de
este estudio fue el de establecer y caracterizar lineas celulares
endoteliales aisladas a partir de la vena porta de ratas controles
(CT) y ratas cirroticas (CH).

Métodos: La cirrosis fue inducida en ratas por inhalacion de
CCl4. Las PVEC primarias se aislaron de la vena porta de ratas CT y
ratas CH utilizando un anticuerpo rabbit anti-rat CD31 (Abbiotec),
como anticuerpo primario, y un anticuerpo goat anti-rabbit unido a
bolas magnéticas (MACS system, Miltenyi Biotec), como secunda-
rio. Cuando las células alcanzaron un 75% de confluencia se inmor-
talizaron mediante la transduccion de la secuencia del antigeno T
del virus SV40 y un gen de resistencia a geneticina. La expresion
diferencial de genes profibrogénicos entre células CT y CH se deter-
mind mediante RT-PCR en tiempo real.

Resultados: Por cada condicion experimental (CT y CH) se esta-
blecieron dos clones provenientes de diferentes ratas. La pureza de
los aislamientos fue del 95%, con una fuerte inmunoreactividad
para CD31. La presencia de células positivas para la a-actina de
musculo liso (a-SMA) fue inferior al 5% en todos los casos. Con el
objetivo de comprobar la existencia de diferencias fenotipicas en-
tre las condiciones CT y CH, se determinaron los niveles de expre-
sion de un panel de genes profibrogénicos. Se encontraron cambios
significativos de expresion en los siguientes genes: colageno | (1,26
+ 0,77 vs 5,74 + 0,16 calculo del incremento, CT vs CH; p < 0,05),
los inhibidores de metaloproteinasas TIMP1 (1,01 + 0,12 vs 6,60 +
1,01 calculo del incremento, CT vs CH; p < 0,05) y TIMP2 (1,01 =
0,15 vs 2,33 + 0,05 calculo del incremento, CT vs CH; p < 0,05), y
la molécula proangiogénica PIGF (0,20 + 0,20 vs 3,70 + 0,80 calculo
del incremento, CT vs CH; p < 0,05). No hubo cambios significativos
en la expresion génica de endotelina-1, interleucina-6 y las meta-
loproteinasas 2, 9 y 13. Estos resultados fueron concordantes en
todos los clones establecidos.

Conclusiones: Hemos obtenido lineas celulares de PVEC que
mantienen marcadores endoteliales y diferencias fenotipicas entre
las condiciones CT y CH. Por tanto, estas lineas celulares pueden
ser de utilidad para el estudio in vitro de las alteraciones endote-
liales del sistema venoso portal durante la cirrosis.

P-3. PAPEL DE FXR EN LA QUIMIOPROTECCION DE LOS
HEPATOCITOS Y LA QUIMIORRESISTENCIA DE TUMORES
HEPATICOS
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Introduccién: La eficacia de la quimioterapia antitumoral frente
al cancer hepatico es muy limitada debido a la induccion de meca-
nismos de quimiorresistencia (MOCs) en las células tumorales. El
papel de FXR en estos procesos no esta claro, ya que, aunque el
cisplatino es capaz de inducir la expresion de este receptor nuclear
en células tumorales, distintos MOCs se encuentran inducidos en
tumores hepaticos incluso cuando la expresion de FXR esta dismi-
nuida.

Objetivos: Investigar el papel de FXR en la activacion de MOCs
en respuesta a farmacos antitumorales en células hepaticas.

Métodos: Para los estudios se utilizaron dos lineas celulares,
HepG2 de hepatoblastoma humano (que expresan FXR de forma
enddgena) y Alexander de hepatoma humano (con niveles enddge-
nos despreciables de FXR), y hepatocitos humanos en cultivo pri-
mario. Las lineas celulares se transfectaron con plasmidos que con-
tenian la ORF de la isoforma FXRa1(-), RXRa y/o un plasmido que
codificaba para una forma de luciferasa de luciérnaga inestable
cuya expresion estaba controlada por un elemento IR1 de respuesta
a FXR. Los niveles de expresion génica se midieron por RT-QPCR. La
viabilidad se determin6é mediante el test de formazan. La activa-
cion del elemento IR1 se determind mediante cambios en actividad
luciferasa.

Resultados: La transfeccion con FXR/RXR redujo la sensibilidad
de las células Alexander frente a la toxicidad inducida por cisplati-
no, doxorrubicina, mitomicina C y dicromato potasico, pero no al
efecto toxico de paclitaxel, artesunato, acetaminofeno, colchicina
y sorafenib. La sensibilidad de estas células era ain menor cuando
FXR se activaba con el agonista sintético GW4064. En hepatocitos
humanos, la toxicidad del cisplatino también era menor cuando se
trataban con GW4064. En células Alexander transfectadas con FXR/
RXR y en hepatocitos humanos, el cisplatino indujo la expresion de
genes diana de FXR (BSEP, SHP y OST), aunque con menor eficacia
que el GW4064. Ademas, en células HepG2 y en células Alexander
transfectadas, el cisplatino indujo la expresion de luciferasa con-
trolada por un elemento de respuesta IR1. El analisis de la expre-
sion de 110 genes implicados en MOCs revel6 cambios en 5 de ellos
(ABCB4, TCEA2, CCL14, CCL15 y KRT13), potencialmente implica-
dos en la proteccion mediada por FXR, tanto en células Alexander
transfectadas con FXR/RXR como en hepatocitos humanos.

Conclusiones: La activacion de FXR de forma independiente de
acidos biliares puede producirse por exposicion a ciertos farmacos
antitumorales. Esto puede resultar en un incremento de la quimio-
rresistencia de las células tumorales hepaticas a través de la acti-
vacion de genes involucrados en diferentes MOCs.

P-4. LA APOPTOSIS INDUCIDA POR LOS ACIDOS BILIARES
EN CELULAS HEPATICAS DEPENDE DE LA INTEGRIDAD DEL
GENOMA MITOCONDRIAL: PAPEL DE LARUTADE
SUPERVIVENCIA AKT/MTOR Y LA FAMILIA DE PROTEINAS
BCL-2
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Introduccién: Un evento propio de la colestasis es la acumula-
cion de acidos biliares en los hepatocitos, lo que puede provocar la
muerte celular por apoptosis o por necrosis. Sin embargo, cuando
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la exposicion a estos compuestos potencialmente toxicos es paula-
tina y prolongada puede activarse el desarrollo de una cierta qui-
miorresistencia frente a ellos. Uno de los mecanismos que pueden
estar implicados en este proceso, es la adaptacion de la funcion
mitocondrial en respuesta al estrés oxidativo mantenido que causa
la hipercolanemia.

Objetivos: Determinar el papel del genoma mitocondrial en la
respuesta adaptativa al dafo hepatocelular inducido por la acumu-
lacion de acidos biliares.

Métodos: Mediante un tratamiento a largo plazo con dosis bajas
de bromuro de etidio se obtuvo una sublinea celular de hepatoma
humano SK-Hep-1 (Rho) completamente desprovista de ADN mito-
condrial (ADNmt). Las células SK-Hep-1 silvestres y Rho se cultiva-
ron en presencia de concentraciones crecientes de los acidos bilia-
res desoxicolico y glicoquenodesoxicolico durante distintos
tiempos. Los niveles de expresion se determinaron mediante RT-
QPCR y Western-blot. La generacion de especies reactivas de oxi-
geno (ROS) se determind por citometria de flujo.

Resultados: En comparacion con las células silvestres, las célu-
las Rho presentaban una alta resistencia frente a la apoptosis in-
ducida por los acidos biliares y una resistencia parcial frente a la
necrosis inducida por estos compuestos. Los niveles basales de
ROS (perdxido de hidrogeno y anion superoéxido), asi como su in-
duccioén por los acidos biliares se encontraban disminuidos en las
células Rho. También estaban disminuidas en estas células las se-
fales proapoptdticas inducidas por los acidos biliares. Asi, se en-
contré una reduccion en las relaciones de expresion de Bax-a/
Bcl-2, Bcl-xS/Bcl-2 y Bcl-xS/Bcl-xL debida principalmente a una
menor expresion de las proteinas proapoptdticas Bax-a y Bcl-xS.
Ademas, en condiciones basales, la ruta de supervivencia Akt/
mTOR se encontré activada de forma constitutiva en las células
Rho, de forma independiente a la produccion de ROS, y permane-
ci6 activada de forma similar en presencia de acidos biliares. Sin
embargo, en las células Rho el nivel de activacion de la ruta
ERK1/2 estaba constitutivamente reducido y no se activo en res-
puesta al tratamiento con acidos biliares.

Conclusiones: Estos resultados sugieren que las alteraciones de
la funcién mitocondrial asociadas a modificaciones en la integridad
del ADNmt, que se producen en las células hepaticas en situaciones
de colestasis prolongada, activan distintos mecanismos de supervi-
vencia celular involucrados en una mayor resistencia de los hepa-
tocitos frente a la apoptosis inducida por la acumulacion de los
acidos biliares.

P-5. LAS SALES BILIARES REGULAN SU SINTESIS
INDUCIENDO LA PRODUCCION DE OXIDO NiTRICO (NO)
EN LOS HEPATOCITOS, LO QUE PERMITE LA )
NITROSILACION Y FUNCIONALIDAD DE LAS PROTEINAS
ASOCIADAS AL COMPLEJO REPRESOR DE CYP7A1
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Introduccioén: Estudios previos de nuestro laboratorio han mos-
trado que la inhibicion de la sintesis de NO en la rata in vivo da
lugar a la alteracion del sistema de regulacion de la sintesis de sa-
les biliares por falta de inhibicion de Cyp7a1 (enzima clave de la
sintesis). La finalidad del presente estudio fue analizar, en un mo-
delo de hepatocitos aislados los mecanismos implicados en la disre-
gulacion de la homeostasis de las sales biliares cuando se bloquea
la sintesis de NO con L-NAME.

Métodos: Se utilizaron hepatocitos aislados de ratas Wistar ma-
cho. Los experimentos fueron realizados antes de 24 horas tras el
aislamiento de los hepatocitos para evitar su desdiferenciacion. Se
estudio la respuesta de los hepatocitos a diferentes concentracio-
nes de colato (50-200 pwM) y a distintos tiempos (entre 1y 6h), y el
efecto de la presencia de L-NAME (1 mM) en el medio de incubacion
sobre dicho efecto. Se estudié por ChIP (inmunoprecipitacion de
cromatina) la interaccion del complejo de unidn de SHP al promo-
tor de Cyp7a1. Asimismo, dado que la accion de NO como transduc-
tor de sefales se realiza a través de la nitrosilacion de proteinas
especificas, se utilizd la técnica de Biotin Switch para estudiar el
nivel de nitrosilacion de GAPDH (proteina que al translocarse al
nucleo es capaz de transnitrosilar proteinas del complejo SHP), de
las HDACs 2 y 6 (proteinas del propio complejo de SHP) y de Sirt1
(desacetilasa que regula la accion de SHP).

Resultados: El tratamiento de hepatocitos con colato aumenta
la expresion hepatica de SHP (inhibidor, junto con otras proteinas,
de la transcripcion de Cyp7a1) con el consiguiente descenso en la
expresion de Cyp7a1. Sin embargo, en presencia de L-NAME (inhibi-
dor de la sintesis de NO), la administracién de colato, aunque indu-
ce la expresion de SHP, no es capaz de inhibir la expresion de
Cyp7a1. Utilizando ChIP, se pudo comprobar que en presencia de
L-NAME se inhibia significativamente la unién de SHP al promotor
de Cyp7a1 tras el tratamiento con colato. Interesantemente, se
pudo observar que la administracion de colato ocasionaba la nitro-
silacion de GAPDH, pasando a su forma nitrosilada SNO-GAPDH,
siendo de este modo translocada al nlcleo en donde interviene en
la trasnitrosilacion de proteinas del complejo SHP. Tanto la nitrosi-
lacion de GAPDH como su translocacion nuclear se previenen en
presencia de L-NAME. Asimismo, la administracion de colato se aso-
cio a nitrosilacion de las proteinas Sirt1 y HDAC2 que estan presen-
tes, junto con SHP, en el complejo que inhibe la transcripcion de
Cyp7A1. Y se pudo comprobar que la nitrosilacion de Sirt1 y de
HDAC2 no se producia en presencia de L-NAME.

Conclusiones: Nuestros resultados revelan que la regulacion de
la sintesis de sales biliares requiere del NO a través de la nitrosila-
cion de proteinas especificas que controlan la union del complejo
represor de SHP al promotor de Cyp7a1.

P-6. INDUCCION DE LA TRANSICION ENDOTELIO-
MESENQUIMA EN HIGADOS FIBROTICOS DE RATONES
TRATADOS CON CCL4

M. Pauta?, P. Melgar-Lesmes?, J. Ribera?, J. Rodriguez-Vita?,
G. Casals?, W. Jiménez* y M. Morales-Ruiz

aServicio de Bioquimica y Genética Molecular. Centro Esther
Koplowitz. IDIBAPS. CIBERehd. Hospital Clinic de Barcelona.
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bDepartamento de Ciencias Fisioldgicas I. Universidad de
Barcelona. Espana.

Introduccion: Las células mesenquimales son el principal tipo
celular que contribuye a la produccion de matriz extracelular y
participan activamente en el proceso de remodelado tisular duran-
te procesos patoldgicos. Existen evidencias de que el proceso de
transicion endotelio-mesénquima (EndMT) contribuye al aumento
de la poblacion de células mesenquimales. El EndMT se define
como un proceso de diferenciacion en el que las células endotelia-
les adquieren un fenotipo invasivo y migratorio, pierden sus marca-
dores endoteliales y expresan marcadores de célula mesenquimal,
como por ejemplo la a-actina de musculo liso (a-SMA). En este es-
tudio hipotetizamos que las células endoteliales del sinusoide he-
patico (LSEC), en condiciones de dano hepatico, sufren la transfor-
macion EndMT y contribuyen a la fibrogénesis.

Métodos: La fibrosis hepatica se indujo en ratones mediante la
inyeccion intraperitoneal de CCl4. Se aislaron LSEC de ratones con-
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troles y fibréticos utilizando un anticuerpo anti-CD-146 unido a bo-
las magnéticas (Miltenyi Biotec). Las células LSEC fueron tratadas
con 10 ng/mL del factor de crecimiento transformante-g1 (TGF-B1)
y/o con 1.000 ng/mL de la proteina morfogénica dsea 7 (BMP-7). La
transformacion EndMT se cuantifico midiendo la coexpresion de
CD31 y a-SMA mediante inmunofluorescencia en confocal (Leica Mi-
crosystems).

Resultados: El tratamiento de células LSEC aisladas de higado
control con TGF-B1 indujo el proceso de EndMT, resultando en un
aumento significativo de la colocalizacion de CD31 y a-SMA, en
comparacion con la ausencia de tratamiento (0,5 + 0,3 vs 3,5 + 0,4
porcentaje de colocalizacion/campo, p < 0,05). En este contexto,
el co-tratamiento de las LSEC con TGF-B1 y BMP-7, inhibio signifi-
cativamente el proceso de EndMT (3,5 £ 0,4 vs 1,7 + 0,3 porcentaje
de colocalizacion/campo, respectivamente; p < 0,01). Para extra-
polar estos resultados obtenidos “in vitro” a la patologia hepatica,
se analizo la coexpresion de los marcadores endoteliales y mesen-
quimales mediante microscopia confocal. Los higados de ratones
controles (n = 15) no mostraron colocalizacion de CD31y a-SMA. No
obstante, el fendmeno EndMT fue detectado en las areas portales
de los higados fibréticos (n = 15). Para obtener una mejor cuantifi-
cacion del proceso de EndMT, se aislaron células CD146+ provenien-
tes de higados controles y fibroticos. La colocalizaciéon de marcado-
res endoteliales y mesenquimales fue significativamente superior
en células aisladas de higados fibrdticos, en comparacion con las
células provenientes de ratones controles (0,12 + 0,04 vs 0,92 + 0,2
porcentaje de colocalizacion/campo, p < 0,001).

Conclusiones: Estos resultados demuestran que las LSEC contri-
buyen al aumento de la poblacion mesenquimal a través del proce-
so de EndMT en los higados fibroticos. Ademas, el co-tratamiento
de las LSEC con la proteina BMP-7 evita la transformacion EndMT
inducida por TGF-B1. Estos datos sugieren que el proceso de EndMT
desempefia una funcién patogénica en la fibrosis hepatica.

P-7. LA INSULINA INDUCE LA EXPRESION DE LA ACIDO
GRASO TRANSLOCASA CD36 E INCREMENTA LA
INCORPORACION DE ACIDO PALMITICO EN HEPATOCITOS
HUMANOS: IMPLICACIONES EN LA PATOGENIA DE LA
ESTEATOSIS HEPATICA

E. Chavez Jiménez?, M.E. Miquilena Colina?, P. Aspicheta®
y C. Garcia Monzon?

aHospital Universitario Santa Cristina. Instituto de Investigacién
Sanitaria Princesa. Unidad de Investigacion. Madrid. Espafa.
bDepartamento de Fisiologia. Universidad del Pais Vasco. Bilbao.
Espana.

Introduccién: La acido graso translocasa CD36 es una glicopro-
teina implicada en la captacion y transporte intracelular de acidos
grasos de cadena larga en distintos tipos celulares, tanto en condi-
ciones fisiologicas como patoldgicas. Recientemente, hemos de-
mostrado que la insulina induce la translocacion de CD36 a la mem-
brana plasmatica de los hepatocitos de rata produciendo un
incremento de la captacion de acido oleico (Am J Physiol Endocri-
nol Metab. 2012). Se desconoce, no obstante, el efecto de la insu-
lina sobre la expresion y funcion de CD36 en hepatocitos humanos.

Objetivos: Analizar el papel de la insulina en la regulacion de la
expresion y funcion de CD36 en las células hepaticas humanas.

Métodos: Se analizd mediante citometria de flujo y western blot
diferencial el patron de expresion de CD36 en diferentes lineas celu-
lares hepaticas humanas (WRL-68 y Huh-7), antes y después de esti-
mularlas con insulina 100 nM. Ademas, se determin6 el contenido
intracelular de acido palmitico mediante el analisis por citometria
de flujo de la intensidad de fluorescencia emitida por Rojo Nilo en las
mismas lineas celulares hepaticas cultivadas en presencia de acido
palmitico 2 mM, antes y después del estimulo con insulina 100 nM.

Resultados: En condiciones basales, CD36 se expresaba mayori-
tariamente en el citoplasma de las distintas lineas de hepatocitos
humanos en cultivo, siendo débil su expresion en la membrana
plasmatica. En cambio, s6lo 5 minutos después de la incubacion
con insulina a 100 nM se detectdé un aumento significativo de la
expresion de CD36 en la membrana plasmatica de los hepatocitos,
que alcanzo su maximo a las 2 horas del estimulo. Un hecho desta-
cable es que el aumento de la expresion de CD36 en la membrana
se producia sin variar el contenido total de CD36 en los hepatoci-
tos, lo que indica que el incremento de la expresion de CD36 en la
membrana hepatocelular se debe, principalmente, a su transloca-
cion desde un reservorio intracelular. Ademas, pudimos comprobar
en las diferentes lineas de hepatocitos humanos cultivadas en pre-
sencia de acido palmitico a 2 mM que, tras la estimulacién con in-
sulina a 100 nM, se producia un significativo incremento del conte-
nido intracelular de acido palmitico a los 5 minutos del estimulo,
siendo maximo a las 2 horas del mismo, con una cinética idéntica a
la observada para la expresion de CD36.

Conclusiones: Los resultados de este estudio constituyen la pri-
mera evidencia experimental de que la insulina induce la translo-
cacion de CD36 a la membrana plasmatica de los hepatocitos hu-
manos asi como un incremento concomitante del contenido
intracelular de acido palmitico en las células hepaticas. Todo ello
sugiere que la insulina, al inducir la expresion y funcion de CD36 en
los hepatocitos humanos, podria jugar un importante papel en la
patogenia de la esteatosis hepatica, primera fase de la enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica.

P-8. PAPEL DE LA UNFOLDED PROTEIN RESPONSE
DURANTE LA REGENERACION HEPATICA

J.M. Argemi Ballbé, H. Chang, J. Prieto Valtuefa
y T. Aragén Amonarriz

Centro para la Investigacion Médica Aplicada (CIMA). Divisién de
Hepatologia y Terapia Génica. Pamplona. Espaiia.

La Unfolded Protein Response (UPR) es el conjunto de mecanis-
mos de comunicacion del reticulo endoplasmico (RE) con el nu-
cleo celular. La sefializacion de la UPR permite establecer progra-
mas transcripcionales que determinan el tamano y la capacidad
funcional del RE tanto en condiciones fisioldgicas como en situa-
ciones de estrés del RE. Un cuerpo de evidencia creciente ha re-
velado que la UPR desempeiia un papel central en la fisiologia del
higado, al coordinar la homeostasis secretoria del higado con el
metabolismo hepatico. Asi, la UPR coordina la capacidad secreto-
ria de los hepatocitos con la sintesis y secrecion de lipidos y la
inhibicion de la gluconeogénesis. Ademas de su papel en el man-
tenimiento de la funcion hepatica, la UPR participa en el desarro-
llo embrionario del higado; componentes de la UPR son necesarios
para la biogénesis del higado, asi como del correcto desarrollo de
tejidos secretorios. Este estudio tiene como objetivo determinar
el posible papel de la UPR en la regeneracion hepatica post-hepa-
tectomia parcial. En nuestro modelo experimental, se realizo una
reseccion del 80% de la masa hepatica en ratas Sprague-Dawley, y
se monitorizo la activacion de las tres ramas de sefalizacion inde-
pendientes de la UPR, iniciadas por los sensores de estrés del RE
IRE1, ATF6/CREBH y PERK. La activacion de todas las ramas de
sefializacion de la UPR se detect6 en la fase inicial (o priming
phase) de la regeneracion hepatica, asi como en la fase prolifera-
tiva (proliferation phase) donde los hepatocitos se dividen. En la
priming phase, los cambios moleculares inducidos por la UPR
coincidian con alteraciones en la estructura del RE observada por
microscopia electronica. Con objeto de determinar la relevancia
de la activacion de la UPR en el proceso regenerativo y su impor-
tancia en situaciones de fallo regenerativo (que evocan el small
for size syndrome, o SFSS), evaluamos la activacion de la UPR en
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un modelo de hepatectomia extensa, donde se resecto el 95% de
la masa hepatica (la tasa de supervivencia de las ratas es del
28%). Sorprendentemente, en este modelo de hepatectomia ex-
tensa la sefalizacion de la UPR esta fuertemente inhibida. En
concreto, la sefalizacion iniciada por IRE1 y ATF6/CREBH estan
suprimidas, mientras que la sefalizacion mediada por PERK esta
atenuada. En contraste con estas observaciones, las alteraciones
morfoldgicas del RE revelan una situacion de estrés del RE que no
puede ser resuelta en los modelos de fallo regenerativo. En resu-
men, nuestros resultados sugieren que la UPR podria determinar
el potencial regenerativo de los hepatocitos y que, por tanto, la
modulacion de este mecanismo ser aplicado a terapias para evitar
el SFSS.

P-9. SFRP2 (PROTEINA SECRETADA RELACIONADA CON
FRIZZLED TIPO 2), UN NUEVO GEN DIANA INVOLUCRADO
EN LA DEPOSICION DE COLAGENO Y EN LA CIRROSIS
EXPERIMENTAL

V. Reichenbach?, S. Carvajal®, G. Fernandez-Varo*®,
P. Melgar-Lesmes?, D. Oré? y W. Jiménez»®

aServicio de Bioquimica y Genética Molecular. Hospital Clinic i
Provincial de Barcelona. IDIBAPS. CIBERehd. Universidad de
Barcelona. Espana.

bDepartamento de Ciencias Fisioldgicas I. Universidad de
Barcelona. Espafia.

Introduccion: El dafo hepatico cronico produce el acumulo de
matriz extracelular (ME) y como consecuencia da lugar a la apari-
cion de cirrosis y sus consecuentes complicaciones. La proteina
secretada de tipo 2 relacionada con el dominio frizzled (sFRP2), ha
sido descrita previamente en un modelo experimental de infarto de
miocardio como la responsable de la regulacion de la actividad
procolageno-C-peptidasa (pCP) que presenta la BMP1 (bone mor-
phogenic protein 1), una metaloproteinasa tipo TLD. En experimen-
tos in vitro, se ha observado que la administracion exdgena del
recombinante de sFRP2 reduce la maduracion del colageno en cé-
lulas cardiacas.

Objetivos: Evaluar si sFRP2 esta implicado en el remodelado ti-
sular en la cirrosis experimental.

Métodos: El estudio fue realizado en 35 ratas con diferentes
grados de fibrosis y 8 ratas control. La fibrosis-cirrosis fue inducida
por inhalacion de CCl4 durante un periodo de entre 13 y 18 sema-
nas y administracion de fenobarbital en el agua de bebida. La fi-
brosis hepatica se cuantific6 mediante tincion de Sirius red. La
expresion del mRNA del sFRP2 se evalué mediante PCR a tiempo
real en tejido hepatico de rata y en hepatocitos (HEPG2) y células
hepaticas estrelladas (LX2) humanas estimuladas por hipoxia (5%
02) y por factores profibrogénicos y proinflamatorios (1118, TNFa,
TGFB, endothelina-1 (ET1), angiotensina-Il (All) y apelina). La ex-
presion proteica de sFRP2 en higado de rata se analizd por Western
blot.

Resultados: Los animales se clasificaron en dos grupos: 1) las
ratas con un area fibrética < 10% se consideraron fibroticas, y 2) las
ratas con un area fibrotica > 10% se clasificaron como cirréticas. La
expresion del mRNA de sFRP2 es marcadamente superior en higados
de ratas cirroticas comparado con ratas fibroticas, por el contrario,
los niveles de proteina presentaron un patrén opuesto al observado
con el mRNA. El sFRP2 se encuentra expresado principalmente en
LX2 y es practicamente inapreciable en HEPG2. La hipoxia prolon-
gada (12h) produce un aumento de la expresion de este gen asi
como los agentes profibrogénicos y proinflamatorios ET1, TNFa y
TGFB.

Conclusiones: La secrecion de sFRP2 aumenta tras la estimula-
cion de las células hepaticas estrelladas y esta estrechamente re-
lacionada con la progresion de la fibrosis.

P-10. PAPEL PROTECTOR DE ID1 EN LA ISQUEMIA-
REPERFUSION

S. Ferreira Gonzalez?, V. Fernandez Ruiz?, M. Vera Ugalde?,
M. Méndez Uria?, I. Gil Bazo®, A. Calvo Gonzalez® y J. Prieto
Valtueha?

aDivision de Hepatologia y Terapia Génica; Division de Oncologia.
Centro para la Investigaciéon Médica Aplicada (CIMA). Pamplona.
Espana.

Introduccion: La isquemia-reperfusion (I/R) es un procedimien-
to quirargico en el que se interrumpe el flujo sanguineo durante un
periodo de tiempo prolongado y después se reinicia. En el higado
este tipo de dano esta implicado en el 10% de varias situaciones
clinicas como en el trasplante hepatico y la reseccion hepatica. Los
ratones deficientes para Id1 manifiestan defectos en la regenera-
cion hepatica tras una hepatectomia parcial. Hasta la fecha, no
existen datos sobre la posible funcion protectora de Id1 en el fallo
hepatico por I/R.

Métodos: Se realizé una isquemia hepatica segmental durante 30
minutos a ratones C57BL/6 sanos (WT: n = 5) y a ratones Id1-/-
(Id1KO: n = 5) seguida de una reperfusion. Los animales se sacrifi-
caron a los 30 minutos, 6h, 12h, 24h y 48h. Se recogieron sueros y
biopsias hepaticas a distintos tiempos. Los animales control (Sham:
n = 5) se manipularon de forma idéntica sin clampaje vascular. Se
determin6 AST en suero y la expresion de Id1 por gPCR e inmuno-
histoquimica. A otro grupo de animales se les practico la técnica
del precondicionamiento (IP) que consiste en una breve isquemia
(15 minutos) seguida de una breve reperfusion (15 minutos) previa
a la I/R. Se analizé la supervivencia de los animales WT e Id1KO en
I/R.

Resultados: La isquemia-reperfusion produjo un incremento sig-
nificativo de AST y la expresion de Id1 a las 6h tras la reperfusion.
La practica de precondicionamiento adelanto los niveles de expre-
sion de Id1 a tiempos tempranos tras la isquemia, incrementando
ademas la expresion de Bcl-XL y disminuyendo los niveles de AST y
caspasa-3 a las 48h después de la reperfusion. El precondiciona-
miento no funcioné como estrategia protectora del dafio en ratones
deficientes para Id1, produciendo niveles elevados de AST, disminu-
cion de la expresion de Bcl-XL y un incremento de caspasa-3. La
curva de supervivencia revel6 que los animales Id1KO tienen mayor
susceptibilidad al dafo por isquemia-reperfusion muriendo signifi-
cativamente antes que los animales WT.

Conclusiones: Los resultados muestran que Id1 posee funcion
protectora frente al fallo hepatico inducido por I/R.

P-11. REGULACION DE NOS-3 POR ESTRE’S OXIDATIVO EN
UN MODELO CELULAR DE DANO COLESTATICO

S. Gonzalez, G. Ferrin?, C.I. Linares?, P. Aguilar?,
A. Fernandez-Alvarez®, M. Casado®, J. Bricefio?, L. Casais?,
J. Muntané?, J.L. Montero? y M. de la Mata?

aDepartamento de Hepatologia. IMIBIC. CIBERehd. Hospital
Universitario Reina Sofia. Cérdoba. Espana.
bInstituto de Biomedicina de Valencia. IBV-CSIC. Valencia. Espana.

Introduccion: Durante la enfermedad hepatica colestatica, la
acumulacion excesiva de acidos biliares hidrofobicos ejerce un
efecto citotoxico promoviendo la muerte celular y el desarrollo de
dafo tisular. El estrés oxidativo (EO) juega un papel fundamental
en este proceso, promoviendo la aparicion de fibrosis, cirrosis, hi-
pertension portal y fallo hepatico crénico. Ademas, en modelos
celulares de dafo colestatico, utilizando un conjugado del acido
quenodesoxicolico (sal biliar primaria), se ha establecido un papel
citoprotector para el 6xido nitrico (NO).

Objetivos: El objetivo principal de este trabajo fue el estudio de
la regulacion de la 6xido sintasa endotelial o de tipo-3 (NOS-3) en
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un modelo celular de citotoxicidad por acido glicoquenodesoxicoli-
co (GCDCA), y su relacion con el EO y la muerte celular.

Métodos: Se realizo un estudio cinético (0-24 horas) de induc-
cion de muerte celular por GCDCA (0,5 mM) en la linea celular de
hepatocarcinoma humano HepG2, en el que el compuesto Mn (lIl)
tetrakis (4-benzoic acid) porphyrinchloride (MnTBAP, 1 mg/mL) fue
ensayado como molécula antioxidante. La deteccion de especies
reactivas de oxigeno y la evaluacion de muerte celular se realizd
espectrofotométricamente mediante el empleo de las sondas
2,7-diclorofluoresceina diacetato y dihidroetidio, y a través de la
activacion de caspasa-3 y la liberacion de lactato deshidrogenasa al
medio extracelular, respectivamente. La actividad NOS se determi-
n6 de manera indirecta mediante la cuantificacion de los nitritos y
nitratos en el medio extracelular. La expresion de NOS-3 se midio
por RT-gqPCR y western-blot. La actividad del promotor de NOS-3 se
evalué mediante el ensayo de actividad luciferasa. La identifica-
cion de los factores de transcripcion (FT) que pudieran participar
en la regulacion de NOS-3 en las condiciones establecidas, se reali-
z6 mediante el uso de diferentes programas de prediccion de se-
cuencias. Las técnicas de inmunoprecipitacion de cromatina (ChIP)
y western-blot fueron utilizadas para el posterior analisis de los
mismos, siendo identificados los sitios de union para cada uno de
ellos en la region promotora.

Resultados: El daiio hepatocelular inducido por GCDCA se asocio
con un incremento del estrés oxidativo, una menor actividad del
promotor de NOS-3, y una consecuente disminucion de la expresion
de NOS-3 y de la produccion de NO celulares. Ademas, el trata-
miento con GCDCA indujo el incremento de la expresion de los FTs
cJun, cFos y SP1, y de su union al promotor de NOS-3, asi como de
la fosforilacion de JNKy ERK1/2. La alteracion de estos parametros
fue prevenida por MNnTBAP.

Conclusiones: La muerte celular inducida por GCDCA se asocio6 a
una disminucion de la expresion/actividad de NOS-3, mediada por
estrés oxidativo. Este hecho fue relacionado con un incremento de
la fosforilacion de JNK y ERK1/2, y con una mayor union de cJun,
cFos y SP1 al promotor de NOS-3.

P-12. LA SOBREEXPRESION DE LA OXIDO NiTRICO
SINTASA ENDOTELIAL INDUCE LA MUERTE CELULAR
Y ALTERA LA FUNCION MITOCONDRIAL EN LA LiNEA
CELULAR HEPG2

C.l. Linares, G. Ferrin, S. Gonzalez, P. Aguilar, A. Poyato,
M. Rodriguez-Peralvarez, R. Ciria, J.L. Montero, J. Muntané
y M. de la Mata

Departamento de Hepatologia. IMIBIC. CIBERehd. Hospital
Universitario Reina Sofia. Cordoba. Espana.

Introduccion: La induccion de la produccion de o6xido nitrico
(NO) ha demostrado ser una estrategia terapéutica potencialmente
til para el tratamiento de la hepatocarcinogénesis experimental.
Recientemente, hemos demostrado que la sobreexpresion estable
de la dxido nitrico sintasa endotelial o de tipo-3 (NOS-3 o eNOS)
incrementa la expresion de CD95 en la linea celular de hepatocar-
cinoma humano HepG2, haciéndola mas susceptible a la muerte
celular inducida por anti-Fas. Por otro lado, eNOS ha sido localiza-
da en mitocondria y relacionada con el consumo de oxigeno celular
dado que el producto de su actividad, el NO, ha demostrado ser un
inhibidor del sistema de fosforilacion oxidativa. El objetivo princi-
pal del estudio fue estudiar el efecto de la sobreexpresion de NOS-
3 a nivel mitocondrial, en la linea HepG2 y en condiciones de muer-
te celular inducida por anti-Fas.

Métodos: El estudio se desarrolld a partir de la linea celular
HepG2 transfectada de manera estable con el plasmido pcDNA4/TO
(Invitrogen) conteniendo el cDNA de NOS-3 (ImaGenes). La muerte

celular se indujo con agonista anti-Fas (0,5 mg/ml; MBL) y fue eva-
luada a partir de la activacion de las caspasas 3y 9, y la liberacion
de citocromo c al citosol. En tales condiciones, se estudio la loca-
lizacion celular de NOS-3 mediante microscopia confocal, y me-
diante western-blot en mitocondrias aisladas por ultracentrifuga-
cion. Del mismo modo, se evaluaron la actividad de la cadena de
transporte electronico, los niveles de ATP y el estrés oxidativo ce-
lulares, mediante polarografia y espectrofotometria. Las modifica-
ciones pos-traduccionales se valoraron por western-blot en la frac-
cion mitocondrial.

Resultados: La sobreexpresion de NOS-3 se asocid a una mayor
biogénesis mitocondrial, una mayor actividad de los complejos
respiratorios Il + I, un aumento de la produccion celular de ATP y
de ROS, y un incremento de la liberacion citoplasmatica de cito-
cromo c. Del mismo modo, fue observado un aumento en la nitra-
cion de proteinas en la linea celular con sobreexpresion de NOS-3.
Los experimentos de inmunolocalizacion mostraron que NOS-3 se
sitUa principalmente en membrana plasmatica y zona perinuclear,
asi como en membrana mitocondrial externa. En presencia de an-
ti-Fas, se detectd un incremento de NOS-3 celular que coincidi6
con una menor localizacion de la proteina en la fraccion mitocon-
drial. Del mismo modo, la presencia de anti-Fas se relacion6 con
una mayor actividad caspasa 3 y 9 asociada a la sobreexpresion de
NOS-3.

Conclusiones: De acuerdo con estudios previos en células endo-
teliales, NOS-3 se localiz6 en mitocondria de células de hepatocar-
cinoma humano. La sobreexpresion de NOS-3 se relaciond con una
mayor actividad mitocondrial y susceptibilidad a la muerte celular
en presencia de anti-Fas.

P-13. LAAUSENCIA DE OSTEOPONTINA ALTERA LA
REGENERACION HEPATICA

M. Nuiez?, W.K. Syn®, O. Fresnedo? y P. Aspichueta®

aDepartamento de Fisiologia. Universidad del Pais Vasco. Bilbao.
Espana.

bFoundation for Liver Research. Institute of Hepatology London.
Reino Unido.

Introduccion: La osteopontina (OPN), glicoproteina fosforilada
identificada inicialmente en osteoblastos, participa en numerosos
procesos fisiologicos y patologicos. Su expresion aumenta en pato-
logias hepaticas como la cirrosis y el hepatocarcinoma, caracteri-
zando asi la activacion de procesos proliferativos.

Objetivos: Analizar si OPN esta implicada en la regeneracion he-
patica.

Métodos: Se ha empleado la hepatectomia parcial (70%) como
inductor de la regeneracion hepatica en un modelo animal defi-
ciente en OPN (OPN-KO). Se han determinado parametros corpora-
les, niveles de lipidos, actividad metabodlica y expresion de genes
relevantes.

Resultados: Se observa una recuperacion prematura del indice
hepatico y un grado de fibrosis inferior en animales OPN-KO a las
48h posthepatectomia. Una de las adaptaciones metabolicas du-
rante la regeneracion hepatica afecta a los niveles de colesterol
que disminuyen progresivamente. La deficiencia de OPN provoca
un aumento temprano en el colesterol esterificado, alteracion que
se asocia a cambios en la expresion de proteinas implicadas en el
metabolismo de colesterol y acidos biliares. A su vez, la carencia de
OPN altera el ciclo de esterificacion e hidrélisis de colesterol, pro-
moviendo su disponibilidad para las vias secretoras.

Conclusiones: OPN esta implicada en las adaptaciones del me-
tabolismo de colesterol asociadas al proceso regenerativo hepati-
co.

Subvencionado por GV (IT-336-10) y UPV/EHU (UFI111/20).
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P-14. NUEVO METODO PARA EL AISLAMIENTO DE CELULAS
PRESENTADORAS DE ANTiIGENO DE LAMINA PROPRIA DE
COLON DE RATA

A. Bargallé?, R. Morillas®<, M Salas®<, C. Armengol®<, I. Serrac,
M.R. Sarrias¢, L. Abadc, G. Odena?, R. Planas®c y R. Bartoli><

eHospital Moises Broggi. Sant Joan Despi. Esparna.

bCentro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Hepadticas y Digestivas (CIBERehd).

“Institut d“Investigacié Germans Trias i Pujol. Hospital Germans
Trias | Pujol. Badalona. Espana.

dUniversity of North Carolina. Chapel Hill. NC. EE.UU.

Introduccion: El aislamiento de células presentadoras de antige-
no (PA) de lamina propria (LP) del colon es importante para el es-
tudio de la respuesta inmunitaria del intestino ante fenémenos
como la translocacion bacteriana en la cirrosis hepatica o la enfer-
medad inflamatoria intestinal. En la actualidad no existe ningun
método para aislar células PA especifico para modelos en rata y los
protocolos estandar actuales para ratén o humano no garantizan
una buena funcionalidad de éstas.

Objetivos: Establecer un nuevo protocolo de aislamiento de cé-
lulas PA, en concreto macrofagos y células dendriticas de LP de
colon de rata y compararlo con un protocolo estandar para raton.

Métodos: A partir de 2g de tejido colonico de ratas Sprague-
Dawley se comparé un nuevo protocolo (A) con uno estandar (B).
Protocolo A: dos predigestiones (eliminacion de células epiteliales)
seguido de digestion enzimatica con Liberase + DNAsa y mecanica
con gentelmacs dissociator®. Protocolo B: dos predigestiones segui-
do de dos digestiones enzimaticas con colagenasa VIl + dispasa +
DNAsa y mecanica mediante filtro de 100 pm. Las suspensiones
celulares obtenidas se lavaron y resuspendieron en medio RPMI. El
recuento y viabilidad celular se determinaron con camara de neu-
bauer y por citometria de flujo con tincion con CD11b.

Resultados: El nimero de células obtenido fue muy variable
pero significativamente superior en el protocolo A; 2,9-5,4 x 10°
células/g en comparacion con el B; 1,5-3,3 x 10¢ células/g. La via-
bilidad de estas también fue superior en el protocolo A; 90-96% vs
70-85% en el B. Ademas, el tiempo utilizado fue menor en el proto-
colo A3h-3h: 30 min vs 4h-4h: 30 min en el protocolo B.

Conclusiones: Se ha optimizado un nuevo protocolo para aislar
células PA de LP de colon de rata que, reduciendo el tiempo de
procedimiento, mejora el rendimiento y la viabilidad celular. Este
nuevo protocolo puede ser una herramienta importante para los
estudios de la inmunidad del intestino en los modelos de rata.

Carcinoma hepatocelular

P-15. LA INHIBICION DE LA POLI (ADP-RIBOSA)
POLIMERASA-1 MEDIANTE NANOPARTICULAS
POLIMERICAS FUNCIONALIZADAS CON ABT888 POTENCIA
LA CITOTOXICIDAD DE TEMOZOLOMIDA EN LINEAS
CELULARES DE HEPATOCARCINOMA

J.A. Muihoz-Gamez?, J. Lopez Viota?, A. Carazo?, L. Sanjuan-
Nunez>b, A. Barrientos?, S.M. Jiménez Ruiz®®, J. Ledn?*,
J. Casado?, A. Ruiz-Extremera©®¢y J. Salmeronb-<

aUnidad Clinica de Aparato Digestivo. Hospital Universitario San
Cecilio. Granada. Espana.

bDepartamento de Medicina. Universidad de Granada. Espafia.
<Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Hepadticas y Digestivas (CIBERehd).

dUnidad de Pediatria. Hospital Universitario San Cecilio. Granada.
Espana.

¢Departamento de Pediatria. Universidad de Granada. Espana.

Introduccion: El carcinoma hepatocelular (CHC) constituye la ter-
cera causa de muerte por cancer a nivel mundial y carece de tera-
pias potencialmente curativas, siendo el trasplante la mas efectiva.
Por lo tanto, son necesarias nuevas estrategias terapéuticas que es-
tablezcan una alternativa prometedora. Por otro lado, la proteina
PARP-1, implicada en la reparacion de dafos en el ADN, se encuentra
sobre expresada en el CHC y su inhibicion mediante el empleo de
inhibidores quimicos puede aumentar el efecto citotoxico de agen-
tes que inducen dafo en el ADN. Ademas, su adhesion en nanoparti-
culas magnéticas (NPMGs), potencialmente dirigibles a la célula tu-
moral, pueden constituir una estrategia terapéutica de gran interés.

Métodos: Las NPMGs se crearon a partir de un nicleo central de
hierro y magnetita, recubierto de silice y con una capa final de
3-aminopropyltrimethoxysilano (APTMS). Las caracteristicas quimi-
cas del APTMS permitieron la inclusion conjunta de temozolomida
(agente alquilante que produce danos en el ADN utilizada actual-
mente en ensayos clinicos fase | y Il en CHC, TMZ) y del Inhibidor de
PARP-1 (ABT888). El tamafno medio de las NPMGs sintetizadas fue
de 30 nandmetros. Para el estudio de la efectividad de las NPMGs
como transportadores de farmacos y de su toxicidad, se empleo la
linea celular de CHC PLC-PRF-5.

Resultados: Mediante el analisis de imagenes de microscopia la-
ser confocal hemos podido determinar que las NPMGs funcionaliza-
das son capaces de internalizarse en la célula tumoral, ejercer el
efecto genotdxico asociado a la TMZ asi como bloquear la activa-
cion de la actividad enzimatica de la proteina PARP-1 por parte del
agente ABT888. Ademas, las NPMGs funcionalizadas (TMZ = 100 uM,
ABT888 = 10 wM) presentan una citotoxicidad 3 veces superior a la
que presenta la TMZ sin vehiculizar (TMZ = 100 wM, p = 0,001) y de
1.54 veces comparado con el efecto de ambos farmacos sin funcio-
nalizar a las mismas concentraciones (p = 0,02).

Conclusiones: Los farmacos TMZ y ABT888 pueden ser vehiculi-
zados conjuntamente con el diseno de NPGMs empleado. Las
NPGMs son capaces de entrar en la célula tumoral, liberar los far-
macos e incrementar el efecto citotdxico producido por la TMZ y
ABT888 sin funcionalizar.

P-16. IDENTIFICACION DE BIOMARCADORES PLASMATICOS
DE CARCINOMA HEPATOCELULAR MEDIANTE ANALISIS
PROTEOMICO

I. Serra?, J.M. Estanyol®, M.R. Sarrias¢, S. Ragull>¢, C. Huertas®,
M. Miquelf, S. Colls, F. Pons", A. Rubini, R. BartolidJ,

A. Barriocanal¥, G. Odena®, X. Aldeguere, R. Morillas®!, O. Bachs®,
R. Planas®!, M. Sala®'y C. Armengol*¢

aGrupo de Oncologia Hepdtica. Fundacion Instituto de
Investigacion en Ciencias de la Salud Germans Trias i Pujol (IGTP).
Badalona. Espafa.

bServicio de Proteémica. CCITUB. Universidad de Barcelona. Espafia.
Grupo de Inmunidad Innata. Fundacién Instituto de Investigacion
en Ciencias de la Salud Germans Trias i Pujol (IGTP). Badalona.
Espana.

CIBERehd.

eServicio de Digestivo. Hospital Universitario Josep Trueta.
Girona. Espanfa.

fServicio de Digestivo. Corporacién Sanitaria Parc Tauli. Sabadell.
Espana.

sServicio de Digestivo. Hospital del Mar. Barcelona. Espafia.
hServicio de Digestivo. Hospital Puerta de Hierro. Majadahonda.
Madrid. Espana.

iServicio de Digestivo. Hospital Universitario La Fe. Valencia. Espana.
JGrupo de Cirrosis Experimental. Fundacion Instituto de
Investigacion en Ciencias de la Salud Germans Trias i Pujol (IGTP).
Badalona. Espana.

kUnidad Polivalente de Investigacion Clinica; 'Servicio de
Digestivo. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona. Espafa.
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Introduccion: El carcinoma hepatocelular (CHC) es la principal
causa de muerte en pacientes cirroticos. Por este motivo, estos
pacientes se incluyen en un programa de vigilancia con ecografia
semestral que permite detectar el tumor en estadio inicial, cuando
es posible aplicar un tratamiento curativo. A pesar de ello, sélo el
40% se detectan en estadio inicial siendo ademas, la tasa de recidi-
va post-tratamiento muy elevada. Por este motivo, es necesario
identificar marcadores para el diagnostico y la deteccion de pa-
cientes con riesgo de recidiva. Los marcadores actuales, como la
alfafetoproteina, han demostrado ser poco Utiles.

Objetivos: Estudiar el perfil proteico del plasma de pacientes
cirroticos con y sin CHC para identificar biomarcadores diagnostico
y de invasividad tumoral.

Métodos: Se incluyeron 17 pacientes cirréticos (15 hombres,
edad media: 70 afos, 94% VHC, 88% Child A) de los cuales 10 pre-
sentaban CHC (BCLC 0/A, n =5y BCLC C/D con diseminacion tumo-
ral, n = 5). Para el analisis protedmico, 150 g de proteina total,
procedente de plasma deplecionado (kit ProteoPrep-20, Sigma-Al-
drich), se fraccionaron por electroforesis y se digirieron enzimati-
camente. El analisis protedmico se realizo mediante cromatografia
liquida acoplada a espectrometria de masas (nanoHPLC/LTQ-VE-
LOS-Orbitrap, Thermo fisher) y para la posterior identificacion de
proteinas se utilizo Sequest como motor de blsqueda.

Resultados: Se detectaron una media de 270 proteinas por
muestra (tolerancia de masa: 75 ppm; confianza: 95%) con una co-
rrelacion del 71-97% entre muestras de un mismo grupo. De éstas,
16 proteinas se identificaron como potenciales marcadores diag-
nostico y 10 como posibles marcadores de invasion tumoral (p <
0,005; variacion nim. espectros > 2).

Conclusiones: A partir del analisis protedmico del plasma se han
identificado nuevos biomarcadores diagndstico que, una vez valida-
dos en una cohorte mas amplia, podrian ayudar a mejorar el mane-
jo clinico del paciente con CHC.

P-17. ESTUDIO OBSERVACIONAL Y DE COSTES DEL
TRATAMIENTO DEL HEPATOCARCINOMA PRECOZ EN
PACIENTES CIRROTICOS: RESECCION FRENTE A
RADIOFRECUENCIA

R. Rota?, J. Castellote?, E. Duenas?, G. Ibafez?, A. Lopez?,
R. Barranco?, J.L. Nin?, E. Ramos?, C. Valls® y X. Xiol?

aUnidad de Hepatologia y Trasplante Hepdtico. Servicio de
Aparato Digestivo; "Servicio de Radiologia. Hospital Universitario
de Bellvitge. IDIBELL. Barcelona. Espanha.

Objetivos: El objetivo de nuestro estudio ha sido estudiar la evo-
lucion a largo plazo y el coste del tratamiento de pacientes cirroti-
cos con hepatocarcinoma precoz no candidatos a trasplante hepa-
tico tratados con reseccion (CIR) o radiofrecuencia (RF).

Métodos: Estudio observacional. Durante el periodo 2006-2011,
se han valorado en nuestro centro 525 pacientes con hepatocarci-
noma, de los cuales 43 (8,2%) se han tratado quirdrgicamente y 73
(13,9%) con radiofrecuencia como tratamiento inicial. Hemos estu-
diado exclusivamente a aquellos pacientes cirréticos con un Unico
noédulo < 4 cm y que fueran Child-Pugh A no candidatos a trasplante
hepatico. Se ha incluido 20 pacientes resecados y 59 tratados con
radiofrecuencia. Se ha calculado la supervivencia actuarial, la su-
pervivencia libre de enfermedad, los tratamientos sucesivos y el
coste global del tratamiento durante todo el seguimiento en lo re-
ferente al tratamiento antitumoral. Se ha calculado el coste medio
de la cirugia, la radiofrecuencia, la quimioembolizacion y el trata-
miento con sorafenib en nuestro centro.

Resultados: El tiempo medio de seguimiento ha sido de 32 + 19
meses. Los pacientes resecados son mas jovenes y tienen una cifra
mayor de plaquetas y albUmina y menor de bilirrubina pero son
comparables en el tamafio del nodulo, estadio Child-Pugh (5-6),

performance status y estadio del BCLC. La supervivencia actuarial
en el grupo de CIR al afo, tres y cinco anos ha sido del 100%, 76,4%
y 57,35% y en el grupo RF 94,4%, 64% y 55,4% respectivamente (p =
0,55). La supervivencia libre de enfermedad al ano, tres y cinco
anos ha sido del 94,4%, 66,1% y 43,47% en el grupo CIR y del 91%,
52,4% y 37,5% en el grupo RF, respectivamente (p < 0,39). En el
grupo CIR se trataron las recurrencias con 1 RF, 2 quimioemboliza-
ciones y 3 tratamientos con sorafenib. En el grupo RF las recurren-
cias se trataron con 22 quimioembolizaciones, 7 RF y 1 paciente
con sorafenib. El coste del tratamiento de todos los procedimientos
fue de 2479 euros/paciente/afno en el grupo CIR y de 1406 euros/
paciente/afo en el grupo radiofrecuencia.

Conclusiones: Los pacientes cirrdticos Child Ay con tumores Uni-
cos menores de 4 cm cuando tratados con reseccion quirdrgica o
radiofrecuencia tienen una supervivencia actuarial y una supervi-
vencia actuarial libre de enfermedad comparable. El coste del tra-
tamiento total antitumoral por paciente y ano de seguimiento es
mayor en el grupo de cirugia.

P-18. VALIDACION PROSPECTIVA Y TEMPORAL DE UN
MODELO DE DESARROLLO DE CARCINOMA
HEPATOCELULAR EN PACIENTES CON CIRROSIS

M. Pipa, M.L. Gonzalez-Diéguez, V. Cadahia, C.A. Navascués,
M. Varela, R. Velazquez y M. Rodriguez

Unidad de Hepatologia. Hospital Universitario Central de
Asturias. Oviedo. Espanfa.

Introduccién: Aunque el cribado del carcinoma hepatocelular
(CHC) esta recomendado en todos los pacientes con cirrosis, existe
cada vez mas evidencia de que no todos superan el umbral de inci-
dencia anual (1,5%) a partir del cual es coste-eficaz. El desarrollo y
la validacion de modelos predictivos puede ser Util para seleccio-
nar pacientes con cirrosis que se beneficiaran de esos programas.

Objetivos: Validar de forma prospectiva en una nueva poblacion
un modelo previamente descrito (Hepatology. 2003;37:520-7), ba-
sado en una formula matematica que engloba 4 variables (edad =
55, presencia de anti-VHC, protrombina = 75% y plaquetas < 75.000)
y que distribuye los pacientes en grupos de bajo y alto riesgo de
desarrollar CHC en los 4 afios siguientes a su calculo.

Métodos: De oct/99 a dic/11, 496 pacientes con cirrosis Child A/B
(62% alcoholicas, 24% VHC, 10% VHB y 4% otras) fueron incluidos en
un programa de vigilancia, basado en ECO y AFP cada 3/6 meses. Se
recogieron basalmente variables demogréficas, clinicas y analiticas,
incluyendo las 4 incorporadas en el modelo. Las caracteristicas ba-
sales fueron similares en la cohorte inicial y en la de validacion,
salvo para la proporcion de pacientes con ascitis(1,9 vs 9,6% p <
0,001), con albumina < 4,5 g/dl (78% vs 86%; p = 0,002), con AFP > 5
(31% vs 46% p < 0,001), con protrombina = 75% (61% vs 50%; p =
0,001) y con antiVHC positivo (32% vs 24%; p = 0,054). La probabili-
dad acumulativa de CHC se calculd mediante Kaplan-Meyer y la
comparacion por log-rank. La capacidad discriminativa del modelo
en la cohorte de validacion fue estimada mediante curva ROC.

Resultados: Segln el modelo, en la cohorte de validacion 316
(63,7%) estaban en el grupo de bajo riesgo (= 2,33 puntos) y 180
(36,3%) en el de alto (> 2,33 puntos). Durante un seguimiento me-
dio de 32,9 + 16,4 meses, 10/316 (3,1%) pacientes en el grupo de
bajo riesgo desarrollaron CHC durante los 4 afnos que siguieron a la
inclusion, frente a 32/148 (21,6%) en el de alto riesgo (p < 0,0001;
OR: 6,6; 1C-95%:3,1-13,7). La probabilidad acumulativa de desarro-
llar CHC a los 4 anos fue de 4,2% y 23,4% (p < 0,0001) respectiva-
mente. La incidencia media anual fue de 1,2 (IC95%, 0,32-2,07) en
el grupo de bajo riesgo y del 7,3 (1C95%, 3,7-10,6) en el de alto. El
area bajo la curva ROC fue de 0,73 (1C95%: 0,64-0,82).

Conclusiones: En conclusion, el modelo previamente descrito
demuestra en una cohorte independiente una buena capacidad
para discriminar entre pacientes con bajo y alto riesgo para el de-
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sarrollo de CHC durante los 4 afos siguientes a su calculo. Aunque
la incidencia anual media en el grupo de bajo riesgo es inferior al
dintel a partir del cual los programas de vigilancia se consideran
coste-eficaces, el intervalo de confianza lo supera. Por ello, parece
deseable el desarrollo y validacion de modelos especificos para
cada etiologia de la cirrosis, que sean capaces de definir un grupo
de bajo riesgo que pueda excluirse de los programas de vigilancia.

P-19. ;SON EFICIENTES LOS CLUSTERS DE
NANOPARTICULAS ENSAMBLADAS COMO VEHICULOS
TRANSPORTADORES DE GEMCITABINA EN CELULAS DE
HEPATOCARCINOMA?

J. Lopez Viota?, A. Carazo?, J.A. Muiioz-Gamez?, A.V. Delgado®,
L. Sanjuan-Nuiez><, J. Le6n>¢, P. Muioz-de-Rueda®9,
A. Ruiz-Extremera®®fy J. Salmerdn<<¢

Hospital Universitario San Cecilio. Granada. Espafa.
bDepartamento de Fisica Aplicada; ‘Departamento de Medicina.
Facultad de Ciencias. Universidad de Granada. Espafia.

dCentro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Hepadticas y Digestivas (CIBERehd).

eUnidad de Pediatria. Hospital Universitario San Cecilio. Granada.
Espana.

'Departamento de Pediatria. Facultad de Ciencias. Universidad de
Granada. Espana.

sUnidad Clinica de Aparato Digestivo. Hospital Universitario San
Cecilio. Granada. Espana.

Introduccion: La gemcitabina es un farmaco antitumoral utiliza-
do en distintos tipos de tumores solidos. Debido a que este farmaco
muestra un periodo de vida corto, los niveles plasmaticos pueden
caer rapidamente por debajo del umbral bajo el cual es efectivo.
Esto hace que sea necesario administrar dosis altas y frecuentes,
aumentando la posibilidad de sobredosis y efectos adversos. Consi-
derando que la utilizacion de gemcitabina produce una elevacion
transitoria de las transaminasas (aproximadamente 70%), sin que se
produzca un aumento evidente de la toxicidad hepatica tras una
exposicion prolongada o con una dosis total acumulada, estudiare-
mos su efectividad como farmaco antitumoral in vitro en células de
hepatocarcinoma. Los sistemas de liberacion de farmacos con na-
noparticulas magnéticas pueden proporcionar un enfoque alterna-
tivo para la regulacion de la biodisponibilidad de este y otros anti-
neoplasicos.

Métodos: En este estudio se describe la sintesis de nanoparticu-
las magnéticas ensambladas en clusters, utilizando multicapas su-
cesivas de acidos poliacrilicos de alto peso molecular, quitosan y
una capa final de acido félico. Basandonos en la carga superficial de
las particulas, se ha disefiado de manera efectiva este nuevo tipo
de transportador de farmacos antitumorales. La adsorcion/absor-
cion de farmaco se estudiara empleando métodos opticos y elec-
trocinéticos. Los experimentos in vitro realizados en células de
hepatocarcinoma PCL-PRF-5, demuestran la efectividad de las na-
noestructuras autoensambladas para la vehiculizacion de gemcita-
bina. Imagenes de microscopia confocal confirman la capacidad
que poseen este tipo de nanoestructuras de vehiculizar, y de libe-
rar el farmaco de manera controlada en la zona diana en menos de
dos horas.

Resultados: Los estudios de viabilidad celular muestran que para
una concentracion de gemcitabina de 2,5 puM, la efectividad de los
clusters de nanoparticulas es tres veces superior, comparada con el
efecto producido por el farmaco libre.

Conclusiones: El farmaco antitumoral gemcitabina puede ser
vehiculizado con el disefio de estas nanoparticulas. Ademas, inclu-
so para las concentraciones a las cuales las particulas por si solas
no son toxicas, el efecto citotoxico mejora al ser vehiculizado, en
comparacion con el efecto producido por el farmaco libre.

P-20. ESTUDIO DE MEDIADORES DE INFLAMACION Y DANO
ENDOTELIAL TRAS LA RADIOEMBOLIZACION DE TUMORES
HEPATICOS

M. Iharrairaegui?, N. Fernandez Ros®, J.A. Paramo¢, D. D’Avola?,
I. Herrero?, J. Quiroga?, N. Varo?, P. Sarobe¢, J.I. Bilbaof,
I. Dominguez? y B. Sangro?

aUnidad de Hepatologia. CIBERehd; *Unidad de Hepatologia;
Servicio de Hematologia; “Servicio de Bioquimica. Clinica
Universidad de Navarra. Pamplona. Espafia.

eDivision de Hepatologia y Terapia Génica. Centro para la
Investigacion Médica Aplicada (CIMA). Pamplona. Esparnia.
'Departamento de Radiologia; *Departamento de Medicina
Nuclear. Clinica Universidad de Navarra. Pamplona. Espafa.

Introduccion: La radioembolizacion hepatica (RE) puede seguir-
se de una activacion de los mediadores de la inflamacion y de un
estado protrombotico que contribuya a la aparicion de dafio hepa-
tico en algunos pacientes.

Objetivos: Investigar un perfil de biomarcadores de inflamacion,
estrés oxidativo, dano endotelial y hemostasia tras la RE y estudiar
su relacion con las alteraciones de la funcion hepatica.

Métodos: Estudio prospectivo de 18 pacientes con tumores hepa-
ticos primarios o secundarios tratados mediante RE. Se analizaron
antes y a distintos tiempos después del tratamiento (24 horas, una
semana, uno y dos meses) las siguientes variables: Malondialdehido
(MDA), TNFalfa, TGFbeta, IL-6, FvW, F VIII, PAI-1, Proteina C, AT,
test de generacion de trombina (ETP), Inhibidor de la Fibrinolisis
Activado por Trombina (TAFI), Metaloproteasas 9 y 10 y su inhibidor
(TIMP1); pruebas de funcion hepatica, aparicion de ascitis y ence-
falopatia. Se midié también el flujo hepatico eficaz mediante el
aclaramiento de verde de indocianina basal y a dos meses. Para el
analisis de los datos se emplearon los tests estadisticos habituales.

Resultados: Catorce pacientes presentaron HCC sobre cirrosis
(BCLC A: 3, B: 3, C: 8) y 4 metastasis hepaticas. Tras la RE, se
detect6 un incremento de la bilirrubina (basal: 0,75 mg/dl, 2 me-
ses: 0,91 mg/dl; p = 0,01), que no se acompaii6é de ninguna otra
alteracion clinica ni analitica de la funcion hepatica. Sin embar-
g0, se observo una disminucion del flujo hepatico eficaz (R15 ba-
sal: 10,7%; 2 meses: 21,8%, p = 0,016). En cuanto a los biomarca-
dores, se observd un aumento predominantemente tardio de FvW
(p < 0,001 a 2 meses), Factor VIII (p = 0,002 a 2 meses) y del PAI 1
(p = 0,001 a 2 meses), no acompafnados de un descenso paralelo
en los niveles de AT ni de Proteina C. No se observaron cambios en
las Metaloproteasas 9 y 10, pero si un aumento de TIMP-1 (p =
0,031 a 2 meses). Ademas, se observo un aumento predominante-
mente precoz de algunos mediadores de la inflamacion (IL 6, p =
0,04 a las 24 horas) y de estrés oxidativo (MDA p = 0,019 a las 24
horas). En el resto de parametros analizados (TNFalfa, TGFbeta,
ETP, TAFI) no se observaron diferencias significativas. No hubo di-
ferencias en la activacion de biomarcadores entre aquellos pa-
cientes que presentaron reduccion en el flujo hepatico eficaz y los
que no.

Conclusiones: La radioembolizacién puede seguirse de una acti-
vacion precoz de la inflamacion y del estrés oxidativo, y de un dafo
endotelial y alteracion hemostasica mas tardio, que no parecen
asociarse con cambios en la funcion hepatica.

P-21. iINDICE NEUTROFILOS-LINFOCITOS (INL) COMO
PREDICTOR DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON
HEPATOCARCINOMA (HCC) TRATADO CON
RADIOEMBOLIZACION

A. Alzina?, D. Martinez-Urbistondo?, M. Ifarrairaegui»®<,
D. D’Avola®®, J.I. Bilbaod, M. Rodriguezs, J.I. Herrero®,
J. Quiroga®® y B. Sangro*®c
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aUnidad de Hepatologia; "Unidad de Hepatologia. CIBERehd; ‘Area
de Oncologia HPB; “Departamento de Radiologia; <Departamento
de Medicina Nuclear. Clinica Universidad de Navarra. Pamplona.
Espana.

Introduccion: La inflamacion subclinica tiene valor prondstico
en multiples tumores. En el HCC, el INL ha demostrado ser predic-
tor de supervivencia tras reseccion de HCC, trasplante, quimioem-
bolizaciéon y radiofrecuencia local. No se han realizado estudios en
pacientes tratados mediante radioembolizacion (RE) Objetivos Va-
lorar el impacto prondstico del INL previo al tratamiento del HCC
mediante RE.

Métodos: Analisis retrospectivo de los 134 pacientes sometidos
a RE entre 9/2003 y 2/2012, que no presentaban clinica infecciosa
a la realizacion del hemograma de control previo, calculandose la
supervivencia global y libre de progresion tumoral desde el dia del
procedimiento. La media de edad fue de 63 anos. Se recogieron
factores pronésticos conocidos: Estadio de Child-Pugh (A 94%), es-
tadio BCLC (A 14,9%, B 51,5% y C 33,6%) y puntuacion CLIP (0:
7,5%, 1: 41%, 2: 29,9% y 3-4: 21,6%). Antes del tratamiento 38,1%
de los pacientes habian recibido otros tratamientos, principalmen-
te embolizacion (20,9%). La mediana de seguimiento fue de 20,5
meses.

Resultados: Se dividio la muestra en dos grupos segln INL (INL >
2 y INL < 2). El valor de corte se calculé mediante curva ROC. En
términos absolutos, la supervivencia global fue significativamente
favorable a aquellos pacientes que presentaban un indice menor de
2 (p < 0,001). Tras realizar analisis multivariante con el estadio de
Child-Pugh y las escalas prondsticas BCLC y CLIP por separado, se
demostré la significacion estadistica de ambas sin pérdida de la
significacion del INL (tabla) La capacidad pronostica del indice para
predecir la supervivencia libre de progresion no resulto significati-
va ni de forma aislada ni tras el ajuste multivariable (véase tabla
pig pag.)

Conclusiones: El INL tiene capacidad pronéstica independiente
de la supervivencia global en pacientes con HCC sometidos a trata-
miento con RE.

P-22. RECURRENCIA TUMORAL EN PACIENTES CON
TRASPLANTE HEPATICO POR HEPATOCARCINOMA:
SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO

A. Diaz-Sanchez?, A. Matilla Pena®, O. NGnez Martinez<, M. Salcedo
Plaza®, D. Rincon Rodriguez®, M.L. Prieto Martind, I. Peligrose,

A. Colon Rodriguez!, R. Campos Cantero?, G. Clemente Ricote®

y R. Banares Cafizares®

aSeccion de Aparato Digestivo. Hospital Universitario del Sureste.
Arganda del Rey. Espana.

bSeccion de Hepatologia. CIBERehd. Hospital General
Universitario Gregorio Maranén. Espana.

<Seccion de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Infanta
Sofia. Madrid. Espaiia.

d4Servicio de Radiodiagnostico; ¢Servicio de Anatomia Patoldgica;
fServicio de Cirugia General. Hospital General Universitario
Gregorio Maraiidn. Espaiia.

Introduccioén: La identificacion de factores predictivos de recu-
rrencia tumoral en los pacientes con trasplante hepatico (TH) por
hepatocarcinoma (CHC) permitiria modificar el manejo de estos
pacientes. El objetivo fue evaluar la frecuencia y los factores pre-
dictivos de recurrencia tumoral en una cohorte consecutiva de pa-
cientes trasplantados por CHC y seguidos a largo plazo.

Métodos: Entre enero 2000 y mayo 2010 fueron trasplantados
115 pacientes con diagnodstico preoperatorio de CHC. En 8 de ellos
no se demostré tumor en el explante por lo que el analisis final se
efectud con 107 pacientes. Se realizd un analisis clinico-patoldgico
valorandose mediante analisis de Cox uni y multivariado los facto-
res predictivos independientes de recurrencia tumoral.

Resultados: La edad media fue de 58 (37-68) anos y 83,2% hom-
bres. El 60,7% con infeccion VHC. Grado A de Child-Pugh el 46,7%.
Setenta y nueve pacientes (74%) fueron tratados del CHC previo al
TH: 22 RF, 40 TACE, 4 alcoholizacion y resto combinacion. La super-
vivencia global de los pacientes fue de 85%, 74%, 66%y 53% a 1, 3,
5y 10 anos respectivamente. La mediana de seguimiento fue de 46
meses [1-150]. EL CHC fue Unico en el 59% con tamafo tumoral total
mediano de 3,5 cm [1-9]. Invasion vascular microscopica 10 pacien-
tes (12%) y macroscopica 1 paciente (1%), encapsulacion completa
en 38% y satelitosis en 14%. Era moderadamente diferenciado en
74% y pobremente en 6%. De los pacientes tratados, en el 24% se
consiguid necrosis completa tumoral. Se observo recurrencia en 14
pacientes (13,1%) de los cuales 86% eran VHC. En 10 pacientes
(71%) la recurrencia fue metastasica y 2 (14%) con invasion portal,
sin afectacion inicial hepatica en 5 de ellos. Cinco pacientes fueron
tratados con Sorafenib, 4 reseccion quirdrgica de las metastasis o
nodulos hepaticos y un paciente TACE. Nueve pacientes murieron
en el seguimiento. La progresion tumoral fue la causa de muerte en
todos ellos. Todas las recurrencias menos una fueron tardias (> 2
afnos) con una mediana de 27,6 meses [6-118]. En el momento de la
recurrencia solo un paciente presentaba datos de cirrosis del im-
plante por criterios macroscopicos. Se identifico6 como factor pre-
dictivo independiente de recurrencia la invasion microvascular (HR
3,8; IC 1-14; p = 0,04). Si tuviéramos en cuenta los pacientes con
analisis de diferenciacion tumoral en el explante (nddulos sin ne-

Regresion de Cox. Variable temporal: supervivencia global

1C95% para Exp(B)

B ET Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
Child 0,316 0,403 0,613 1 0,434 1,371 0,622 3,020
CLIP 0,298 0,117 6,521 1 0,011 1,348 1,072 1,695
NLratio2 0,723 0,237 9,268 1 0,002 2,06 1,294 3,280

1C95% para Exp(B)

B ET Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
Child 0,487 0,420 1,347 1 0,246 1,627 0,715 3,703
CLIP 0,364 0,174 4,360 1 0,037 1,439 1,023 2,024
NLratio2 0,808 0,231 12,197 1 0,000 2,244 1,426 3,532
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crosis total y tumor viable), las variables predictoras serian la etio-
logia VHC (HR 6,8; IC 1-37; p = 0,025) y el grado de diferenciacion
(HR 20,5; IC 4-117; p = 0,001).

Conclusiones: En los pacientes trasplantados por CHC la recu-
rrencia aparece de forma tardia, con gran agresividad y afectacion
metastasica, con escasa probabilidad de supervivencia. La invasion
microvascular, el grado de diferenciacion tumoral y la presencia de
VHC predicen la aparicion de recurrencia tumoral debiéndose desa-
rrollar en estos pacientes estrategias de seguimiento y tratamiento
especificas.

P-23. EL INCREMENTO DE LA EXPRESION DE LA ISOFORMA
DELTANP63/P73 Y LA REDUCCION DE LA EXPRESION DE
CD95 Y TRAIL-R1 SON MARCADORES DE MAL PRONOSTICO
EN LOS PACIENTES CON HEPATOCARCINOMA

J. Muntané>®, A.J. de la Rosa®®, A. Lovas<, J.M. Alamo2¢,
C. Bernald, J. Serrano?, G. Suarezd, L.M. Marind, M. Muller,
M.A. Gomez>¢ y F.J. Padillo*¢

?CIBERehd.

bCirugia Oncoldgica, Terapia Celular y Trasplante de Organos.
Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS). Hospital Universitario
Virgen del Rocio/CSIC/Universidad de Sevilla. Esparia.

‘Internal Medicine | Department. Regensburg University Hospital.
Regensburg. Alemania.

d4Seccion de Cirugia Hepatobiliopancredtica y Trasplante. Hospital
Universitario Virgen del Rocio. Sevilla. Espafia.

Introduccion: La pérdida de heterozygosis de p53 es relevante
en la alteracion del ciclo celular, inestabilidad cromosomica y
muerte celular. La expresion de p63 y p73 estd adquiriendo gran
relevancia como factor prondstico de malignidad en el hepatocar-
cinoma (HCC). El objetivo del presente estudio es evaluar la corre-
lacion existente entre la expresion de las isoformas TA/DeltaN de
p63/p73 y los receptores de muerte celular en la supervivencia de
los pacientes con HCC.

Métodos: Se estudiaron muestras de HCC procedentes de 35 pa-
cientes con infeccion por virus de la hepatitis C (VHC) (51%), hepa-
titis B (VHB) (26%) y alcohol (ETOH) (23%). La expresion de las iso-
formas TA/DeltaN de pé3 y p73 y receptores de muerte celular
(TNF-R1, CD95 y TRAIL-R1) se determiné por RT-PCR e inmunohisto-
quimica.

Resultados: La expresion de las isoformas TA/DeltaN de p63 y
p73 en HCC con infeccion por VHB estaba incrementada (HCC dife-
renciado) o reducida (HCC moderadamente diferenciado) en com-
paracion con lo observado en las muestras procedentes de pacien-
tes con infeccion por VHC y ETOH. La expresion de las isoformas
DeltaN de p63 y p73, pero no las isoformas TA, se encontraron sig-
nificativamente incrementadas en pacientes que fallecieron por
recurrencia del HCC durante el periodo del estudio, y no relaciona-
da con la enfermedad subyacente. Una correlacion interesante se
observo entre la expresion de p63/p73 y los receptores de muerte
celular en HCC. En este sentido, la expresion de TNF-R1 y TRAIL-R1
en HCC diferenciado procedente de pacientes infectados por VHB
estaba significativamente reducida comparada con los pacientes
infectados por VHC y ETOH. No se observaron diferencias significa-
tivas en la expresion de CD95, TNF-R1y TRAIL-R1 en relacion con la
etiologia en los HCC moderadamente diferenciados. Se observé una
drastica reduccion de la expresion de CD95, TNF-R1 y TRAIL-R1 en
las muestras de HCC que procedian de pacientes que habian falle-
cido por recurrencia del tumor durante el periodo de seguimiento.

Conclusiones: 1) El estadio diferenciado y moderadamente dife-
renciado del HCC en pacientes infectados por VHB incremento y
redujo respectivamente, la expresion de p63 y p73 en relacion con
los pacientes infectados por VHC y con ETOH. 2) La expresion de las
isoformas DeltaN de p63 y p73, pero no las isoformas TA, es un fac-

tor prondstico negativo para la evolucion del HCC independiente-
mente de la etiologia. 3) El HCC diferenciado en pacientes infecta-
dos por VHB mostroé una expresion reducida de TNF-R1y TRAIL-R1 en
relacion con la infeccion por VHC o ETOH. 5) La expresion reducida
de CD95, TNF-R1 y TRAIL-R1 se relacion6 con muerte del paciente
por recurrencia del HCC independientemente de la etiologia.

P-24. FACTORES PRONOSTICOS DE SUPERVIVENCIA EN
PACIENTES CON CARCINOMA HEPATOCELULAR AVANZADO

S. Pascual?, J. Irurzun®, P. Bellot?, F. Carnicer?, J.M. Palazon?
y J. Suche

aUnidad de Hepatologia; *Unidad de Radiologia Intervencionista.
Hospital General Universitario de Alicante. Espafa.
CIBERehd.

Introduccioén: Los pacientes con carcinoma hepatocelular (CHC)
avanzado, no susceptibles de tratamiento (tto) tienen un mal pro-
nostico a corto-medio plazo pero con una supervivencia variable en
funcion de diferentes factores dependientes tanto de la carga tu-
moral como de la funcion hepatica.

Objetivos: Determinar los factores que influyen en la sup de los
pacientes con CHC avanzado no susceptibles de tto e identificar el
subgrupo de pacientes con un mejor prondstico.

Métodos: Entre enero de 1996 y mayo de 2012 se diagnosticaron
de CHC 715 pacientes de forma consecutiva, de los cuales 248 no
recibieron tto (34%). Se ha realizado un analisis de las variables
clinico/analiticas relacionadas con la cirrosis y el HCC en este gru-
po de pacientes. El seguimiento se ha realizado hasta exitus (n =
226), pérdida en seguimiento (n = 13) o fin de estudio en nov 2012.
Los resultados se expresan en mediana o media, segun correspon-
da, para variables cuantitativas y valores absolutos o porcentajes
para variables cualitativas. Se ha realizado un analisis univariante
de la supervivencia empleando el método de Kaplan-Meier y el test
de log-rank para establecer diferencias. El analisis multivariante se
realizo mediante el modelo de regresion de Cox.

Resultados: La mediana de edad (69 anos P25 59 P75 76), la dis-
tribucion por sexos (79% varones) y la etiologia de la hepatopatia no
difiere respecto al grupo de pacientes tratados (p < 0,05). Los niveles
de AFP (mediana 61, P25 7, P75 1000) y el valor del MELD (10,9 DE
5,6) fueron mas elevados en pacientes no tto asi como el porcentaje
de CHILD B-C (76%) y el performance status = 1 (61%) (p > 0,05). Tras
la introduccion del SOR el porcentaje de pacientes sin tto ha pasado
del 39% al 28% (p < 0,05). La mediana global de sup de estos pacien-
tes es de 4,1 meses (EE 0,6; 1C95% 2,9-5,8). La mediana de sup es
superior en pacientes CHILD A vs B-C (11,5 vs 3 meses), ausencia de
TVP (5 vs 2,3 meses), PS =1 (8,1 vs 2,3 meses), tumor Unico < 5 cm
frente a tumor > 5 cm o multinodular (8,3 vs 2,3 meses), AFP < 61
(5,9 vs 2,9 meses), ausencia de ascitis (10,1 vs 2,9 meses) y sexo
femenino (8,1 vs 3,2 meses). La etiologia de la hepatopatia, la pre-
sencia de metastasis o el antecedente de encefalopatia no tuvo in-
fluencia en la sup. Los factores asociados una peor sup en el analisis
multivariante han sido el PS = 1 y AFP elevada (p < 0,05).

Conclusiones: Los pacientes con HCC avanzado tienen un mal
prondstico a corto plazo con una mediana de supervivencia de 4
meses. Las pacientes con CHILD A sin ascitis, del sexo femenino y
con un buen PS presentaron las mejores tasa de supervivencia.

P-25. REALIZACION DE BIOPSIA DEL HEPATOCARCINOMA
ANTES DEL TRASPLANTE HEPATICO: EFICACIA
E INFLUENCIA EN LA RECURRENCIA TUMORAL

A. Diaz-Sanchez?, A. Matilla Pena®, O. NUfiez Martinez<, M. Salcedo
Plaza®, D. Rincon Rodriguez®, J.M. Tellado?, E. Ramon Botellas,

I. Peligrosf, R. Campos Cantero?, G. Clemente Ricote®

y R. Banares Canizares®
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aSeccion de Aparato Digestivo. Hospital Universitario del Sureste.
Arganda del Rey. Espana.

bSeccion de Hepatologia. CIBERehd. Hospital General
Universitario Gregorio Marafion. Madrid. Espaiia.

<Seccion de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Infanta
Sofia. Madrid. Espaiia.

d4Servicio de Cirugia General; Servicio de Radiodiagndstico;
fServicio de Anatomia Patoldgica. Hospital General Universitario
Gregorio Maraiién. Madrid. Espaia.

Introduccioén: La realizacion de biopsia en pacientes con hepato-
carcinoma (CHC) podria condicionar una siembra tumoral y por tan-
to un incremento del riesgo de recurrencia después de trasplante
hepatico (TH). El objetivo del estudio fue evaluar la eficacia diag-
nostica de la biopsia y la influencia en la aparicidon de recurrencia
tumoral.

Métodos: Entre enero 2000 y mayo 2010 fueron trasplantados
115 pacientes con diagnostico preoperatorio de CHC. En 8 de ellos
no se demostré tumor en el explante por lo que el analisis final se
efectud con 107 pacientes. En 22 pacientes (20,6%) se realizo biop-
sia del CHC antes del TH, bien mediante puncién aspiracion con
aguja fina o bien con biopsia con aguja gruesa (grupo 1) comparan-
dose este grupo con los pacientes no biopsiados (grupo 2). La indi-
cacion de la biopsia se hizo de acuerdo a los criterios de la AASLD.
El analisis de la influencia de la biopsia previa sobre la recurrencia
tumoral se realizd mediante regresion de Cox. El seguimiento se
realiz6 hasta mayo de 2012.

Resultados: La edad media fue de 58,8 (37,3-68,6) afnos; el 83,2%
de los pacientes eran hombres y el 60,7% tenian infeccion por el
VHC. Solo 5 pacientes fueron biopsiados posteriormente al ano
2006. Ambos grupos fueron homogéneos en cuanto a edad, sexo,
etiologia y gravedad de la hepatopatia, caracteristicas del CHC (nu-
mero y tamafo de los nodulos, invasion vascular, satelitosis, encap-
sulacion y grado de diferenciacion) y valor de alfafetoproteina.
Cuarenta y tres pacientes (40,2%) fueron tratados mediante técni-
cas percutaneas antes del TH: 34 pacientes radiofrecuencia 'y 9 al-
coholizacion. El diagnéstico de CHC fue concluyente por la puncion
en el 55% de los pacientes, siendo sugestiva de CHC pero no conclu-
yente en el 25%. En el 20% de los pacientes no se alcanzo diagnosti-
co histoldgico previo al TH. No se observaron complicaciones deri-
vadas de la puncion. La mediana de seguimiento fue de 46 (1-150)
meses. Treinta y siete pacientes (34,6%) fallecieron durante el mis-
mo. En 14 pacientes (13,1%) del global se produjo recurrencia tumo-
ral, detectandose en 5 del grupo de biopsia. La realizacion de biop-
sia previa al TH no influyo en la recurrencia tumoral (HR 1,45; 1C95%
0,4-4,7; p = 0,5). Cuando se incluyeron los pacientes que ademas
habian recibido tratamiento percutaneo la probabilidad de recu-
rrencia tumoral no se vio incrementada (HR 1,2; 1C95% 0,4-3,6; p =
0,7). No se observaron diferencias en la supervivencia libre de recu-
rrencia a los 5 anos entre el grupo 1 (65%) y el grupo 2 (68,9%).

Conclusiones: La realizacion de biopsia del CHC antes del TH no
condiciona un incremento de la recurrencia tumoral ni diferencias
en la supervivencia libre de recurrencia tumoral respecto a los pa-
cientes no biopsiados, pudiéndose considerar una técnica segura en
el diagnostico del CHC.

P-26. APLICACION EN LA PRACTICA CLiNICA

EN LOS HOSPITALES DE LA COMUNIDAD DE MADRID DEL
TRATAMIENTO CON QUIMIOEMBOLIZACION EN EL
HEPATOCARCINOMA EN ESTADIO INTERMEDIO

A. Matilla Pefa?, O. NUfnez Martinez®, A. Diaz Sanchezs,

F. Pons Renedo?, M. Gomez Rubio®, B. Polo Lorduyf, J.L. Lledd?,
M. Trapero Marugan?, J.M. Ladero Quesada", E. Poves Martinez,
A. Ibaiez Pinto’, A.M. Martin Algivez*, M. Lozano Maya,

R. Gonzalez Alonso™, B. Piqueras Alcol”, L. Gonzalez Moreno®,
C. Fernandez Rodriguez® y F. Gea Rodriguez®

aServicio de Digestivo. Unidad de Hepatologia. Hospital General
Universitario Gregorio Marafién. Madrid. Espafa.

bUnidad de Digestivo. Hospital Universitario Infanta Sofia. San
Sebastidn de los Reyes. Esparna.

cUnidad de Digestivo. Hospital Universitario del Sureste. Arganda
del Rey. Espana.

dServicio de Digestivo. Hospital Universitario Puerta del Hierro.
Majadahonda. Espafa.

eServicio de Digestivo. Hospital Universitario de Getafe. Espana.
fServicio de Digestivo. Fundacién Jiménez Diaz. Madrid. Espana.
sServicio de Digestivo. Hospital Universitario Ramon y Cajal.
Madrid. Espana.

hServicio de Digestivo. Hospital Clinico San Carlos. Madrid. Espana.
iServicio de Digestivo. Hospital Universitario Principe de Asturias.
Alcald de Henares. Espana.

iUnidad de Digestivo. Hospital Universitario del Henares. Coslada.
Espana.

kServicio de Digestivo. Hospital Universitario 12 de Octubre.
Madrid. Espana.

‘Unidad de Digestivo. Hospital Universitario Infanta Leonor.
Madrid. Espana.

mServicio de Digestivo. Hospital Universitario de Méstoles. Espaiia.
nServicio de Digestivo. Hospital Universitario de Fuenlabrada.
Espana.

°Servicio de Digestivo. Hospital Universitario de la Princesa.
Madrid. Espana.

rServicio de Digestivo. Hospital Universitario Fundacion de
Alcorcon. Espana.

daServicio de Digestivo. Hospital Universitario La Paz. Madrid.
Espana.

Introducciéon: La quimioembolizacion transarterial (TACE) es un
tratamiento locorregional que consigue un aumento de la supervi-
vencia del hepatocarcinoma (CHC) en estadio intermedio de la cla-
sificacion de Barcelona (BCLC). Si bien su uso esta muy extendido
se evidencia una gran heterogeneidad en su aplicacion clinica lo
que limita su analisis.

Objetivos: Describir el uso de la TACE en los hospitales de la
Comunidad de Madrid (CAM).

Métodos: Se entregd una encuesta a los facultativos de los hos-
pitales de la CAM implicados en el proceso asistencial de pacientes
con CHC, disefada para valorar aplicabilidad, indicaciones y proto-
colos de tratamiento. Se evaluaron los resultados de forma global
y por complejidad hospitalaria (grupos A, By C).

Resultados: Respondieron a la encuesta 17 hospitales de los 23
encuestados (Los 8 del grupo A, 7/8 del grupo B 'y 2/6 del grupo C).
Ocho de los 17 hospitales tienen grupos multidisciplinares para ma-
nejo del CHC (5/8 grupo A, 3/7 grupo B y 1/2 grupo C).Todos los
servicios de la CAM realizan TACE en el tratamiento del CHC, bien
en su propio hospital (13/17) o con derivacion a hospital de refe-
rencia (4/17: los dos del grupo C y 2/7 del grupo B). Todos los
hospitales indican TACE si cumple criterios de estadio intermedio.
El nimero de procedimientos es variable, en 3 centros se realizan
> 50 anuales (2 del grupo Ay 1 del grupo B), mientras que 6 no so-
licitan/realizan mas de 10 anuales (4 del grupo B y los 2 del C). En
5 hospitales todos los procedimientos son con DCbeads, ademas
este predomina en otros 6, mientras que la TACE convencional con
lipiodol se usa exclusivamente en 1 centro y es la técnica mas uti-
lizada en otros 4 (en dos < 25% de los procedimientos con DCbeads).
La mayoria de los centros realiza un esquema de tratamiento a
demanda (12/17 centros) y en los 5 restantes siguen un esquema
mixto (fijo inicial y posterior a demanda). El nimero de procedi-
mientos medio por paciente es de 2 0 3 (9 y 6 centros, respectiva-
mente). El tiempo medio desde el diagnostico del CHC a la TACE no
supera los 2 meses en 16 centros. La valoracion de la respuesta en
11 hospitales se realiza por TC, en 3 por RNM y en los otros 3 de
forma indistinta, siendo el tiempo hasta la exploracion radiologica
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de 4 0 6 semanas (10 y 6 centros). La respuesta radiologica es me-
dida sin seguir criterios especificos en la mayoria de los centros
(12/17), 5 centros, siendo 4 de ellos de hospitales del grupo A,
evallan respuesta radioldgica por criterios estandarizados (mRE-
CIST). En todos los centros ante fracaso de TACE se indica sorafenib
en ausencia de contraindicacion.

Conclusiones: Existe una gran heterogeneidad en la técnica an-
giografica de la TACE entre centros de la CAM, pero se observa ho-
mogeneidad en la indicacion y esquema de tratamiento. Los facto-
res diferenciadores de los centros de mayor complejidad son un
mayor volumen de procedimientos y una valoracion de la respuesta
radiolégica mas frecuentemente estandarizada.

P-27. EFECTO ANTIANGIOGENI,CO DE LA MELATONINA EN
CELULAS HEPG2 POR INHIBICION DE HIF1 ALFAY STAT3

S. Carbajo Pescador, R. Ordodiiez, J. Gonzalez-Gallego y J.L. Mauriz
Instituto de Biomedicina (IBIOMED). Universidad de Leon. Espaiia.

Introduccion: El carcinoma hepatocelular (HCC) es la quinta neo-
plasia mas frecuente, y la tercera causa de muerte mas comun re-
lacionada con el cancer, caracterizandose por ser un tumor sélido
con un importante aumento de la angiogénesis. Durante el desarro-
llo tumoral se llega a una fase con déficit de oxigeno durante la cual
el factor de transcripcion HIF1 alfa es co-activado por el transductor
de sefal y activador de la transcripcion 3 (STAT3) induciendo la ex-
presion del factor de crecimiento del endotelial vascular (VEGF). La
melatonina, hormona de naturaleza inddlica, ha demostrado tener
una actividad oncostatica en HCC y parece presentar algunas pro-
piedades anti-angiogénicas en tumores solidos similares.

Objetivos: Analizar el potencial efecto antiangiogénico de la
melatonina sobre la ruta STAT3/Hif1 alfa/VEGF utilizando un mode-
lo in vitro de HCC.

Métodos: Células HepG2 procedentes de una linea humana de
HCC, tratadas con la concentracion fisiologica (1nM) y la concen-
tracion farmacoldgica (1 mM) de melatonina en condiciones nor-
moxia/hipoxia inducida por CoCl2. La expresion génica de HIF1 alfa
y VEGF se analiz6 por RT-gPCR y sus niveles proteicos, asi como la
fosforilacion de STAT3, mediante Western blot. La localizacion ce-
lular de HIF1 alfa fue determinada por inmunofluorescencia y la
interaccion fisica entre Hif1-STAT3 mediante inmunoprecipitacion.
Ademas, se utilizo un inhibidor de fosfo-STAT3 para analizar si los
efectos de la melatonina sobre HIF1 alfa y VEGF se debian a su
capacidad para inhibir dicha proteina.

Resultados: La concentracion farmacoldgica de melatonina (1
mM) fue capaz de reducir los niveles de VEGF. Este efecto parece
estar asociado con la capacidad de melatonina para inhibir la trans-
locacion nuclear de HIF1 alfa y su interaccion con el co-activador
de la transcripcion STAT3 en condiciones de hipoxia. En dichas con-
diciones, la melatonina inhibe la interaccion fisica entre HIF1 alfa
y su co-activador STAT3. Ademas, comprobamos que la melatonina
se comportaba del mismo modo que el inhibidor de STAT3 sobre la
ruta pro angiogénica STAT3/HIF1 alfa/VEGF.

Conclusiones: Estas evidencias apuntan a la melatonina como un
poderoso agente anti-angiogénico en HCC, mediante la inhibicion
de la via STAT3/Hif1 alfa/VEGF.

P-28. APLICABILIDAD DEL ALGORITMO TERAPEUTICO DE
LA CLASIFICACION BCLC Y SU IMPACTO EN EL
PRONOSTICO DE PACIENTES CON HEPATOCARCINOMA

M. Hernandez Guerra, A. Hernandez Camba, L. Arranz Hernandez,
A. Jiménez Sosa, V. Felipe Diaz, N. Hernandez Alvarez, J.A. Diaz
Acosta, M. Moreno Sanfiel y E. Quintero Carrion

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario de Canarias.
La Laguna. Espana.

Introduccion: Los pacientes diagnosticados de hepatocarcinoma
(HCC) sobre higado cirrotico, se benefician del esquema diagnosti-
co-terapéutico del algoritmo BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer).
Sin embargo, en la practica clinica, no todos los pacientes pueden
recibir el tratamiento recomendado, desconociéndose el prondsti-
co de los mismos. El objetivo de este estudio es evaluar el pronds-
tico de los pacientes con HCC en funcion de la aplicabilidad del
tratamiento segln las recomendaciones de la clasificacion BCLC.

Métodos: Estudio retrospectivo que incluye a 124 pacientes con-
secutivos (85% hombres, edad 66 + 7 anos), diagnosticados de HCC
entre enero 2005 y agosto de 2012. Se recogieron los datos demo-
graficos y las variables que intervienen en la decision terapéutica
segun la clasificacion BCLC. Se analizo el impacto del tratamiento
recibido sobre la supervivencia a medio plazo mediante curvas de
Kaplan-Meier.

Resultados: El 51% de pacientes se diagnosticaron en el progra-
ma de cribado. La etiologia fue alcohol en 63%, VHC en 22%, VHB
en 6% y otras en el 8%. El estadio Child-Pugh fue: A 62%, B 22% y C
12%; y el estadio BCLC: A 52%, B 16%, C 13% y D 18%. En 36 (29%)
pacientes no se pudo aplicar el tratamiento propuesto por el algo-
ritmo BCLC (80% en estadio A) debido a dificultades técnicas en 29
pacientes (48% inaccesibilidad, 4% comorbilidad, 7% flujo portal
deficiente, 7% ascitis y 34% varias razones) y rechazo del trata-
miento en 7 pacientes. La mediana del tiempo de supervivencia
global por estadios BCLC fue de 65 (IC95%: 44-85) meses en pacien-
tes con estadio A, 24 (IC95%: 19-28) meses en pacientes con estadio
B, 7 (1C95%: 2-11) meses en pacientes con estadio C y 3 (IC95%: 1-4)
meses en aquellos con estadio D. La supervivencia media fue simi-
lar entre los pacientes que siguieron el tratamiento recomendado
en la BCLC y los que no lo hicieron (Estadio A, 65 meses (IC95%:
52-78) vs 51 meses (1C95%: 22-79); estadio B, 23 meses (1C95%: 18-
29) vs 21 meses (I1C95%: 17-24); estadio C 7 meses (1C95%: 3-11) vs
0 meses, respectivamente).

Conclusiones: Una tercera parte de pacientes con HCC no pue-
den recibir el tratamiento recomendado por la BCLC. La supervi-
vencia a medio plazo (3-5 afos) de los pacientes con estadio Ay B
que reciben un tratamiento diferente al recomendado por la clasi-
ficacion BCLC es similar al de aquellos que siguen el tratamiento
establecido por dicha clasificacion.

P-29. HEPATOCARCINOMA EN EDAD AVANZADA.
RESULTADOS DEL TRATAMIENTO

M.R. Rota?, J. Castellote?, E. Alba®, J. Dominguez®, C. Baliellas?,
C. Valls® y X. Xiol?

aUnidad de Hepatologia y Trasplante Hepdtico; ®Servicio de
Radiologia. IDIBELL. Hospital Universitario de Bellvitge.
L’Hospitalet de Llobregat. Espana.

Objetivos: Estudiar nuestra experiencia en el manejo del hepa-
tocarcinoma en pacientes con 80 o mas afos.

Métodos: Estudio de cohortes. Se han estudiado la frecuencia, el
tratamiento, y los resultados de los pacientes cirroticos de 80 o
mas anos tratados en nuestro centro. Se han estudiado algunas va-
riables pronésticas con prueba de Kaplan-Meier y regresion de Cox.

Resultados: Durante el periodo 2006-2011, hemos tratado 40 pa-
cientes de 80 o mas afos (7,6% del total). La edad media fue 82,38
+ 2,91 (rango 80-92) y el 52,5% fueron mujeres. Los tratamientos
iniciales utilizados fueron: radiofrecuencia (RF) en 5 casos, qui-
mioembolizacion (QE) en 12 casos y sintomatico en 23 casos. La
supervivencia actuarial al afo y tres afos fue del 45,5% y 18,2% en
el grupo sin tratamiento y del 86,7% y 58,3% en el grupo con RF o
QE (p < 0,001). No hubo diferencias significativas comparando con
los pacientes < 80 afos tratados con RF o QE (N = 216, superviven-
cia actuarial al afo y tres anos, 88,5%y 51,8%, p = 0,3). Los pacien-
tes Child A, performance status 0 y en estadio 0 o A del BCLC tuvie-
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ron una supervivencia actuarial significativamente mayor. Los
pacientes cuyos tumores se diagnosticaron en el curso de screening
de HCC tenian una supervivencia mayor pero no estadisticamente
significativa.

Conclusiones: Los pacientes de 80 afios o mas con Child A, perfor-
mance status 0 y con tumores en estadio 0 o A del BCLB pueden be-
neficiarse de tratamientos como la radiofrecuencia y la quimioembo-
lizacién con resultados comparables a los pacientes mas jovenes.

Complicaciones de la cirrosis

P-30. DETERMINACION URINARIA DE NGAL (NEUTROPHIL
GELATINASE-ASSOCIATED LIPOCALIN) EN PACIENTES
INGRESADOS POR COMPLICACIONES DE LA CIRROSIS,
VALOR PREDICTIVO DE LA CAUSAY GRAVEDAD DE LA
INSUFICIENCIA RENAL Y LA MORTALIDAD

R. Barreto?, C. Fagundes?, R. Moreira?, E. Rodriguez?, R. Cela?,
E. Sola?, M. Morales®, I. Graupera?, W. Jiménez’, M. Guevara?,
V. Arroyo® y P. Ginés?

eUnidad de Hepatologia; *Servicio de Bioquimica y Genética
Molecular. Hospital Clinic i Provincial de Barcelona. IDIBAPS.
CIBERehd. Universidad de Barcelona. Espafia.

Introduccion: La NGAL se expresa en el riidon como consecuencia
de una lesion tubular. La determinacion de NGAL en orina (NGAL-u)
en poblacion general de pacientes en el momento del ingreso hos-
pitalario es Gtil para determinar la causa de la insuficiencia renal
aguda (lesion tubular vs causa pre-renal) y la mortalidad intrahos-
pitalaria. Existe muy poca informacion de NGAL-u en la cirrosis.

Objetivos: Investigar si la determinacion de NGAL-u es Util para
determinar la causa y la gravedad de la insuficiencia renal y eva-
luar el prondstico de los pacientes con cirrosis.

Métodos: Estudio prospectivo de 265 pacientes consecutivos in-
gresados por complicaciones de la cirrosis. La insuficiencia renal
aguda se definié utilizando el criterio AKI.

Resultados: De forma global, los pacientes con AKI presentaron
niveles de NGAL-u superiores a los pacientes sin AKI (33 ng/mL (16-
77) vs 81 ng/mL (30-157), [mediana y rango intercuartilico]; p =
0,001). Tomando como referencia el valor de 44 ng/mL (mediana
de la serie) la mayoria de los casos de AKI en pacientes con NGAL-u
=44 ng/mL correspondieron a sindrome hepatorenal o AKI intrinse-
ca (necrosis tubular aguda) (86%), mientras que la causa mas fre-
cuente en pacientes con NGAL-u < 44 ng/mL fue la pre-renal (72%).
El nivel de NGAL-u = 44 ng/mL se asocio a una progresion mas fre-
cuente de AKI, mas necesidad de dialisis y una mortalidad mas ele-
vada, tanto intrahospitalaria como a los 3 meses (23% vs 8% y 51%
vs 24% respectivamente, p < 0,01). La NGAL-u fue un factor predic-
tivo independiente de mortalidad a los 3 meses junto a la bilirrubi-
na, el sodio sérico y la presencia de encefalopatia.

Conclusiones: La medicion de NGAL-u en pacientes que ingresan
por complicaciones de la cirrosis es Util no solo para ayudar a esta-
blecer la causa y la gravedad de la insuficiencia renal sino también
como factor prondstico. La NGAL-u tiene un valor pronostico supe-
rior a la creatinina sérica. Si estos resultados se confirman, la NGAL-
u deberia incorporarse al proceso diagndstico rutinario de los pa-
cientes que ingresan al hospital por complicaciones de la cirrosis.

P-31. EFECTOS HEMODINAMICOS DEL TRATAMIENTO
AGUDO COMBINADO DE UN BETABLOQUEANTE NO
SELECTIVO Y DROXIDOPA EN RATAS CIRROTICAS

S. Rodriguez, I. Raurell, N. Ezkurdia, R. Esteban, M. Martell
y J. Genesca

Laboratorio de Enfermedades Hepdticas. Servicio de Medicina
Interna-Hepatologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Institut
de Recerca (VHIR). Barcelona. Espana.

Introduccion: La droxidopa, un precursor oral de la noradrenali-
na, mejora la hemodinamica y las alteraciones renales de las ratas
con hipertension portal sin modificar la presion portal. Los beta-
bloqueantes no selectivos (NSBB) reducen la presion portal y pre-
vienen el sangrado por varices en pacientes cirréticos. La droxido-
pa podria ser un tratamiento efectivo para las alteraciones renales
derivadas de la cirrosis hepatica y podria administrarse a pacientes
que ya estan bajo terapia con NSBB.

Objetivos: Evaluar los efectos del tratamiento agudo combinado
de un NSBB (carvedilol o propranolol) mas droxidopa en la hemodi-
namica y la diuresis de ratas cirroticas por ligadura de colédoco
(BDL).

Métodos: BDL de 4 semanas (con 30% de ascitis). Dos estudios
agudos: 1) Droxidopa (20 mg/Kg) (Chelsea Therapeutics Inc.) o ve-
hiculo administrada oralmente a ratas BDL tratadas con carvedilol
(2,5 mg/Kg) o vehiculo th antes (n =7, n=7,n=6, n=7). 2)
Droxidopa (25 mg/Kg) o vehiculo administrada oralmente a ratas
BDL tratadas con propranolol (25 mg/Kg) o vehiculo 2h antes (n = 8,
n =38, n=7,n=7). Registro hemodinamico hasta las 2h post-trata-
miento y obtencion del volumen de orina al final del registro.

Resultados: Las ratas BDL tratadas con carvedilol mas droxidopa
no presentaron cambios en la presion arterial media (MAP) ni en la
presion portal (PP) comparando con los vehiculos; el flujo mesen-
térico (SMABF) y la resistencia mesentérica (SMAR) fueron similares
a la de los animales tratados Unicamente con carvedilol o con
droxidopa sola, respectivamente. Por el contrario, el tratamiento
con propranolol combinado con droxidopa disminuyo6 la PP (valor
minuto 90: 15,22 + 0,50 mmHg) comparado con los vehiculos (17,20
+ 0,47 mmHg, p = 0,016) y con droxidopa sola (17,49 + 0,83 mmHg,
p = 0,046), acompanado de un bloqueo parcial del incremento de
MAP provocado por la droxidopa. Ademas, la combinacion propra-
nolol mas droxidopa disminuyd el SMABF e incremento la SMAR de
forma muy intensa y aditiva en comparacion a cada droga por sepa-
rado. El tratamiento previo con carvedilol bloqued el efecto diuré-
tico de la droxidopa, mientras que la diuresis de 2h en los animales
tratados con propranolol mas droxidopa fue similar a la de los ani-
males que recibieron droxidopa sola y superior a los vehiculos.

Conclusiones: Mientras que la combinacion de droxidopa con
carvedilol no tiene efectos aditivos beneficiosos, la administracion
oral aguda de propranolol mas droxidopa reduce la presion portal
manteniendo y mejorando los efectos hemodinamicos y renales be-
neficiosos del tratamiento con droxidopa en ratas cirroticas. La
adicion de droxidopa al tratamiento estandar con propranolol po-
dria mejorar las alteraciones hemodinamicas en pacientes cirroti-
cos y compensar los posibles efectos indeseables de cada uno de
ellos en pacientes con cirrosis avanzada.

P-32. PERFIL METABOLQMICO DEL PRURITO DE LA
COLESTASIS. EVALUACION EN UNA SERIE DE PACIENTES
CON CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

A. Parés?, M. Pérez-Cormenzana®, R. Mayo®, A. Bennasar?,
A. Mas? y A. Castro®

aUnidad de Hepatologia. IDIBAPS. CIBERehd. Hospital Clinic de
Barcelona. Universidad de Barcelona. Espafia.
bOWLGenomics. Derio. Espania.

Introduccion y objetivos: El prurito es un sintoma comln y, en
ocasiones, incapacitante en los pacientes con enfermedades co-
lestasicas. Su patogenia es desconocida, pero recientemente se
ha asociado con niveles aumentados de actividad autotaxina y de
acido lisofosfatidico. El papel de otras posibles moléculas es des-
conocida, y por ello hemos evaluado el perfil metaboléomico del
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suero de los pacientes con cirrosis biliar primaria una enfermedad
colestasica cronica que puede ocasionar prurito intenso y disca-
pacitante.

Métodos: Se obtuvieron muestras de suero de 36 pacientes mu-
jeres con cirrosis biliar primaria (CBP), 12 con prurito muy intenso
y de 24 sin prurito, y de 10 controles sanos. Los pacientes recibian
acido ursodesoxicolico (13-15 mg/kg/d) y la duracion de la CBP era
similar en los dos grupos (8,3 + 1,4 afos). La extraccion de los me-
tabolitos se llevd a cabo mediante el fraccionamiento de las mues-
tras de suero en grupos de especies con propiedades fisicoquimicas
similares. Todas las muestras fueron asignadas al azar antes del
procedimiento de extraccion de metabolitos y se utilizaron tres
perfiles para: a) lipidos polares, no esterificados acidos grasos, y
acidos biliares, b) aminoacidos, y c) lipidos apolares. Las determi-
naciones se realizaron por UPLC-ESI-QTOF-MS, “random forest” y
analisis multivariado.

Resultados: En el suero de los pacientes con CBP se identificaron
mas de 400 metabolitos y el perfil fue claramente y significativa-
mente distinto de los controles sanos. El perfil de aminoacidos fue
similar en los pacientes con y sin prurito. El contenido total de los
acidos biliares no fue significativamente diferente entre pacientes
con y sin prurito, pero tras el analisis detallado de este perfil se
encontro un mayor contenido de acido glicolico y taurocélico (p <
0,03) y niveles mas bajos de acido ursodesoxicélico y hiocolico (p <
0,05) en los pacientes con prurito. Estos pacientes con prurito te-
nian un contenido significativamente mayor de ceramidas (p <
0,001), lisofosfatidilcolinas (p = 0,03), fosfatidilcolinas (p = 0,04),
y triglicéridos (p < 0,05) que los pacientes sin prurito. Por otra
parte, el analisis detallado del perfil de lipidos identifico que los
pacientes con prurito tenian niveles mas altos de la mayoria de li-
sofosfatidilcolinas y fosfatidilcolinas y menor contenido de lisofos-
fatilielanolaminas y fosfatidiletanolaminas. Los niveles séricos de
ceramidas, esfingomielinas y diacilglicerofosfoinositol también
fueron mayores en los pacientes con prurito.

Conclusiones: El analisis metabolémico de los pacientes con ci-
rrosis biliar primaria y prurito se caracteriza por un marcado cam-
bio del perfil lipidico, en particular en las ceramidas, esfingomieli-
nas y lisofoafatidilcolinas, asi como de cambios en algunos acidos
biliares. Este analisis metabolomico identifica un panel de biomar-
cadores que podria participar y contribuir en el conocimiento de la
patogenia del prurito de la colestasis.

P-33. B. PSEUDOCATENULATUM CECT 7765 DISMINUYE
LA INFLAMACION Y LA INCIDENCIA DE TRASLOCACION
BACTERIANA EN EL HIGADO DE RATONES CON CIRROSIS
INDUCIDA POR ADMINISTRACION ORAL DE
TETRACLORURO DE CARBONO

A. Moratalla®?, I. Gomez-Hurtado>®, P. Zapater®®, G. Peir¢c,
A. Moya?, J.M. Gonzalez-Navajas*®, J. Such», Y. Sanz?
y R. Francés*®

aCentro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Hepadticas y Digestivas (CIBERehd).

bUnidad de Hepatologia; <Servicio de Anatomia Patoldgica.
Hospital General Universitario de Alicante. Espana.

4Grupo de Ecofisiologia Bacteriana. IATA-CSIC. Valencia. Espana.

Introduccion: Durante el desarrollo de cirrosis se produce una
disbiosis en el contenido intestinal asociado con la aparicion de
episodios de traslocacion bacteriana. El uso de probidticos he
emergido como alternativa al uso de antibioticos en el control de
estos episodios, al favorecer la homeostasis intestinal y evitar la
generacion de resistencias. Hipotesis y objetivos: la administracion
de B. pseudocatenulatum CECT 7765 puede disminuir la inflama-
cion hepatica al mejorar la homeostasis intestinal impidiendo la
traslocacion de productos bacterianos. El objetivo es valorar el

grado de inflamacion hepatica durante la induccion de cirrosis ex-
perimental y su relacion con la tasa de TB en el higado de estos
animales.

Métodos: Se indujo dafo 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 distri-
buidos en grupos para la administracion de B. pseudocatenulatum
CECT 7765 (10E9 CFU/dia/oral) o vehiculo durante 1 semana.
Posteriormente se realizaron laparotomias y se tomaron muestras
de tejido hepatico, contenido intestinal, GLMs y sangre. Se cuan-
tifico el grado de fibrosis e inflamacion hepatica mediante histo-
logia y expresion de genes profibrogénicos TGFB-1, Procollagen
a1, TIMP-1 y MMP-2, expresion génica de TNFalfa, IL-10 y sus re-
ceptores y cuantificacion de los niveles de malonil dialdehido
(MDA). Finalmente se cuantifico la microbiota intestinal y se va-
loro la tasa de traslocacion de DNA bacteriano en higado, GLMs y
sangre.

Resultados: 50 ratones fueron incluidos en el estudio. La histo-
logia y la expresion de genes profibrogénicos confirmaron el dafo
hepatico en todos los animales, si bien aquellos tratados con bifi-
dus disminuyeron significativamente el grado de severidad presen-
te en los animales sin bifidus. La expresion génica de TNFalfa, TN-
FRI'y TNFRII también fue significativamente menor en el higado de
ratones tratados con bifidus mientras que IL-10 e IL10R mostraron
un aumento significativo en este grupo a lo largo del desarrollo de
cirrosis. El grado de peroxidacion lipidica (niveles de MDA) fue sig-
nificativamente menor en animales que recibieron bifidus tanto en
fibrosis moderada como severa. La composicion de la microbiota
intestinal mostro una reduccion significativa del contenido en mi-
croorganismos gram-negativos en los animales tratados con bifidus
(p < 0,05 en fibrosis moderada y severa). La tasa de traslocacion de
DNA bacteriano en animales con bifidus fue del 10% vs 30% en fibro-
sis moderada y del 15% vs 65% en fibrosis severa, comparado con los
animales sin bifidus (p = 0,001). No se detecto6 traslocacion de DNA
de bifidus a GLMs ni sangre en ninglin animal.

Conclusiones: La administracion de B. pseudocatenulatum CECT
7765 puede resultar util en la prevencion de episodios de trasloca-
cion bacteriana en pacientes con cirrosis.

P-34. EL BLOQUEO DEL RECEPTOR DE LA LEPTINA
REDUCE LA RESISTENCIA VASCULAR INTRAHEPATICAY LA
PRESION PORTAL EN UN MODELO EXPERIMENTAL DE
CIRROSIS

J. Gracia-Sancho, M. Gabriela Delgado, G. Marrone,
A. Rodriguez-Vilarrupla, R. Deulofeu, J.G. Abraldes, J. Bosch
y J.C. Garcia-Pagan

Laboratorio de Hemodindmica Hepdtica. Hospital Clinic. IDIBAPS.
CIBEREHD. Barcelona. Espana.

Introduccioén: El incremento de la resistencia vascular hepatica,
derivado de un elevado tono vascular y de fibrosis, es el factor
primario en el desarrollo de hipertension portal en la cirrosis. La
leptina, hormona asociada a un descenso en la biodisponibilidad de
oxido nitrico, a disfuncion vascular y a fibrosis, se halla incremen-
tada en pacientes con cirrosis. El presente estudio evalué el posible
rol de la leptina sobre la aumentada resistencia intrahepatica de la
cirrosis.

Métodos: Se caracterizaron los niveles circulantes de leptina
(ELISA) y la expresion proteica hepatica de su principal receptor
(ObR) en ratas cirréticas por CCl4 y en ratas control (n = 8 por gru-
po). Adicionalmente, ratas cirréticas fueron tratadas con un anti-
cuerpo contra el receptor ObR (8 ug/kg; i.v.; dias alternos durante
una semana) o su vehiculo (n = 12 por grupo), en las que se evalua-
ron parametros hemodinamicos hepaticos y sistémicos (presion ar-
terial, presion portal y flujo sanguineo portal), produccion y biodis-
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ponibilidad hepatica de dxido nitrico (expresion de la forma activa
de eNOS vy su actividad enzimatica, y niveles GMPc y de P-VASP,
respectivamente), estrés oxidativo (tincion con dihidroetidio), ni-
veles de nitrotirosinacion proteica (inmunohistoquimica) y fibrosis
hepatica (tincion con rojo de sirio y expresion de a-SMA'y pro-cola-
geno |).

Resultados: Las ratas cirrdticas presentaron niveles sanguineos
de leptina y expresion hepatica de su receptor ObR significativa-
mente superiores a ratas control. Aquellas ratas cirroticas que re-
cibieron el anticuerpo anti-ObR mostraron una presion portal signi-
ficativamente inferior a las ratas cirrdticas tratadas con vehiculo,
que no se asocid a cambios en el flujo portal sanguineo sugiriendo
un descenso en la resistencia intrahepatica. La mejoria en la pre-
sion portal se acompafié de un incremento en la biodisponibilidad
de oxido nitrico y un descenso en los niveles de estrés oxidativo y
nitrotirosinacion proteica. No se observaron cambios en la hemodi-
namica sistémica ni en el grado de fibrosis hepatica.

Conclusiones: El presente estudio demuestra que el bloqueo de
las vias de sefalizacion dependientes de leptina reduce la presion
portal en la cirrosis. Dicho efecto se deberia a una reduccion del
tono vascular hepatico mediado por 6xido nitrico.

P-35. RESVERATROL MEJORA LA DISFUNCION
ENDOTELIAL INTRAHEPATICA'Y REDUCE LA FIBROSIS
HEPATICAY LA PRESION PORTAL EN RATAS CIRROTICAS

M. Di Pascoli, M. Divi, A. Rodriguez-Vilarrupla, E. Rosado,
J. Gracia-Sancho, M. Vilaseca, J. Bosch y J.C. Garcia-Pagan

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

Introduccion: El resveratrol, un polifenol que se encuentra en
gran variedad de frutas, ejerce un amplio rango de efectos benefi-
ciosos sobre el endotelio. Ademas, el resveratrol regula multiples
sustancias vasoactivas y disminuye el estrés oxidativo, factores res-
ponsables de la fisiopatologia de la hipertension portal.

Objetivos: Evaluar en ratas cirroticas por CCl4 (CH) los efectos
del resveratrol sobre la hemodinamica hepatica y sistémica, la dis-
funcién endotelial intrahepatica y la fibrosis hepatica.

Métodos: Se trataron ratas CH con resveratrol (10 mg/kg/day), o
su vehiculo, por via oral durante 2 semanas. Posteriormente se mi-
di6 in vivo la presion arterial media, la presion portal y el flujo
portal. En higados aislados y prefundidos, se evalud la funcion en-
dotelial mediante curvas de relajacion a dosis crecientes de acetil-
colina, la biodisponibilidad de 6xido nitrico intrahepatico y la pro-
duccion de TXA2. Finalmente, también se evalué el grado de
fibrosis (tinciones con Sirius Red y expresion génica de colageno-1)
y el grado de activacion de las células hepaticas estrelladas (expre-
sion proteica de actina de mUsculo liso, alfaSMA).

Resultados: La administracion de resveratrol en ratas CH dismi-
nuy6 de forma significativa la presion portal (12,1 £ 0,9 vs 14,3 +
2,2 mmHg en vehiculo; p < 0,05) sin cambios significativos en la
hemodinamica sistémica. La reducion de la presion portal se asocio
a una mejor respuesta endotelio-dependiente a la acetilcolina, con
un descenso en la produccion de TXA2. La disminucion de la fibro-
sis, evidenciada mediante la tincion con Sirius Red y la expresion
de colageno-1, se asoci6 a un menor grado de activacion de las
células hepaticas estrelladas, tal y como evidenci6 la disminucion
de la expresion proteica de alfaSMA.

Conclusiones: La administracion de resveratrol reduce la pre-
sion portal, la activacion de las células hepaticas estrelladas y la
fibrosis hepatica, y mejora la disfuncion endotelial hepatica en
ratas cirrdticas, sugiriendo que el resveratrol puede ser Gtil como
complemento dietético en el tratamiento de la hipertension por-
tal

P-36. ESTUDIO MEDIANTE DENSITOMETRIA

Y ERGOESPIROMETRIA DE LOS EFECTOS DE UN
PROGRAMA DE EJERCICIO FISICO EN PACIENTES
CON CIRROSIS

E. Roman Abal>><4, M.T. Torradese, C. Garcia-Picart?,

S. Herrerad, A.M. Marin?, M.T. Dofatef, J. Maloufe, L. Nachers,
R. Serra-Grimaf, C. Guarner Aguilar><9, J. Cérdoba>"

y G. Soriano®<d

2CIBERehd.

bEscola Universitaria d’Infermeria EUI Sant Pau. Barcelona.
Espana.

cUnitat d’Hepatologia. Hospital Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.
Espana.

dInstitut de Recerca-1IB Sant Pau. Barcelona. Espana.

Servicio de Medicina Fisica y Rehabilitacion; Servicio de
Cardiologia; $Servicio de Medicina Interna. Hospital Santa Creu i
Sant Pau. Barcelona. Espafa.

hUnidad de Hepatologia. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona.
Espana.

Introduccion: Los pacientes con cirrosis presentan con frecuen-
cia disminucion de la masa muscular, limitacion funcional y alto
riesgo de caidas. En un estudio piloto, observamos que un progra-
ma de ejercicio fisico moderado asociado a aminoacidos ramifica-
dos es seguro, aumenta la masa muscular evaluada por antropome-
tria, y mejora la tolerancia al esfuerzo estimada mediante el 6-min
walk test en pacientes con cirrosis. No se ha determinado el efecto
del ejercicio sobre la composicion corporal y la capacidad funcio-
nal evaluadas con técnicas precisas, ni sobre el riesgo de caidas en
estos pacientes.

Objetivos: Estudiar los efectos de un programa de ejercicio fisi-
co moderado sobre la composicion corporal evaluada por densito-
metria, la capacidad funcional mediante ergoespirometria, y el
riesgo de caidas evaluado mediante el Timed Up&Go test, en pa-
cientes con cirrosis.

Métodos: Se han incluido 23 pacientes con cirrosis aleatorizados
en: grupo ejercicio (n = 14, programa de ejercicio fisico moderado)
y grupo relajacion (n = 9, programa de relajacion). Los dos progra-
mas consistieron en sesiones de una hora 3 dias/semana durante 12
semanas. Al inicio y al final del estudio se realizé una densitometria
a todos los pacientes, y una ergoespirometria y el Timed Up&Go
test solo a los pacientes del grupo ejercicio.

Resultados: Al final del estudio respecto al inicio, en el grupo
ejercicio no se produjeron cambios en el peso (-0,09 kg, 1C95%
-0,98 a 1,16, p = 0,85), pero si se observo una disminucion de la
grasa corporal (-0,90 kg, 1C95% -0,46 a -1,34, p = 0,001) y un au-
mento de la masa muscular (1,05 kg, 1C95% 0,27 a 1,82, p = 0,01),
la masa muscular apendicular (0,38 kg, 1C95% 0,06 a 0,69, p =
0,02) y la masa muscular de las extremidades inferiores (0,34 kg,
1C95% 0,10 a 0,57, p = 0,008). No se observaron cambios en el
grupo relajacion. En la ergoespirometria del grupo ejercicio au-
mento el tiempo de esfuerzo total (2,00 min, 1C95% 1,6 a 2,83, p
< 0,001) y el tiempo de esfuerzo aerobio (1,42 min, 1C95% 0,47 a
2,38, p = 0,006). El nimero de pacientes con limitacion funcional
evaluada mediante el consumo de oxigeno (VO, max/kg peso)
paso de 10/14 (71,4%) al inicio a 6/14 (42,8%) al final del estudio
(p = 0,25). Los pacientes del grupo ejercicio precisaron menos
tiempo para realizar el test de riesgo de caidas Timed Up&Go al
final del estudio respecto al inicio (-0,50 seg, 1C95% -0,12 a -0,87,
p = 0,01).

Conclusiones: Un programa de ejercicio fisico moderado aumen-
ta la masa muscular, disminuye la grasa corporal, y mejora el tiem-
po de esfuerzo aerobio y el test de riesgo de caidas en los pacientes
con cirrosis.
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P-37. LARIFAXIMINA'Y EL NORFLOXACINO REDUCEN
DE MODO SIMILAR EL PORCENTAJE DE TRASLOCACION
MOLECULAR BACTERIANA, LA APARICION DE ASCITIS
Y LA MORTALIDAD EN RATAS CIRROTICAS CON ASCITIS

|. Gdmez-Hurtado*®, P. Giménez*®, |. Garcia*®, P. Zapater®<,
J.M. Gonzalez-Navajas®®, R. Francés®><9y J. Suchab<

?CIBERehd.

bUnidad de Hepatologia. Hospital General Universitario de
Alicante. Espana.

Universidad Miguel Herndndez. Elche. Espana.

dServicio de Anatomia Patoldgica. Hospital General Universitario
de Alicante. Espana.

Introduccioén: Las infecciones bacterianas suponen una compli-
cacion clinicamente relevante en la evolucion de los pacientes con
cirrosis. La traslocacion de bacterias de origen entérico esta impli-
cada en la patogénesis de dichas infecciones, complicando el pro-
nostico de los pacientes. La descontaminacion intestinal selectiva
con norfloxacino (Nfx) es Util para prevenir infecciones bacterianas
en los pacientes, pero la rapida aparicion de resistencias invita a la
busqueda de terapias alternativas. La rifaximina (Rfx) es un anti-
bidtico oral que presenta un amplio espectro frente a bacterias
enteropatdgenas. Su absorcion en el tracto gastrointestinal es
practicamente nula, lo que favorece su elevada concentracion en
forma activa en la luz intestinal. En contraste con el Nfx, la Rfx no
parece generar resistencias sobre la flora intestinal.

Objetivos: Comparar la eficacia de Nfx y Rfx en la prevencion de
episodios de traslocacion molecular (TM) bacteriana en un modelo
de rata cirrética, la aparicion de ascitis y la supervivencia de los
animales antes de la laparotomia.

Métodos: Se considerd TM a la presencia de ADN bacteriano en
ganglios linfaticos mesentéricos (GLM). Se indujo dano hepatico
progresivo en ratas Sprague-Dawley mediante administracion oral
de CCl4. Tras ocho semanas desde el inicio de la induccién se divi-
di6 a los animales en tres grupos: animales con CCl4 (grupo I, n =
31), CCl4 + Nfx (5 mg/kg/dia) (grupo Il, n = 20) y CCl4 + Rfx (20 mg/
kg/dia) (grupo I, n = 20). Se llevd a cabo una laparotomia cuando
los animales estaban gravemente enfermos, hubieran desarrollado
0 Nno ascitis. Se aisld los GLMs y se determind la tasa de traslocacion
de ADN bacteriano a GLMs en todos los animales.

Resultados: Se estudid finalmente 60 ratas. En el grupo I, el
93,75% de los animales desarrollaron ascitis, frente a un 91,6% en
el grupo Il 'y un 80% en el grupo Il (p < 0,05, grupo Il vs grupo 1). La
ascitis fue evidente en la semana 13 en el grupo |, y en las semanas
14y 15 en los grupos Il y Il respectivamente (NS). La tasa de TM fue
del 56,2% en el grupo |, y la administracion de Nfx y de Rfx redujo
esta tasa a un 41,6% y a un 30% respectivamente (p < 0,05, grupo I
vs grupo |). La tasa de mortalidad, medida como el numero de
animales fallecidos tras comenzar con los diferentes tratamientos
y antes de la laparotomia, fue del 38,5% en el grupo | y del 26,5%
en los animales con antibidtico (23,5% en el grupo Il (4/17), y 29,4%
en el grupo Il (5/17) (NS)).

Conclusiones: La administracion de Rfx y de Nfx disminuye de
modo similar la incidencia de TM, retrasa y disminuye la aparicion
de ascitis, y reduce la mortalidad en un modelo de induccion de
cirrosis en ratas con CCl4. Estos datos sugieren que la Rfx puede ser
una buena alternativa al Nfx en la prevencion de episodios de TM
en pacientes con cirrosis.

P-38. INFLUENCIA DE LAS COMPLICACIONES CARDIACAS
Y RESPIRATORIAS EN LA EVOLUCION DE LA HEMORRAGIA
DIGESTIVA AGUDA EN LA CIRROSIS

0. Pavel?, A. Ardevol>®, P. Huelin?, I. Graupera®®, A. Colomo?,
M. Blasi?, M. Concepcion?, V. Hernandez-Gea?, A. Bosche,
C. Aracild, M. Poca?, J. Gordillo?, C. Guarnerey C. Villanueva®®

aUnitat d’Hepatologia. Hospital Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.
Espana.

bCIBERehd.

‘Banc de Sang i Teixits. Barcelona. Espana.

dHospital Universitari Arnau de Vilanova. Lleida. Espafia.
¢Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. Espafia.

Introduccion: La aparicion de complicaciones como insuficiencia
renal o infecciones bacterianas, empeora el curso de la hemorragia
digestiva aguda en la cirrosis. La incidencia de complicaciones car-
diacas y respiratorias durante la hemorragia digestiva aguda no es
despreciable; sin embargo, la influencia de estos acontecimientos
en la evolucion del sangrado Gl han sido poco estudiadas. El obje-
tivo de este estudio fue evaluar la incidencia de complicaciones
cardiacas y respiratorias durante el episodio de hemorragia Gl en
cirrosis y su influencia en la evolucion.

Métodos: Se registraron los acontecimientos inesperados de for-
ma prospectiva durante el curso de la hemorragia Gl en pacientes
cirréticos incluidos previamente en un ensayo que comparaba es-
trategias liberales y restrictivas de transfusion (N = 277). Se evalua-
ron las complicaciones cardiacas y respiratorias, insuficiencia renal
e infecciones bacterianas. Se comparo la incidencia de estos even-
tos con la observada en pacientes con hemorragia aguda sin cirrosis
(N = 612). En pacientes con cirrosis se estudio la influencia de estas
complicaciones sobre el fracaso terapéutico y la mortalidad a 6
semanas.

Resultados: Se observo insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
en 4% de los pacientes, sindrome coronario agudo 2% y arritmias
6%. Estas incidencias, asi como la de insuficiencia renal aguda, fue-
ron similares a las observadas en pacientes sin cirrosis. La inciden-
cia de neumonia fue mayor en cirrosis (13% vs 5%, p < 0,001), asi
como la de otras infecciones bacterianas (29% vs 16%, p < 0,001).
En pacientes con cirrosis, la tasa de fracaso terapéutico fue mayor
en aquellos con ICC (50% vs 16%, p = 0,004), sindrome coronario
agudo (50% vs 17%, p = 0,06), neumonia (29% vs 15%, p = 0,04), in-
suficiencia renal (32% vs 14%, p < 0,001) e infecciones bacterianas
(29% vs 9%, p < 0,001). La probabilidad de mortalidad fue mayor en
los pacientes con ICC (50% vs 13%, p = 0,001), sindrome coronario
agudo (75% vs 3%, p < 0,001), neumonia (24% vs13%, p = 0,07) insu-
ficiencia renal (38% vs 7%, p < 0,001) e infecciones bacterianas (22%
vs 8%, p = 0,001). En un analisis multivariante ajustado por Child-
Pugh, el fracaso terapéutico, insuficiencia renal e infeccion bacte-
riana, ICC (HR = 2,8, 1C95% = 1,5 a 5,4) y sindrome coronario agudo
(RR = 4,2, 1C95% = 1,9-8,9), pero no la neumonia, se asociaron con
mortalidad.

Conclusiones: En pacientes con cirrosis y hemorragia digestiva
alta, la ICC, sindrome coronario agudo y neumonia se asocian a
fracaso terapéutico y aumento del riesgo de mortalidad.

P-39. LOS PACIENTES CON ENCEFALOPATIA HEPATICA
MINIMA TIENEN ALTERADO EL “MISMATCH NEGATIVITY”
Y ESTA ALTERACION PREDICE LA DISMINUCION DE LA
CAPACIDAD DE ATENCION

V. Felipo?, J.F. Ordoiio®, A. Urios¢, C. Giménez-Garzo?,
M.J. Andrés Costac, O. Gonzalez-Lopez®, A. Wasseld,
R. Giner Duran®, M.A. Serra¢ y C. Montoliu¢

aCentro de Investigacion Principe Felipe. Valencia. Espafia.
bServicio de Digestivo. Hospital Arnau de Vilanova. Valencia.
Espana.

‘Fundacion Investigacion Hospital Clinico Universitario de
Valencia. INCLIVA. Valencia. Espana.

4Grupo de Hepatologia. Servicio de Aparato Digestivo. Hospital
Clinico de Valencia. Espana.

Un 30-50% de los pacientes cirroticos sin sintomas de encefalopa-
tia hepatica (EH) clinica presentan encefalopatia hepatica minima
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(EHM) con deterioro cognitivo leve. La EHM reduce la calidad de
vida, aumenta el riesgo de padecer accidentes, predice la apari-
cion de EH clinica y se asocia a una reduccion del periodo de vida.
El procedimiento de referencia para detectar la presencia de EHM
es la bateria de tests psicométricos conocida como “psychometric
hepatic encephalopathy score” (PHES). Una de las primeras altera-
ciones neurologicas que presentan los pacientes con EHM son defi-
ciencias en la atencion. Los mecanismos responsables no se cono-
cen. El “mismatch negativity” (MMN) es un potencial evocado
auditivo que refleja el disparo o inicio del proceso de atencion. Los
pacientes con esquizofrenia presentan déficits de atencion y cogni-
tivos que se reflejan en alteraciones en el MMN. Propusimos la hi-
potesis de que los pacientes con EHM, de modo similar a los de es-
quizofrenia, deben presentar alteraciones en el MMN relacionadas
con los déficits de atencion. Los objetivos de este estudio eran es-
tudiar si: a) el MMN esta alterado en los pacientes cirréticos con
EHM en comparacioén con pacientes sin EHM b) el MMN cambia en
paralelo con la EHM y/o la habilidad en los tests de atencion en un
estudio longitudinal siguiendo a los mismos pacientes c) el MMN
predice la habilidad para realizar tests de atencion y/o la bateria
PHES Analizamos el MMN y realizamos tests de atencion y de coor-
dinacion en 34 sujetos control, 37 pacientes cirroticos sin EHM y 23
con EHM. Los pacientes con EHM realizaron peor los tests de aten-
cion selectiva y sostenida y de coordinacion bimanual y visuo-mo-
tora. El area del MMN esta disminuida en pacientes con EHM pero
no en los pacientes sin EHM. Analisis de regresion logistica mues-
tran que el area del MMN predice la capacidad para realizar los
tests de atencion pero no los otros tests. Realizamos un estudio de
seguimiento de los pacientes. Cuatro pacientes que mostraban EHM
en el primer estudio habian mejorado en el segundo estudio y no
presentaban EHM. La realizacion de tests de atencion y el area del
MMN mejoraron en paralelo. Estos datos indican que el analisis del
MMN es Gtil para identificar, utilizando procedimientos de rutina en
servicios de neurofisiologia, déficits de atencion en pacientes con
EHM. Ademas proporcionan las bases para iniciar el estudio de los
mecanismos responsables de los déficits de atencion en EHM. El
esclarecimiento de estos mecanismos puede permitir disefar trata-
mientos para eliminar los déficits de atencion.

P-40. EFECTO HEPATOPROTECTOR DE LAS
NANOPARTICULAS EN RATAS TRATADAS CON CCL4

D. Oré?, G. Fernandez-Varo*®, E. Casals¢, G. Casals?, B. Gonzalez
de la Presa?, V. Puntes® y W. Jiménez>?

aServicio de Bioquimica y Genética Molecular. Hospital Clinic i
Provincial de Barcelona. IDIBAPS. CIBERehd. Universidad de
Barcelona. Espana.

bDepartamento de Ciencias Filioldgicas I. Universidad de
Barcelona. Espana.

cInstitut Catala de Nanotecnologia (ICN). Bellaterra. Espana.

Introduccion: La respuesta inflamatoria tiene una funcion central
en la patogénesis de la cirrosis. Las nanoparticulas (NPs) tienen una
estructura electronica Unica debida principalmente a su gran rela-
cion superficie-volumen y a que poseen zonas reactivas en su super-
ficie capaces de captar radicales libres. Estas NPs podrian tener ca-
pacidad protectora celular y tisular frente a la inflamacion gracias a
su propiedad regenerativa de captacion de radicales libres.

Objetivos: Analizar los efectos de las NPs en la inflamacion, he-
modinamica sistémica, presion portal y en la fibrosis hepatica, asi
como analizar la distribucién tisular y la excrecion de NPs en un
modelo de rata con fibrosis hepatica.

Métodos: Para llevar a cabo este estudio se utilizaron 48 ratas
macho Wistar. La fibrosis fue inducida mediante inhalacion de CCl4
durante 16 semanas. Después de 8 semanas de induccion a fibrosis,
se repartieron las ratas en dos grupos al azar, vehiculos (n = 24) y

tratadas (n = 24). Se administraron las NPs (0,1 mg/kg) o el vehicu-
lo dos veces por semana durante dos semanas por via intravenosa,
sin interrumpir la inhalacion de CCl4. Tras 16 semanas de induccion
a fibrosis se midio la presion arterial media (PAM), la presion portal
(PP) y la frecuencia cardiaca (FC) en todos los animales. A conti-
nuacion se recogi6 una muestra de sangre para medir los parame-
tros estandar de la funcion hepatica y renal. Los animales fueron
sacrificados mediante sobredosis de isoflurano y se recogieron
biopsias de higado, rifion y pulmoén. Adicionalmente, se analizo la
distribucion de NPs con espectrometria de masas con fuente de
plasma de acoplamiento Inductivo (ICP-MS). El contenido hepatico
de colageno fue analizado por tincion Sirius Red.

Resultados: La mayor concentracion de NPs fue encontrada en el
higado (1.747 pg NPs/kg drgano), seguido del rifdn (351,7 pg NPs/
kg 6rgano) y por Ultimo los pulmones (285,7 wg NPs/kg 6rgano). La
excrecion de NPs fue principalmente por via fecal. Se observé una
disminucidn significativa de la presion portal en las ratas fibréticas
tratadas con NPs en comparacion con las del grupo vehiculo (8,3
0,4 mmHg vs 9,8 + 0,4 mmHg respectivamente, p < 0,05). No se
observaron diferencias significativas en la funcion hepatica y renal,
ni en el porcentaje de area fibrotica en las ratas tratadas en com-
paracion con las que recibieron el vehiculo.

Conclusiones: Las NPs se dirigen selectivamente al higado y re-
siden en él durante al menos dos meses. Los resultados también
revelaron que estas NPs son inocuas para los animales. Finalmente,
este novedoso tratamiento mejora la hemodinamica esplacnica
moderadamente aunque significativamente mediante la reduccion
de la presion portal.

P-41. LARESPUESTA VIRAL SOSTENIDA TRAS EL
TRATAMIENTO CON PEGINTERFERON ALFA2AY
RIVABIRINA REDUCE EL GRADIENTE DE PRESION PORTAL
Y PREVIENE EL DESARROLLO DE DESCOMPENSACION
CLINICA EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA VHC

S. Lens?, D. Rincon®, M. Garcia-Retortillos, A. Albillos?,
J.L. Callejas, R. Banares®, J.G. Abraldes?, J. Bosch?,
J.M. Sanchez-Tapias?, X. Forns® y J.C. Garcia-Pagan®

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

bServicio de Digestivo. Unidad de Hepatologia. Hospital General
Universitario Gregorio Maranén. Madrid. Espana.

cUnitat de Hepatologia. Hospital del Mar. Barcelona. Espana.
dUnidad de Hepatologia. Hospital Ramén y Cajal. Madrid. Espana.
eUnidad de Hepatologia. Hospital Puerta de Hierro. Madrid. Espaia.

Introduccion: En pacientes con cirrosis hepatica por virus C, la
presencia de hipertension portal clinicamente significativa (Gra-
diente presion portal -GPP > 10 mmHg) se asocia a mayor riesgo de
descompensacion y peor pronostico. El tratamiento antiviral con
peginterferdn y ribavirina se ha asociado a un efecto beneficioso
sobre el GPP.

Objetivos: Evaluar el efecto del tratamiento antiviral sobre el
GPP en pacientes con cirrosis por VHC asi como la relacion de éste
con la respuesta viroldgica sostenida (RVS) y la aparicion de des-
compensaciones y supervivencia a largo plazo.

Métodos: En 61 pacientes con cirrosis hepatica por VHC compen-
sada se realizd un estudio hemodinamico pretratamiento antiviral
con peginterferdn y ribavirina. El GPP se determind nuevamente a
los 6 meses de la finalizacion del tratamiento (GPP final) en 55 pa-
cientes. Se recogieron los eventos clinicos durante un seguimiento
medio de 7 anos (rango 1,8-8,6).

Resultados: Recibieron tratamiento antiviral 61 pacientes con
cirrosis hepatica VHC, 70% varones, edad media 52 afios (rango 35-
68), 92% genotipos 1 0 4y 67% naive. El GPP basal mediano fue de
12 mmHg (4,5-24), siendo = 10 mmHg en 46 pacientes. 21 pacientes
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(34,4%) alcanzaron RVS, su GPP basal era menor que en los que no
alcanzaron RVS (no-RVS) aunque la diferencia no fue significativa;
11,3 + 4,2 vs 12,7 + 4,6 mmHg (p = 0,28). En el analisis multivaria-
do, el genotipo fue la Unica variable predictiva independiente de
RVS (p = 0,03), el GPP mostré una tendencia que no fue significati-
va (p = 0,07). EL GPP se redujo significativamente en los pacientes
con RVS (de 11,3 £ 4,2 a 9,8 + 4,6 mmHg; p = 0,014), pero no en los
no-RVS (de 12,7 + 4,6 a 12,4 + 5,7 mmHg; p = 0,46). Durante el
seguimiento 17 pacientes (28%) presentaron descompensacion cli-
nica (9 hepatocarcinoma, 3 ascitis, 2 hemorragia por hipertension
portal, 2 peritonitis bacteriana espontanea y 1 encefalopatia hepa-
tica), 6 fallecieron y 5 fueron trasplantados. La probabilidad actua-
rial de mantenerse libre de descompensacion a los 5 afios fue signi-
ficativamente mayor en el grupo RVS que en el no-RVS (90% vs 70%,
p < 0,03). También la supervivencia libre de trasplante hepatico a
los 5 anos fue superior en el grupo RVS (95% vs 80% en no-RVS; p =
0,07). En el analisis multivariado el GPP final fue la Unica variable
predictiva de no presentar descompensacion clinica (p = 0,001) y
de supervivencia libre de trasplante (p = 0,004).

Conclusiones: En pacientes con cirrosis hepatica VHC en trata-
miento antiviral, el GPP al final del tratamiento es la Gnica variable
predictiva del riesgo de presentar descompensacion clinica y de
supervivencia libre de trasplante.

P-42. VALOR DEL SANGRADO ACTIVO COMO FACTOR
PRONOSTICO EN PACIENTES CIRROTICOS CHILD-PUGH B
CON HDA POR VARICES ESOFAGICAS

J. Castellote, A. Girbau, R. Rota, E. Duefas, C. Baliellas y X. Xiol

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

Introduccioén: El sangrado activo se ha descrito como factor pro-
nostico en los episodios de HDA por varices esofagicas. Reciente-
mente se ha propuesto la colocacion de una DPPI precoz en los
pacientes que son Child-Pugh B (CPB) y sangran activamente en el
momento de la endoscopia.

Objetivos: Estudiar la evolucion de los pacientes cirréticos CPB
ingresados en nuestro servicio y definir factores pronosticos.

Métodos: Estudio de cohortes. Durante 2006 y 2011, ingresaron
en nuestro centro 299 episodios de HDAXVVEE, 48 CPA (16,6%), 153
CPB (52,9%) y 88 CPC (30,4%). Se han incluido 103 pacientes conse-
cutivos CPB con un primer episodio de HDA por VVEE. Hemos estu-
diado variables demograficas, analiticas y del episodio de sangra-
do. Hemos definido sangrado activo como presencia de sangrado
procedente de las varices esofagicas durante el curso de la explo-
racion endoscopica.

Resultados: El fracaso del tratamiento, la mortalidad a los 42 d.
y la supervivencia actuarial al ano fue de 4/35 (11,4%), 4/35
(11,4%) y del 64,7% en el grupo de sangrado activo y de 4/67 (6%),
6/67 (9%) y del 78,5% en el grupo sin sangrado activo (NS.) Cuando
se excluyeron aquellos pacientes dificilmente tratables con DPPI (>
75a, HCC > Milan, creat > 3 mg/dL) estos datos fueron 3/20 (15%),
1/20 (5%) y 90% en el grupo de sangrado activo y de 3/53 (5,7%),
2/53 (3,8%) y 90,2% en el grupo sin sangrado activo (NS). La edad,
la trombosis portal, el hepatocarcinoma y la presencia de ascitis se
asocia de forma estadisticamente significativa con la mortalidad a
los 42 dias. En el estudio multivariante solo la presencia de ascitis
se asocio a la mortalidad a los 42 dias (OR 13,65; 1,40-133,21).

Conclusiones: El sangrado activo en el momento de la endosco-
pia no se asocia significativamente al fallecimiento a las 6 semanas
ni a la supervivencia al ano de seguimiento. La presencia de ascitis
se asocia a la mortalidad a los 42 d. Es necesario definir mejor a los
escasos pacientes cirroticos Child-Pugh B que sangran por varices
esofagicas y puedan beneficiarse de un DPPI precoz.

P-43. ESTUDIO SOBRE LA INFLUENCIA DEL SHUNT
PORTOSISTEMICO ESPONTANEO EN LA EVOLUCION
NATURAL DE LA CIRROSIS HEPATICA

V. Ortega Quevedo?, J. Cabrera Cabrera®, D. Fiuza Pérez,
C.R. Hernandez Socorro? y M.A. Garcia Bello®

aServicio de Digestivo; "Departamento de Hepatologia; Unidad de
Investigacion; ?Servicio de Radiodiagndstico. Hospital Dr. Negrin.
Gran Canaria. Espafa.

Introduccion: A pesar de los avances realizados en las Ultimas dé-
cadas en el diagnéstico y manejo de las complicaciones relacionadas
con la hipertension portal, el papel prondstico del shunt portosisté-
mico espontaneo no ha sido demostrado de una forma convincente.
Nos planteamos evaluar la relacion del shunt portosistémico con el
grado de insuficiencia hepatica, la aparicion de ascitis, sangrado por
varices esofagicas y encefalopatia hepatica, ademas de su posible
influencia en el diametro y flujo de la vena porta.

Objetivos: Comparar el antecedente de encefalopatia portosis-
témica y de sangrado digestivo por hipertension portal en los pa-
cientes con cirrosis hepatica con y sin shunt portosistémico es-
pontaneo. Comparar las caracteristicas clinicas de los pacientes
con cirrosis hepatica con y sin shunt portosistémico espontaneo.
Comparar el diametro de la vena porta y la direccion del flujo
portal en ambos grupos de pacientes. Comparar la probabilidad
de desarrollar insuficiencia hepatica, encefalopatia hepatica y
sangrado digestivo por hipertension portal en los pacientes con
cirrosis hepatica con y sin shunt portosistémico, asi como la mor-
talidad.

Métodos: Estudio retrospectivo caso-control. La poblacion dia-
na del estudio han sido 154 pacientes con cirrosis hepatica e hiper-
tension portal que realizaron seguimiento periddico de su enfer-
medad en la consulta de Hepatologia del Hospital Doctor Negrin de
Las Palmas de Gran Canaria durante el periodo comprendido entre
Enero 2000- Diciembre 2010. Se dividieron 2 grupos segin la pre-
sencia o no de shunt portosistémico espontaneo identificado me-
diante pruebas de imagen. Los pacientes del Grupo Control se
parearon con los pacientes del Grupo Casos de forma que tuvieran
el mismo sexo y similar edad, etiologia de la cirrosis y estadio
Child-Pugh. Se recogieron caracteristicas clinicas y ecograficas de
los pacientes tanto en el momento basal como durante el segui-
miento y se analizaron los datos mediante el programa estadistico
SPSS 15.0.

Resultados: Se identificaron 77 pacientes con shunt portosisté-
mico espontaneo con caracteristicas epidemioldgicas similares a 77
pacientes sin shunt portosistémico espontaneo. En el momento ba-
sal, el grupo con shunt portosistémico presentaba en comparacion
con el grupo sin shunt portosistémico; una puntuacion MELD mayor
(11,7 £ 3,6 vs 10,4 + 3,7, p < 0,001), antecedente de encefalopatia
cronica con mayor frecuencia (22,1% vs 10,4%, p = 0,049) y mayor
frecuencia de alteraciones en el flujo portal (29,8% vs 5,7%, p =
0,015). Durante el seguimiento, el grupo con shunt portosistémico
presentd en comparacion con el grupo sin shunt; peor funcion he-
patica (medido con la clasificacion del Child-Pugh y con la puntua-
cion MELD), mayor riesgo de presentar encefalopatia créonica (OR
2,57 1C95% 1,26-5,25), mayor riesgo de desarrollar trombosis portal
(OR 51C95% 1,13-22) y mayor riesgo de muerte (OR 2,1 1C95% 1,01-
4,39).

Conclusiones: 1 El desarrollo de un shunt portosistémico espon-
taneo masivo en el curso de la cirrosis hepatica se puede considerar
un acontecimiento con implicaciones pronosticas negativas. 2. El
desarrollo de un shunt portosistémico espontaneo masivo, en pa-
cientes cirroticos, favorece el desarrollo de trombosis portal. 3.
Los pacientes con cirrosis hepatica y circulacion colateral portosis-
témica masiva presentan una progresion mas rapida hacia la insufi-
ciencia hepatica y mayor riesgo de mortalidad. 4. El desarrollo de
tales complicaciones estan tan directamente relacionadas con el
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prondstico de estos pacientes que deben ser ratificadas por un es-
tudio de seguimiento protocolizado, que nos permita seleccionar
entre los pacientes portadores de este shunt masivo las indicacio-
nes precisas y el momento optimo para proceder al cierre del
shunt. Lo que incluye la investigacion de los refinamientos técnicos
necesarios para dar maxima seguridad al procedimiento y mayor
rendimiento terapéutico.

P-44. TRATAMIENTO DE LA TROMBOSIS PORTAL EN
PACIENTES CIRROTICOS

A. Araujo Miguez, C. Trigo Salado, J.M. Pascasio Acevedo,
A. Giraldez Gallego, J.M. Sousa Martin, T. Ferrer Rios,
M. Sayago Mota y J.L. Marquez Galan

UGC de Enfermedades Digestivas. Hospital Universitario Virgen
del Rocio. Sevilla. Espafia.

Introduccioén: La trombosis portal (PVT) es una complicacion fre-
cuente en nuestros pacientes cirréticos, sin embargo no queda aun
bien establecido, pues existen pocos estudios al respecto, cual es
el manejo idoneo de éstos pacientes.

Objetivos: Evaluar las caracteristicas generales de los pacientes
con trombosis portal de nuestro medio, asi como eficacia, seguri-
dad y evolucion de la enfermedad tras tratamiento anticoagulante.

Métodos: Estudio retrospectivo sobre cohorte de cirroticos afec-
tos de trombosis del eje esplenoportal con seguimiento minimo de
3 meses. Se recogieron variables generales del paciente, caracte-
risticas de las trombosis y del tratamiento utilizado, calculandose
tasas de respuesta y de retrombosis.

Resultados: Se evaluaron 29 pacientes con trombosis. La media
de seguimiento fue de 23 meses (+ 18,8), con intervalo de 4 hasta
84 meses. La mayoria fueron varones (86%) y edad media al diag-
nostico 58 afos (intervalo 43-75). La etiologia de cirrosis: 45% alco-
holicas, 24% VHC, 14% VHB y 17% otras. El indice CHILD medio fue
de 6,9 (estadio A 52%, B 44%) El indice MELD medio fue de 11 (ran-
go: 7-17). Los porcentajes de manifestaciones clinicas o endoscopi-
cas de hipertension portal fueron elevados. En 97% fueron hallaz-
gos incidentales. El 79% de pacientes no estaban incluidos en lista
activa de trasplante. Las caracteristicas de las trombosis: 4/29
(14%) fueron completas de rama principal, 24/29 (83%) fueron par-
ciales y 1/29 (3%) fueron parciales de ramas intrahepaticas exclu-
sivamente. Se realizd tratamiento en 23/29 (79%): ACO 13/23
(56%), HBPM 8/23 (35%) o TIPS inicial 2/23 (9%). Respuesta global
17/23 pacientes (73,9%), frente a 0% sin tratamiento, con diferen-
cia estadisticamente significativa (p 0,002). Se consiguid respuesta
completa en 11 pacientes (48%) o parcial (mejoria de al menos 50%)
en 6 (26%), mientras que en 5 (22%) no hubo respuesta e incluso en
1 (4,3%) hubo progresion de la trombosis. Las tasas de respuesta
global fueron similares entre grupos de HBPM (75%) y ACO (69,3%).
Los dos pacientes sometidos a TIPS presentaron una repuesta com-
pleta. La tasa de retrombosis fue 33%. Se produjeron eventos he-
morragicos en 6 de los pacientes (28%), sin diferencias entre sin-
trom y HBPM. Seis pacientes fallecieron durante el seguimiento:
17% tratados y 33% no tratados.

Conclusiones: En nuestros pacientes con TVP predominaban las
manifestaciones de HTP con funcion hepatica preservada. Se re-
quiere seguimiento adecuado para su diagndstico precoz, ya que la
mayoria son asintomaticas. El tratamiento consigue una tasa de
repermeabilizacion cercana a 75%, no encontrando diferencia en-
tre sintrom y HBPM. La tasa de retrombosis sugiere la posibilidad
de mantener anticoagulacion de forma indefinida o al menos hasta
trasplante hepatico. Los pacientes sometidos a TIPS mantuvieron
repermeabilizacion completa, por lo que éste procedimiento po-
dria ser de til como rescate si se producen eventos hemorragicos
relacionados con HTP.

P-45. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO FRENTE A .
COMBINADO EN EL TRATAMIENTO AGUDO Y PREVENCION
DE LA RECURRENCIA DE LA HEMORRAGIA POR VARICES
ESOFAGICAS EN PACIENTES CIRROTICOS DE BAJO RIESGO.
¢ES NECESARIA LA LIGADURA ENDOSCOPICA?

A. Monescillo, M. Lopez, N. Cruz, M. Pefate, A. Cruz, E. Jiménez,
V. Malo de Molina, P. Saiz, N. Hernandez, V. Sosa, L. Betancor,

C. Guevara, A. Castellot, J.M. Marrero, M. Lorente, N. Aleman,

|. Fernandez y A. Sierra

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Insular de
Gran Canaria. Espafa.

Introduccién: La colocacion precoz de una derivacion percuta-
nea portosistémica intrahepatica (DPPI) en pacientes de alto riesgo
hemodinamico o clinico-endoscopico en el tratamiento del episo-
dio agudo de la hemorragia digestiva (HDA) por varices esofagicas
(VE), implica que éste es, ademas, el tratamiento para la preven-
cion de la recurrencia de la misma. El grupo restante de pacientes
(bajo riesgo-BR) asume como propias, las indicaciones de trata-
miento combinado (farmacos y ligadura endoscépica) tanto para el
episodio agudo como para la prevencion de la recurrencia que an-
tes se recomendaban para ambos grupos de pacientes.

Objetivos: Comparar mortalidad a las seis semanas, fracaso del
tratamiento y complicaciones del tratamiento combinado versus
farmacologico tanto en el episodio agudo como en la prevencion de
la recurrencia de la HDA por VE en pacientes cirroticos de BR.

Métodos: Se incluyen pacientes cirréticos de bajo riesgo (Child A
y Child B sin HDA activa en la endoscopia diagnéstica) con HDA por
VE (n = 64) y 55 pacientes para la evaluar la prevencion de la recu-
rrencia. Los pacientes reciben somatostatina (n = 40) y ademas li-
gadura endoscopica (n = 24) a criterio del médico de guardia para
el episodio agudo y propranolol solo (n = 33) y con ligadura (n = 22)
también a criterio del médico al alta.

Resultados: Agudo: a la inclusion los pacientes con tratamiento
combinado presentaron mejor funcion hepatica (Child B 40% vs
85%, p = 0,04). No hubieron diferencias significativas, en fracaso de
tratamiento (4% combinado vs 7% somatostatina), mortalidad 6 se-
manas (4% vs 7%), siempre en Child B respectivamente, complica-
ciones en el ingreso (21% vs 20%), ni en DPPI de rescate ni estancia
en UMI. Prevencion de la recurrencia: No hubieron diferencias en el
momento de la inclusidon entre ambos grupos de tratamiento. No se
observaron diferencias en la recurrencia de la HDA al afo (23%
combinado vs 18% propranolol), si bien el grupo ligadura presento
ademas dos episodios de HDA por escara postligadura (9%) que pre-
cisaron ingreso. El nimero de reingresos al ano (23% vs 16%) y la
mortalidad al ano (32% vs 18%) fueron similares en ambos grupos de
pacientes.

Conclusiones: El tratamiento combinado no es superior al far-
macologico en pacientes cirrdticos de bajo riesgo tanto el episodio
agudo de HDA por VE como para la prevencion de la recurrencia de
la misma. Se precisan estudios aleatorizados en este nuevo subgru-
po de enfermos para confirmar estos resultados.

P-46. INVESTIGACION DEL VALOR DE LA KIDNEY INJURY
MOLECULE-1 (KIM-1) URINARIA EN PACIENTES CON
CIRROSIS E INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

R. Barreto?, C. Fagundes?, R. Moreira?, E. Rodriguez?, R. Cela?,
E. Sola?, M. Morales®, I. Graupera?, W. Jiménez’, M. Guevara?,
V. Arroyo?® y P. Ginés?

aUnidad de Hepatologia; *Servicio de Bioquimica y Genética
Molecular. Hospital Clinic de Barcelona. IDIBAPS. CIBERehd.
Universidad de Barcelona. Espafa.

Introduccion: La KIM-1 es una proteina que se expresa en el rifion
cuando existe lesion de los tubulos renales. Investigaciones en se-
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ries muy amplias de poblacion general de pacientes hospitalizados
indican que la medicion de KIM-1 en orina es util para diferenciar
entre insuficiencia renal aguda por lesion tubular o por causas pre-
renales. No hay estudios sobre la utilidad de la KIM-1 en el diagnos-
tico diferencial de la insuficiencia renal aguda en la cirrosis.

Objetivos: Investigar si la KIM-1 es Gtil en el diagnodstico diferen-
cial de la insuficiencia renal aguda en la cirrosis.

Métodos: Estudio prospectivo de 265 pacientes consecutivos in-
gresados por complicaciones de la cirrosis. La insuficiencia renal
aguda se definié segin el criterio AKI y se clasifico en 4 grupos:
pre-renal (AKI pre-renal), sindrome hepatorrenal (SHR), lesion tu-
bular intrinseca (AKIi) y otros. La KIM-1 se determiné en orina por
ELISA (Quantikine Human KIM-1, R&D Systems).

Resultados: En contra de los resultados esperados, los valores de
KIM-1 de los pacientes con cirrosis e insuficiencia renal aguda (n =
100) no fueron diferentes de los valores de los pacientes sin insufi-
ciencia renal aguda (n = 165) (3,8 ng/mL (2,0-6,4) vs 3,4 ng/mL
(1,6-6,8) [mediana y rango intercuartilico], p = 0,342). La KIM-1
tampoco fue Gtil para diferenciar la causa de insuficiencia renal
(AKlprerenal (n = 25): 3,9 (1,3-5,0); SHR (n = 36): 4,3 (2,9-8,0); AKli
(n = 15): 2,4 (1,5-3,8); otros (n = 24): 4,3 (1,6-11) ng/mL, p =
0,229). La concentracion urinaria de KIM-1 en pacientes con cirro-
sis compensada fue muy superior a la de un grupo de voluntarios
sanos de la misma edad y sexo (3,6 ng/mL (1,7-6,7) vs 0,8 ng/mL
(0,6-1,1); p < 0,001), lo cual sugiere la existencia de una sobreex-
presion de KIM-1 en la cirrosis independiente de la presencia de
lesion tubular.

Conclusiones: A diferencia de lo que se ha descrito ampliamente
en la poblacion general de pacientes, la KIM-1 urinaria en la cirrosis
no es Util para determinar ni la presencia ni la causa de insuficien-
cia renal. La cirrosis aumenta los niveles urinarios de KIM-1.

P-47. FACTORES DE RIESGO DE DESARROLLO DE
INSUFICIENCIA RENAL Y DE MORTALIDAD HOSPITALARIA
EN INFECCIONES BACTERIANAS NO PBE

J. Acevedo?®, A. Silva?, V. Prado?, M. Castro?, P. Gines?, V. Arroyo?
y J. Fernandez?

aUnidad de Hepatologia. IDIBAPS. CIBERehd. Hospital Clinic de
Barcelona. Universidad de Barcelona. Espana.
bServicio de Digestivo. Hospital Sant Jaume. Calella. Espana.

Objetivo y métodos: Estudio retrospectivo que incluyé 3 bases de
datos sobre infecciones bacterianas recogidas prospectivamente.
Se evaluaron los factores de riesgo de desarrollo de insuficiencia
renal (incremento > 50% de los niveles séricos de creatinina con
valores > 1,5 mg/dl) y de mortalidad hospitalaria en infecciones
bacterianas no PBE.

Resultados: Un total de 479 pacientes con 627 infecciones fue-
ron incluidos [infeccion urinaria (ITU; n = 156), celulitis (100), sep-
sis sin foco (99), neumonia (90), bacteriemia espontanea (BE; 56),
otras (126)]. La incidencia de insuficiencia renal y la mortalidad
hospitalaria fueron respectivamente: 22% y 8% en ITU, 17% y 6% en
celulitis, 16% y 9% en sepsis sin foco, 27% y 26% en neumonia y 29%
y 23% en bacteriemia espontanea. El acute-on-chronic liver failure
(ACLF) fue la principal causa de muerte en la ITU (86%), la celulitis
(71%), la sepsis sin foco (67%) y la BE (64%) y la segunda en la neu-
monia (35%). El analisis multivariado identifico como factores pre-
dictores independientes de insuficiencia renal la presencia de asci-
tis (HR: 1,77), de encefalopatia (HR: 1,59), la hiperbilirrubinemia
(HR: 1,1) y un recuento elevado de leucocitos en sangre (HR: 1,08).
El origen nosocomial de la infeccion (HR: 3,83), la encefalopatia
(HR: 2,83), la hiperbilirrubinemia (HR: 1,1) y la presencia de dis-
funcion renal [creatinina (HR: 1,04) y sodio sérico (HR: 0,91)] fue-
ron identificados como factores predictores de mortalidad hospita-
laria. La presencia de ascitis y de al menos un factor de riesgo de

mortalidad al momento del diagnostico (origen nosocomial, ence-
falopatia, creatinina sérica = 1,2 mg/dl, bilirrubina sérica = 4
mg/d, sodio sérico = 130 mEq/L,) en los casos con neumonia, y de
al menos 2 de estos factores en el resto de infecciones, identificd
una subpoblacion de alto riesgo de mortalidad (20% vs 7%, p <
0,001).

Conclusiones: La insuficiencia renal es una complicacion relati-
vamente frecuente en las infecciones no PBE. La presencia de da-
tos de insuficiencia hepatica avanzada permite identificar una
subpoblacion de riesgo con una alta mortalidad, principalmente
debida a ACLF, que podria beneficiarse de la administracion de al-
bumina.

P-48. EL ESTADO INFLAMATORIO ALTERA LA RIGIDEZ
HEPATICA MEDIDA MEDIANTE ELASTOGRAFIA
TRANSITORIA EN PACIENTES CIRROTICOS

J. Ampuero, R. Gallego-Duran, B. Figueruela, M.C. Rico, H. Pastor,
B. Fombuena, C. Cano, E. Suarez, P. Ferrero Ledn,
A. Martinez-Alcala y M. Romero Gomez

UGC de Enfermedades Digestivas y CIBERehd. Hospital de Valme.
Sevilla. Espana.

Introduccién: La medicion de la rigidez = 13 kPa mediante elas-
tografia permite el diagnodstico de cirrosis hepatica y un resultado
= 21 kPa indica la existencia de hipertension portal clinicamente
significativa (Llop et al. J Hepatol. 2012).

Objetivos: Evaluar el impacto del estado inflamatorio y la resis-
tencia a la insulina en la rigidez hepatica valorada por elastografia
transitoria en pacientes con cirrosis hepatica en un estudio trans-
versal prospectivo.

Métodos: Se incluyeron 79 pacientes consecutivos con cirrosis
hepatica: 60,8% (48/79) alcohol, 17,7% (14/79) hepatitis C, 10,1%
(8/79) por esteatohepatitis, 11,4% (9/79) otras. Cada paciente fue
sometido a una analitica para valoracion de perfil metabdlico, he-
patico y renal, una ecografia abdominal, una elastografia hepatica
transitoria (Fibroscan®, Ecosens, Francia) y a un estudio antropo-
métrico mediante bioimpedancia. El estado inflamatorio fue valo-
rado mediante la medicion de la proteina C reactiva (PCR) y la re-
sistencia a la insulina, mediante HOMA-IR. Seleccionamos el valor
de = 21 kPa en la elastografia como marcador de hipertension por-
tal.

Resultados: La elastografia transitoria obtuvo resultados validos
en 71% (56/79). El valor medio de elastografia fue 27 + 20 kPa. La
elastografia transitoria correlacioné con las cifras de PCR (r = 0,48;
n = 54; p = 0,0001), AST (r = 0,43; n = 56; p = 0,001), GGT (r = 0,56;
n = 56; p = 0,0001), colinesterasa (r = -0,42; n = 53; p = 0,002) y
velocidad portal (r = 0,54; n = 16; p = 0,03). En el analisis univarian-
te, la PCR estaba elevada en pacientes con FS = 21 kPa (9,3 mg/L +
22,5 mg/Lvs 1,4 mg/L + 1,3 mg/L; p < 0,05); asi también, presen-
taban PCR =5 mg/L 30% (8/27) de los pacientes con FS > 21kPa 'y 7%
(2/27) en pacientes con FS = 21kPa (p < 0,05). Ademas, AST (45,1
33,9vs 29,3 +13,8; p=0,018), GGT (199,9 + 341,2 vs 51 + 51,3; p =
0,008), FA (101,5 + 44,1 vs 69,7 + 18,9; p = 0,001) y HOMA (6,1 + 3,9
vs 4,2 + 2.3; p = 0,041) se encontraron significativamente elevados
en pacientes con = 13 kPa. En el analisis multivariante, se mostraron
independientemente asociadas con la alteracion de la elastografia
el indice de MELD [OR 0,62 (1C95%: 0,42-0,9); p=0,012] y la PCR [OR
7,43 (1C95%: 1,23-44,82); p = 0,029]. En pacientes con plaquetas =
100.000 K/ L, la elastografia correlacion6 con PCR (r = 0,57; n = 24;
p = 0,004); AST/ALT (r = 0,049; n = 25; p = 0,01); GGT/FA (r = 0,75;
n = 25; p = 0,001), mientras que en los pacientes con trombopenia
(plaquetas < 100.000 K/ml) la rigidez hepatica correlacion6 con el
HOMA (r = 0,43; n=28; p=0,02) y la PCR (r = 0,48; n = 28; p = 0,01).

Conclusiones: La elastografia transitoria es una técnica Util,
exenta de riesgos y facil de realizar para el diagnostico de cirrosis
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hepatica o hipertension portal. No obstante, el estado inflamatorio
tanto hepatico como sistémico y la resistencia a la insulina pueden
falsear los resultados de los valores de kPa en estos pacientes.

P-49. INVESTIGACI(:)N DE LA COPEPTINA EN LA CIRROSIS
HEPATICA: RELACION CON LA HIPONATREMIAYY LA
DISFUNCION CIRCULATORIA

E. Sola®®, R. Moreira®®, E. Rodriguez®®, R. Barreto®®, R. Cela®®,
M. Morales<, P. Ruiz?, |. Graupera®®, M. Guevara>®, W. Jiménez¢,
V. Arroyo>® y P. Ginés®

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

bInstituto Reina Sofia de Investigacion Nefroldgica (IRSIN).
Madrid. Espafa.

Servicio de Bioquimica y Genética Molecular. Hospital Clinic de
Barcelona. Espana.

Introduccién: La investigacion clinica sobre la hormona antidiu-
rética (ADH) en la cirrosis y su papel en la fisiopatologia de la hipo-
natremia es escasa por la dificultad en la medicion precisa de los
niveles de ADH. La determinacion de la ADH plasmatica es compli-
cada por su inestabilidad y su dificultad técnica. La copeptina es un
glucopéptido que se libera de la neurohipdfisis, junto a la ADH, en
el precursor preprovasopresina. El precursor esta compuesto por
un péptido sefal, la ADH, la neurofisina-Il y la copeptina. Al contra-
rio que la ADH, la copeptina es muy estable y facil de medir. La
copeptina ha demostrado ser un buen marcador de los niveles de
ADH en diversas situaciones clinicas, pero no se dispone de infor-
macion sobre la copeptina en la cirrosis. Por tanto, el analisis de los
niveles de copeptina puede ayudar a comprender los mecanismos
del incremento en la liberacion de ADH de la neurohip6fisis y su
papel en la cirrosis.

Objetivos: Analizar los niveles plasmaticos de copeptina en dife-
rentes fases de la cirrosis y su relacion con la disfuncion circulato-
ria, los niveles de ADH y la hiponatremia.

Métodos: La copeptina plasmatica se determiné mediante un en-
sayo inmunoluminométrico con dos anticuerpos policlonales contra
la secuencia C-terminal del precursor de la ADH (B.R.A.H.M.S).

Resultados: Los pacientes con hiponatremia (sodio sérico < 130
mEq/L, n = 14) tuvieron niveles de copeptina mas elevados (17,3
pmol/L [5,9-23,8]; (mediana [rango intercuartil]) que los pacientes
con ascitis sin hiponatremia (n = 21) y los pacientes sin ascitis (n =
18) (9,3 pmol/L [7,0-17,6] y 4,3 pmol/L [2,8-4,7], respectivamen-
te; p = 0,006). La copeptina se correlaciond de forma directa con
la ADH (r = 0,61; p < 0,0001). La copeptina también se correlaciond
directamente con la actividad del sistema renina-angiotensina y
del sistema nervioso simpatico (r = 0,74y r = 0,39; respectivamen-
te, p < 0,02), lo que sugiere que la disfuncion circulatoria participa
en la liberacion de ADH. Es de destacar que 8 de los 14 pacientes
con hiponatremia (57%) presentaban niveles de copeptina bajos,
similares a los pacientes con cirrosis sin ascitis.

Conclusiones: Este estudio indica que la liberacién de ADH au-
menta paralelamente con la progresion de la cirrosis y la disfuncion
circulatoria. Ademas, confirma el papel de la ADH en el desarrollo
de hiponatremia. No obstante, en algunos pacientes la hiponatre-
mia se produce en el contexto de niveles de copeptina bajos, lo
que sugiere que en algunos casos la hiponatremia puede tener un
mecanismo independiente de la ADH.

P-50. POLIMORFISMOS D299G Y T399I DE TLR4
Y RESPUESTA INFLAMATORIA EN PACIENTES CON CIRROSIS

G. Soriano>"¢, E. Sanchez*?<, J.C. Nieto%9, E. Romanbce,
S. Vidaled, L. Oliva¢, C. Guarner Argente®, M. Poca®, J. Torras®®,
C. Juarez?y C. Guarner Aguilar>b<

2CIBERehd.

bUnitat de Hepatologia. Hospital Santa Creu i Sant Pau.
Barcelona. Espana.

‘Institut de Recerca. IIB Sant Pau. Barcelona. Espana.
dServicio de Inmunologia. Hospital Santa Creu i Sant Pau.
Barcelona. Espana.

¢Escola Universitaria d’Infermeria EUIl Sant Pau. Barcelona.
Espana.

Introduccién: Los polimorfismos genéticos de TLR4 pueden de-
terminar una disregulacion en la respuesta inflamatoria y, por lo
tanto, influir en el desarrollo de las complicaciones de la cirrosis.
Se ha observado una mayor predisposicion a las infecciones bacte-
rianas y la encefalopatia hepatica en los pacientes cirréticos con
estos polimorfismos. Sin embargo, no se ha evaluado la relacion
entre los polimorfismos de TLR4 y la produccion de citoquinas en
pacientes con cirrosis.

Objetivos: Analizar la produccion de citoquinas por células de
sangre periférica de pacientes con cirrosis, con y sin los polimorfis-
mos D299G y/o T399I de TLRA4.

Métodos: Se han incluido 19 pacientes con cirrosis: 9 con poli-
morfismos D299G y/o T399I de TLR4, y 10 wild-type apareados por
edad, género y grado de insuficiencia hepatica. Los polimorfismos
se determinaron por secuenciacion. Se evalué la produccion de ci-
toquinas por células de sangre periférica, espontaneamente y des-
pués de estimulacion con lipopolisacarido (LPS) y acido lipoteicoico
(LTA).

Resultados: Los pacientes con polimorfismos tenian mas antece-
dentes de encefalopatia previa que los pacientes wild-type (78% vs
20%, p = 0,02). La produccion espontanea de IL-6 e IL-10 fue menor
en los pacientes con polimorfismos que en los pacientes wild-type
[mediana (rango)]: IL-6: 888,7 (172,0-2.119,3) vs 5.540,4 (1.159,2-
26.053,9) pg/ml, p < 0,001; IL-10: 28,7 (6,5-177,1) vs 117,8 (6,5-
318,1) pg/mL, p = 0,02. La menor produccion espontanea de TNFa
en los pacientes con polimorfismos no alcanzo significacion estadis-
tica [351,0 (223,6-3.920,1) vs 767,0 (96,1-2.772,9) pg/mL, p =
0,14] El aumento en la produccion post-estimulacion de IL-6 fue
superior en los pacientes con polimorfismos que en los pacientes
wild-type [ratio producciéon post-estimulacion/espontanea: IL-6
post LPS 26,0 (14,7-189,9) vs 3,3 (1,1-17,0), p < 0,001; IL-6 post LTA
35,2 (15,4-183,6) vs 3,0 (1,2-25,6), p < 0,001]. El aumento en la
produccion de TNFa post-estimulacion con LTAy de IL-10 post-esti-
mulacion con LPS y LTA también fue superior en los pacientes con
polimorfismos que en los pacientes wild-type (p < 0,05).

Conclusiones: Los pacientes con cirrosis y los polimorfismos
D299G y/o T399I de TLR4 presentan un patron de produccion de
citoquinas diferente de los pacientes sin estos polimorfismos. Este
patron se caracteriza por una produccion espontanea mas baja y
una mayor respuesta postestimulacion en comparacion con los pa-
cientes wild-type. Estos resultados sugieren que los polimorfismos
de TLR4 podrian influir en el desarrollo de las complicaciones de la
cirrosis a través de una respuesta inflamatoria diferente.

P-51. EVO!.UCICN DE LA HEMORRAGIA AGUDA POR
ULCERA PEPTICA EN LA CIRROSIS COMPARADA CON EL
CURSO DE LA HEMORRAGIA AGUDA VARICOSA

A. Ardévol>®, P. Huelin?, O. Pavel?, |. Graupera?, M. Blasi?, L. Yip?,
J. Haya?, C. Romero?, E. Alvarado?, M. Concepcion?, M. Poca?,
C. Guarner? y C. Villanueva*®

aDepartamento de Gastroenterologia. Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau. Barcelona. Espana.

bCentro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Hepdticas y Digestivas (CIBERehd).

Introduccién: Tanto la hemorragia aguda por varices (HAV) como
la hemorragia aguda por Ulcera péptica (HAUP) se asocian a una
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morbilidad y mortalidad elevada en la cirrosis. El manejo de estas
complicaciones ha mejorado en los Ultimos afos. Se desconoce si la
evolucion de HAUP difiere de la HAV en pacientes con cirrosis. EL
objetivo de este estudio fue evaluar el riesgo de recidiva hemorra-
gica y la mortalidad en pacientes cirréticos que presentaron HAUP
en comparacion con HAV.

Métodos: Fueron incluidos de forma consecutiva los pacientes
con cirrosis ingresados por hemorragia digestiva aguda. Se trataron
con somatostatina e infusion IBP desde la admision y se realizd
endoscopia urgente en las primeras 6 horas. Los pacientes con HAV
fueron tratados con ligadura de emergencia y los pacientes con
HAUP con sangrado activo o vaso visible recibieron esclerosis (adre-
nalina) mas electrocoagulacion multipolar o clips. Todos los pacien-
tes recibieron profilaxis antibiotica. El riesgo de recidiva y la mor-
talidad de los pacientes con HAUP se comparé con los de los
pacientes con HAV.

Resultados: Se incluyeron 277 pacientes con cirrosis y hemorra-
gia digestiva alta. La hemorragia fue debida a varices esofagicas en
190 pacientes (69%) y a ulcera péptica en 23 (8%). El uso de
B-bloqueantes fue mas frecuente en pacientes con HAV y el de Al-
NEs en HAUP. Los parametros indicativos de disfuncion hepatica y
de gravedad de la hemorragia fueron similares en ambos grupos,
asi como otras caracteristicas basales. La probabilidad de supervi-
vencia sin fracaso terapéutico fue similar en pacientes con HAV vs
HAUP (86% vs 87% a los 5 dias, p = 0,89) asi como la probabilidad de
recidiva (16% vs 22% a los 5 dias, p = 0, 45), la probabilidad de su-
pervivencia a los 42 dias (86% vs 87%, p = 0,89) y la probabilidad se
supervivencia al ano (77% vs 74%, p = 0.66).

Conclusiones: La evolucion de los pacientes cirréticos con he-
morragia aguda por Ulcera péptica es similar a la de aquellos con
hemorragia por varices esofagicas.

Enfermedad hepatica por depésito
de grasa

P-52. LA QUERCETINA INHIBE LA REPLICACION DEL VHC
MODULANDO LA LIPOGENESIS DEPENDIENTE DE
PI3K-LXRALPHA MEDIADA POR ESTRES OXIDATIVO/
NITROSATIVO EN UN MODELO IN VITRO

S. Pisonero-Vaquero?, M.V. Garcia-Mediavilla®?, F. Jorquera®<,
P.L. Majano®d, M. Benet®e, R. Jover>ef, J. Gonzalez-Gallego*®
y S. Sanchez-Campos®®

?Instituto de Biomedicina (IBIOMED). Universidad de Ledn.
Espana.

bCentro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Hepadticas y Digestivas (CIBERehd).

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

dUnidad de Biologia Molecular. Hospital Universitario de la
Princesa. Instituto de Investigacién Sanitaria Princesa (IP).
Madrid. Espafa.

eUnidad de Hepatologia Experimental. IIS Hospital de la Fe.
Valencia. Espana.

'Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular. Universidad
de Valencia. Espana.

Introduccion: La informacion sobre el posible efecto beneficioso
de los flavonoides en el tratamiento de la hepatitis C es limitada,
si bien algunos de ellos parecen ser capaces de inhibir la replica-
cion del VHC. Objetivos: Investigar el efecto del tratamiento con
diferentes flavonoides sobre la replicacion del VHC en un modelo in
vitro. Dado que el flavonoide que mostré una mayor capacidad an-

tiviral fue la quercetina, el mas abundante en la dieta, nos propu-
simos estudiar los mecanismos moleculares involucrados en la mo-
dulacion de la replicacion del VHC por dicho flavonol.

Métodos: Se utilizaron células Huh7 que contienen el replicon
virico completo del VHC (genotipo 1b) (HCV-G1). Dichas células
fueron tratadas con los flavonoles quercetina y kaempferol, la fla-
vanona taxifolina y la flavona apigenina (0,1-5 wmol/l). La produc-
cion de EROs/ERNS, la peroxidacion lipidica y el acimulo lipidico se
determinaron mediante citometria de flujo. Se evalud la expresion
génica de LXRalpha en células HCV-G1 y Huh7 infectadas con vec-
tores de adenovirus recombinantes que codifican el gen LXRalpha.
Se investigo el efecto de la inhibicion de fosfatidilinositol 3-quinasa
(PI3K) mediante LY294002 (50 wM) sobre la expresion de LXRalpha,
acumulacion lipidica y replicacion del VHC.

Resultados: Si bien todos los flavonoides estudiados redujeron la
replicacion del VHC, la quercetina parecio ser el inhibidor mas
efectivo, mostrando una marcada actividad anti-VHC en células
HCV-G1 cuando dicho flavonol se combind con interferon (IFN)
alpha-2b (0,5 U/ml) (IFN+QO,1: -36%, QO0,5: -41%, Q1: -46%, Q5:
-48%, vs células no tratadas). La quercetina redujo la generacion
de EROs/ERNs (DCF: Q5: -28%; ETH: Q5: -29%), asi como la lipope-
roxidacion (Q0,5: -25%, Q1: -18%, Q5: -14%) en células que replican
gracias a su actividad antioxidante. La quercetina también fue ca-
paz de inhibir la acumulacion de lipidos inducida por la sobreexpre-
sion de LXRalpha en células Huh7 y HCV-G1, al reducir la expresion
del receptor nuclear (Huh7: Q5: -29%, HCV-G1: Q5: -34%). El meca-
nismo mediante el cual la quercetina modula la lipogénesis depen-
diente de LXRalpha parece involucrar la inactivacion de la via
PI3K/AKT, inducida en células HCV-G1 (Q5: -43%). Asi, la inhibicion
de esta via mediante LY294002 disminuyd la sobreexpresion de
LXRalpha y la replicacion del VHC mediada por la acumulacion lipi-
dica, mostrando un efecto aditivo cuando se combind con querce-
tina (LXRalpha: LY Q5: -66%; VHC: LY Q5: -49%; lipidos: LY Q5: -84%,
vs HCV-G1).

Conclusiones: La quercetina ejerce un efecto inhibitorio indi-
recto sobre la replicacion del VHC mediante el bloqueo del estrés
oxidativo/nitrosativo y la subsecuente modulacion de la lipogéne-
sis mediada por PI3K-LXRalpha asociada al desarrollo de esteatosis
y la progresion de la hepatitis C.

Financiado por BFU2010-15784, SAF2007-60667, FEDER
(PI10/00101), FIS (P110/00194) y GRS 482/A/10. CIBERehd esta fi-
nanciado por el Instituto de Salud Carlos IIl.

P-53. DETECCION DE ESTEATOHEPATITIS Y FIBROSIS EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD METABOLICA HEPATICA
MEDIANTE ANALISIS OPTICO DE IMAGENES DE
RESONANCIA MAGNETICA'Y ARQUITECTURA DE REDES
NEURONALES (NASHMRI'Y FIBROMRI)

R. Gallego-Duran?, P. Cerro-Salido®, E. Gomez-Gonzalez®,
M.J. Pareja?, R. Aznar<, S. Macho<, M.C. Rico?, A. Fernandez-
Argiiellesc, E. Bugianesi?, J. Crespo¢, R. Aparcero?, |. Moreno',
R.J. Andrade’ y M. Romero Gomez?

9Hospital Universitario de Valme. CIBERehd. Sevilla. Espafia.
PESI-Universidad de Sevilla. Espafa.

<Unidad de Radiologia. Hospital Universitario de Valme.
Universidad de Sevilla. Espafa.

dUniversidad de Turin. Italia.

eServicio de Gastroenterologia y Hepatologia. Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla. Santander. Espana.
fAparato Digestivo. Hospital Universitario Virgen de la Victoria.
Mdlaga. Espana.

Objetivos: Evaluar el potencial del analisis 6ptico computacional
de imagenes de resonancia magnética hepatica combinado con el
uso de redes neurales artificiales como un método no invasivo para
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el diagnostico de esteatohepatitis y estadiaje de la fibrosis en pa-
cientes con diagndstico histologico de NAFLD.

Métodos: Se incluyeron 63 pacientes consecutivos diagnostica-
dos mediante biopsia hepatica percutanea, edad media 50 + 9
anos; 68% hombres; presentaban esteatohepatitis 32/63 (51%) v fi-
brosis significativa > F125/63 (40%). Se realizaron 4 protocolos de
resonancia magnética en 1,5T de General Electrics: AX-SSFSE-T2,
AX-FAST-STIR, AX-PHASE/PHASE, AX-DYNAMIC. El analisis 6ptico y la
arquitectura de redes neuronales permitio calcular en cada pacien-
te el NASHMRi [estimadores E28, E40, E48, E74] y el FibroMRi [esti-
madores E13, E28, E48] como marcadores no invasivos de esteato-
hepatitis y fibrosis hepatica avanzada. En la cohorte de validacion
se incluyeron 41 pacientes sometidos a idénticos protocolos utili-
zando una resonancia de 1,5T de Philips (n = 28) y General Electrics
(n = 13), edad media 51+9 afos, 68% hombres, 54% esteatosis sim-
ple, 46% esteatohepatitis y fibrosis significativa 45%.

Resultados: En la cohorte de entrenamiento (n = 22), las se-
cuencias AX-FAST-STIR AUROC: 0,99 (I1C95%: 0,97-1,0) y AX inPHA-
SE/outPHASE AUROC: 0,96 (1C95%: 0,90-1,0) presentaron la mejor
seguridad diagnostica de esteatohepatitis. Para la deteccion de
fibrosis significativa, AX-FAST-STIR AUROC: 0,97 (1C95%: 0,93-1,0) y
AX inPHASE/outPHASE AUROC: 0,86 (I1C95%: 0,73-0,99). En la co-
horte de validacion (n = 41), la mayor seguridad diagnéstica para
la deteccion de esteatohepatitis la presentd el protocolo AX
inPHASE/outPHASE AUROC: 0,91 (IC95%: 0,82-1,00). La prediccion
de fibrosis significativa (FO-F1 vs F2-F3-F4) alcanzé una alta segu-
ridad diagnodstica utilizando AX inPHASE/outPHASE AUROC: 0,89
(1C95%; 0,79-0,98). El punto de corte de NASHMRi 0,45 permitio
diagnosticar esteatohepatitis con una seguridad diagnoéstica de
0,87. El FibroMRi < 0,20 excluye fibrosis significativa y FibroMRi >
0.50 confirma fibrosis avanzada con una seguridad del 100% y 95%
respectivamente.

Conclusiones: El analisis 6ptico computacional de imagenes de
resonancia magnética obtenidas mediante el protocolo AX in Pha-
se/out Phase, junto con el uso de redes neurales artificiales mostro
un elevado potencial como predictor de la presencia de esteatohe-
patitis, y permite el estadiaje y valoracion de la distribucion de la
fibrosis en pacientes con NAFLD. Es un método inocuo, indepen-
diente del equipo utilizado, de rapido procesado, utiliza protocolos
de resonancia comunes en la practica clinica habitual y con la po-
sibilidad de analizar el higado completo.

P-54. LA ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA
INCREMENTA LA PRODUCCION DE ANTICUERPOS ANTI-LDL
OXIDADA, EL RIESGO CARDIOVASCULAR'Y LA PRESENCIA
DE ARTERIOSCLEROSIS

J. Ampuero?, I. Ranchal?, R. Gallego-Duran?, R. Aparcero?,
R. Picon®, F.L. Pastor®, M.J. Parejac, H. Pastor?, P. Ferrero Ledn®9,
A. Martinez-Alcala*>¢ y M. Romero Gomez*¢

aCIBERehd.

bUnidad de Enfermedades Cardiovasculares; ‘Anatomia
Patoldgica; “UGC de Enfermedades Digestivas. Hospital
Universitario de Valme. Sevilla. Espana.

Introduccién: Estudios recientes indican que la esteatohepatitis
no alcohdlica, ademas de morbi-mortalidad hepatica, podria gene-
rar un incremento en la morbi-mortalidad cardiovascular (Ampue-
ro. Hepatology. 2012;56;889A). Por otro lado, la LDL oxidada es
proaterogénica y tiene caracter inmunogénico, por lo que genera
anticuerpos anti-LDL oxidada (Ac-LDLox).

Objetivos: Analizar el impacto de la esteatohepatitis no alcoho-
lica sobre la enfermedad cardiovascular establecida, en un estudio
transversal, y cuantificar los Ac-LDLox en dicha patologia.

Métodos: Se incluyeron 100 pacientes con enfermedad por higa-
do graso no alcohodlico, diagnosticados mediante biopsia hepatica.

En estos pacientes, se analizaron los perfiles metabdlico, hepatico
y renal. En 83 pacientes fueron analizados los niveles de Ac-LDLox.
Del total, 21 pacientes fueron derivados a la Unidad de Cardiologia
por sospecha de enfermedad cardiovascular para estudio, median-
te ergometria (medida en minutos y en METS).

Resultados: La edad media de la cohorte global fue de pacientes
fue 49,6 + 13,7 afios, con una distribucion de 57% hombres y 43% de
mujeres; la fibrosis avanzada se encontro6 en 44% (36/82) y la estea-
tohepatitis en 80% (71/89). De la cohorte derivada a Cardiologia, el
33,3% (7/17) de los pacientes mostraron en la biopsia una fibrosis
avanzada (F3-F4) y el 61,9% (13/17) esteatohepatitis. En pacientes
con fibrosis avanzada, la ergometria dur6 menos tiempo (3,17 +
2,53 min vs 8,58 + 2,11 min; p = 0,0001) y alcanz6 menos METS
(5,54 +£1,38 vs 12,23 + 3,19; p = 0,0001). En cuanto a pacientes con
esteatohepatitis, la ergometria fue mas breve (5,35 + 3,38 min vs
9,64 + 1,32 min; p = 0,028) y se alcanzaron menos METS (8,41 +
4,23 vs 12,92 + 1,83; p = 0,06). De la misma forma, NAS score (mi-
nutos ergometria: r: -0,626; n = 17; p = 0,007; y METS: r: -0,629; n
=17; p = 0,007). En cuanto a los niveles de Ac-LDLox, fueron supe-
riores en pacientres que mostraban degeneracion balonizante en la
biopsia hepatica (2.212 EU/mL + 946 EU/mL vs 1.615 EU/mL *
1.017 EU/mL; p = 0,036), en la fibrosis avanzada (2.089 EU/mL +
1.104 EU/mL vs 1.493 EU/mL + 905 EU/mL; p = 0,009) y en la estea-
tohepatitis (2.095 EU/mL + 1.139 EU/mL vs 1.575 EU/mL + 940 EU/
mL; p = 0,033), ademas de correlacionarse con el NAS score (r =
0,33; p = 0,002; n = 83). Sin embargo, no hubo asociacion con la
esteatosis aislada ni con el grado de esteatosis.

Conclusiones: Los pacientes con esteatohepatitis no alcoholica
presentan un incremento de riesgo de enfermedad cardiovascular
(evaluada por ergometria) y de arterosclerosis (evaluada por Ac-
LDLox) en comparacion con los pacientes con esteatosis aislada. La
enfermedad hepatica metabdlica puede jugar un papel clave en el
desarrollo de enfermedad cardiovascular.

P-55. INCREMENTO DEL GRADO DE HIPERTROFIA DE LOS
ADIPOCITOS Y DE LA CANTIDAD DE MACROFAGOS DEL
TEJIDO ADIPOSO BLANCO DURANTE LA PROGRESION DE
LA ENFERMEDAD DEL HIGADO GRASO NO ALCOHOLICA
(EHGNA) EN LA OBESIDAD MORBIDA

A. Carazo?, L. Sanjuan?, M. Caba-Molina®, T. Caballero®, A. Gila®9,
J. Gonzalez-Rubioe, A. Membrivesf, J.A. Munoz-Gamez?, A. Martin?,
J. Lopez-Viota?, M. de la Matag, E. Ruiz-Escolanod,

A. Ruiz-Extremeras" y J. Salmeron<¢

aUnidad de Apoyo a la Investigacion; *Unidad de Anatomia
Patoldgica. Hospital Universitario San Cecilio. Granada. Espafia.
°CIBERehd.

dUnidad Clinica de Aparato Digestivo; ¢Unidad de Cirugia. Hospital
Universitario San Cecilio. Granada. Espafia.

fServicio de Cirugia General y Aparato Digestivo; sDepartamento
de Hepatologia. IMIBIC. CIBERehd. Hospital Universitario Reina
Sofia. Cordoba. Espana.

hUnidad de Pediatria. Hospital Universitario San Cecilio. Granada.
Espana.

Introduccioén: El crecimiento del tejido adiposo blanco se produ-
ce mediante dos mecanismos: hipertrofia (incremento del tamafno
de los adipocitos) e hiperplasia (incremento del nimero de adipo-
citos). El grado de hipertrofia se ha asociado con la presencia de
sindrome metabolico independientemente del indice de masa cor-
poral. Por otra parte, la capacidad de crecer mediante hiperplasia
se reduce tras la ganancia de peso y, gradualmente, tras la puber-
tad. El objetivo de nuestro trabajo es analizar, en tejido adiposo
visceral y subcutaneo de obesos morbidos, el nimero de adipocitos
por mm?, su grado de hipertrofia y la cantidad de macroéfagos, en
relacion a la presencia y progresion de la EHGNA.
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Métodos: Estudio prospectivo de 153 pacientes obesos morbidos.
A cada paciente se le extrajeron biopsias de higado y tejido adipo-
so (visceral y subcutaneo) durante el transcurso de la cirugia baria-
trica. Las biopsias hepaticas se analizaron por el mismo anatomo-
patologo, segliin la puntuacion de Kleiner. A partir de micrografias
de tejido adiposo y usando software especializado (ImageJ-NIH) se
cuantificé el nimero de adipocitos por mm? y se estimoé su grado de
hipertrofia midiendo el diametro mayor (en micras) de 200 células.
La cantidad de macroéfagos infiltrados en el tejido se estimo a partir
de la expresion del marcador especifico de macrofagos CD68, me-
diante RT-PCR en tiempo real (en unidades relativas a la expresion
de 3 genes housekeeping).

Resultados: Los pacientes se clasificaron en 4 grupos segun la
presencia y progresion de la EHGNA: Grupo 1, 37 pacientes sin EHG-
NA (24,8%); Grupo 2, 41 pacientes con esteatosis pero sin esteato-
hepatitis (26,79%); Grupo 3, 52 pacientes con probable esteatohe-
patitis (33,98%); Grupo 4, 23 pacientes con esteatohepatitis
(15,03%). El nimero de adipocitos por mm? fue inferior en tejido
adiposo subcutaneo respecto al visceral (99,1 vs 124,8, p < 0,001).
El grado de hipertrofia de los adipocitos fue superior en tejido adi-
poso subcutaneo respecto al visceral (113 wm vs 98 um, p < 0,001).
La expresion del marcador CD68 fue superior en tejido adiposo sub-
cutaneo respecto al visceral (9,2 vs 6,5, p < 0,05). El nimero de
adipocitos por mm? disminuy6 significativamente con la progresion
de la EHGNA solo en tejido adiposo visceral (desde 147 en el Grupo
1 hasta 112 en el Grupo 4, p < 0,001). El grado de hipertrofia se
incremento significativamente con la progresion de la EHGNA solo
en tejido adiposo visceral (desde 91 wm en el Grupo 1 hasta 115 um
en el Grupo 4, p < 0,001). La expresion de CDé68 se increment6
significativamente con la progresion de la EHGNA tanto en tejido
graso visceral (desde 3,6 en el Grupo 1 hasta 9,3 en el Grupo 4, p <
0,001) como en subcutaneo (desde 7,4 en el Grupo 1 hasta 10,7 en
el Grupo 4, p < 0,05).

Conclusiones: Nuestro estudio asocia datos morfométricos del
tejido adiposo con la EHGNA y ofrece nuevas perspectivas sobre la
influencia de dicho tejido en el origen y progresion de la EHGNA
durante la obesidad morbida.

P-56. IMPLICACION DE LOS LINFOCITOS T REGULADORES
EN EL DESARROLLO DE ENFERMEDAD HEPATICA POR
DEPOSITO GRASO EN PACIENTES CON OBESIDAD MORBIDA

P. Iruzubieta?, M.T. Arias Loste?, M. Garcia Hoyos®, D. San
Segundo®, I. Moraleja?, A. Dominguez®, J. Cabezas?, A. Puente?,
M. Bautista®y J. Crespo?

aServicio de Gastroenterologia y Hepatologia; *Servicio de
Inmunologia; <Servicio de Cirugia General. Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla. Santander. Espana.

Introduccién: La obesidad se relaciona con un estado inflamato-
rio cronico de bajo grado en el que se ha demostrado recientemen-
te la participacion de la inmunidad adaptativa, como las células T
reguladoras (Treg). Estas células son cruciales para la homeostasis
inmunologica contrarrestando el efecto proinflamatorio de diversas
poblaciones de linfocitos T, como Th1y Th17.

Objetivos: Analizar la asociacion entre Treg en sangre periférica
y tejido hepatico en pacientes con obesidad morbida y el desarrollo
de EHDG.

Métodos: Analizamos de forma prospectiva el porcentaje de célu-
las Treg (CD4+CD25+FOXP3+) en sangre periférica mediante citome-
tria de flujo en 17 pacientes con obesidad moérbida antes de someter-
se a cirugia bariatrica y en 14 controles sanos. Adicionalmente, en 10
biopsias hepaticas obtenidas durante la cirugia se realizé una extrac-
cion celular mecanica para la determinacion mediante citometria de
flujo del porcentaje de Treg (CD4+CD45+CD25+CD127lowFOXP3+)
respecto al total de CD4+CD45+. En todos los casos se realizo estudio

anatomopatologico hepatico para determinar la existencia o no de
EHDG de acuerdo a la clasificacion de Brunt.

Resultados: Segun la histologia hepatica, 7 enfermos (44%) pre-
sentan un grado variable de infiltrado inflamatorio (esteatohepati-
tis no alcohdlica, EHNA), 8 (50%) esteatosis simple, 1 (6%) tiene un
higado normal y en 1 paciente no se pudo efectuar estudio histo-
logico. En los pacientes con obesidad morbida, el porcentaje de
Treg en sangre periférica fue significativamente menor que en los
sujetos del grupo control (1,66 + 1,17 DE vs 3,00 + 0,97 DE; p =
0,002). Sin embargo, no observamos diferencias significativas
cuando estratificamos a los pacientes en funcion del tipo de pato-
logia hepatica (esteatosis simple vs EHNA; p = 0,2). No obstante,
si apreciamos diferencias en la poblacion de Treg cuando las ana-
lizamos a nivel intrahepatico; en ese sentido, los pacientes con
EHNA presentan un mayor porcentaje que aquellos con esteatosis
(3,12 + 1,72 vs 1,08 + 0,96; p = 0,04). Ademas, observamos una
correlacion inversamente proporcional entre el porcentaje de Treg
y el indice de masa corporal, el perimetro abdominal y los niveles
de ALT (r = -0,028; r = -0,217; r = -0,084). Los cambios en el por-
centaje de Treg no parecen depender de la existencia o no de un
sindrome metabdlico mas o menos intenso, como lo demuestra el
hecho de la ausencia de correlacion entre Treg y los factores aso-
ciados al mismo.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que las células Treg
pueden estar implicadas en el desarrollo de EHNA en pacientes con
obesidad moérbida. La disminucion de Treg en sangre va a favor del
estado proinflamatorio derivado de la mayor presencia de tejido
adiposo. El incremento de Treg intrahepatico sugiere la existencia
de un mecanismo de compensacion ante dicha inflamacion; no obs-
tante, este potencial mecanismo debe confirmarse en un nimero
mayor de pacientes.

P-57. LAS ALTERACIONES EN ADIPOCITOQUINAS Y EN LA
HOMEOSTASIS DEL GMP CICLICO EN PACIENTES CON
OBESIDAD MORBIDA REVIERTEN TRAS CIRUGIA BARIATRICA

M.L. Garcia-Torres?, A. Urios®, M.J. Andrés-Costa®, C. Giménez-
Garzos, J.A. del Olmo?, M. Civerad, J. Ortega®, A. Ferrandez',
J. Martinez-Valls¢, N. Cassinelloe, V. Felipocy C. Montoliu®

aGrupo de Hepatologia. Servicio de Aparato Digestivo. Hospital
Clinico Universitario de Valencia. Espafia.

bFundacion Investigacion Hospital Clinico Universitario de
Valencia. INCLIVA. Valencia. Espana.

Centro de Investigacion Principe Felipe. Valencia. Espaia.
dServicio de Endocrinologia y Nutricidn; ¢Servicio de Cirugia;
fServicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Clinico Universitario
de Valencia. Espanha.

Introduccion y objetivos: La enfermedad del higado graso no-
alcoholico (HGNA) asociada a obesidad que cubre desde la esteato-
sis simple hasta la esteatohepatitis no-alcohdlica (EHNA), es una
causa comun de enfermedad hepatica cronica. La produccion abe-
rrante de adipocitoquinas parece jugar un papel principal en la
mayoria de los trastornos asociados con la obesidad. Los cambios
en adipocitoquinas en la obesidad podrian estar mediados por alte-
raciones en la homeostasis del GMP ciclico (cGMP). Los objetivos
son: 1) Estudiar el papel de una homeostasis alterada del cGMP en
las adipocitoquinas alteradas en la obesidad morbida. 2) Evaluar si
estas alteraciones son diferentes en esteatosis simple y en EHNA.
3) Evaluar si estos cambios son revierten en pacientes obesos tras
ser sometidos a cirugia bariatrica.

Métodos: Estudiamos en 47 pacientes con obesidad morbida y 45
sujetos control, los niveles en sangre de adipocitoquinas, cGMP,
metabolitos del dxido nitrico (NO) y péptido atrial natriurético
(ANP). También evaluamos si la pérdida de peso tras cirugia baria-
trica revertia los cambios en estos parametros.
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Resultados: Los metabolitos del NO y la leptina estaban aumen-
tados (y la adiponectina disminuida) de forma similar en sangre de
pacientes con esteatosis y con EHNA, sugiriendo que estos cambios
eran debidos a la obesidad mérbida y no a la enfermedad hepatica.
La inflamacion y la homeostasis del cGMP estaban afectadas tanto
por la obesidad mérbida como por la enfermedad hepatica. Los
incrementos en interleucinas 6 (IL-6) y 18 (IL-18), en cGMP en plas-
ma, ANP y la disminucion de cGMP en linfocitos eran mayores en
pacientes con EHNA que en pacientes con esteatosis. Todos estos
cambios revertian completamente tras cirugia bariatrica y pérdida
de peso, con excepcion del incremento en IL-18.

Conclusiones: La obesidad induce grandes alteraciones en la ho-
meostasis del cGMP. Esta homeostasis del cGMP alterada parece
contribuir en mayor grado que la inflamacién a los cambios en lep-
tina y adiponectina en pacientes con obesidad mérbida.

P-58. VALIDACION DEL FIBROMAX® Y EL NAFLDSCORE®
EN UNA COHORTE DE PACIENTES ESPANOLES CON
ENFERMEDAD HEPATICA POR DEPOSITO DE GRASA NO
ALCOHOLICA (EHGNA)

R. Gallego Duran?, M.J. Pareja?, I. Ranchal?, J. Ampuero?,

I.M. Camacho®, P. Chaves®, G. Fernandez®, R. Aparcero Lopez?,
R.J. Andrade®¢, C. Garcia-Monzon, J. Crespos, J. Caballeriaf,
J.L. Calleja2 y M. Romero Gomez?

?CIBERehd.

bUnidad de Bioquimica. Hospital Universitario Nuestra Sefiora de
Valme. Sevilla. Espafa.

cUnidad de Hepatologia. Hospital Virgen de la Victoria.
Universidad de Mdlaga. Espania.

dHospital Universitario Santa Cristina. Madrid. Espafia.

¢Hospital Universitario de Valdecilla. Santander. Espafa.
'Hospital Clinic de Barcelona. Espana.

sHospital Universitario Puerta de Hierro. Madrid. Espafa.

Objetivos: Analizar la utilidad de varios métodos no invasivos
disponibles (FibroMax® y NAFLD-Fibrosis-score®) en la practica cli-
nica en pacientes diagnosticados con EHGNA.

Métodos: 49 pacientes diagnosticados de EHGNA mediante biop-
sia hepatica percutanea fueron incluidos (61% hombres, 39% muje-
res, edad media 49 + 13 afnos, 53% presentaban sindrome metabdli-
co). Para evaluar la biopsia hepatica se utilizaron las escalas Kleiner
y el NAS score y se obtuvo que un 30% (15/49) presentaban un NAS
Score < 4, asi como que el 79% (39/49) sufrian fibrosis significativa
(F2-F4). El test FibroMax® fue calculado siguiendo las instrucciones
del fabricante analizando el sexo, la edad, peso, IMC, alfa-2-macro-
globulina, haptoglobina, apolipoproteina A1, bilirrubina, GGT, ALT,
AST, glucosa en ayunas, colesterol total y triglicéridos. Los datos
obtenidos fueron FibroTest® (media 0,37 £ 0,27), SteatoTest® (media
0,61 £ 0,21), NashTest® (media 0,50 + 0,17) y la media del NAFLD-
Fibrosis-score® fue -2,08+1,53. FibroMax® y NAFLD-Fibrosis-score®
fueron correlacionados con datos histopatologicos y dichos resulta-
dos fueron analizados con el software SPSS 19.0.

Resultados: El coeficiente de correlacion Spearman entre la fibro-
sis medida con la escala Kleiner y el FibroTest fue r = 0,36, p = 0,01,
y en NAFLD-Fibrosis-score® r = 0,335, p = 0,03. El area bajo la curva
ROC (AUROC) para la prediccion de la fibrosis avanzada fue de 0,89
(1C95%: 0,80-0,99) para el FibroTest®y 0,83 (1C95%: 0,63-1,0) para el
NAFLD-Fibrosis-score®. Para discriminar fibrosis significativa el AU-
ROC fue de 0,66 (1C95%: 0,50-0,82) para FibroTest® y 0,61 (1C95%:
0,41-0,82) para NAFLD-Fibrosis-score®. Uno de los 39 pacientes
(2,56%) mostro fibrosis avanzada y un FibroTest® < 0,58 y 1/25 (4%)
mostro fibrosis avanzada siendo su NAFLD-Fibrosis-score® inferior a
-1,455. EL AUROC para la diagnosis de esteatohepatitis no alcohdlica
usando el NashTest® fue 0,70 (IC95%: 0,53-0,87). 8/8 (100%) pacien-
tes con un NashTest® = 0,75 mostraron un NasScore superior a 4.
SteatoTest® mostré un AUROC de 0,67 (1C95%: 0,46-0,89).

Conclusiones: Fibrotest® es un método no invasivo de confianza
para descartar la fibrosis avanzada y para confirmar esteatohepati-
tis en pacientes con EHGNA. El FibroTest® es ligeramente mejor
que el NAFLD-Fibrosis-score® prediciendo fibrosis avanzada, no obs-
tante, ambas pruebas son faciles de realizar y permiten monitori-
zar mediante un seguimiento regular a los pacientes que presentan
esta patologia.

P-59. LA RESISTENCIA A LA INSULINA PREDICE LA
ESTEATOSIS Y LA FIBROSIS EN PACIENTES CON OBESIDAD
MORBIDA SOMETIDOS A CIRUGIA BARIATRICA

R. Aller?, D.A. de Luis®, O. Izaola®, B. de la Fuente®, D. Pachecos,
C. Velascod, S. Gomez?, B. Velayos® y J.M. Gonzalez?

aServicio de Digestivo. Hospital Clinico Universitario de
Valladolid. Espafa.

bInstituto de Endocrinologia y Nutricion; <Servicio de Cirugia
General; 9Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario
Rio Hortega. Valladolid. Espafa.

Introduccién: La influencia de las adipoquinas y resistencia a la
insulina sobre la histologia hepatica es aun un aspecto desconocido
en pacientes con obesidad morbida.

Objetivos: El objetivo de este trabajo fue estudiar la influencia
de la resistencia a la insulina y adipoquinas en pacientes morbida-
mente obesos sobre la esteatosis hepatica y la fibrosis antes de la
cirugia bariatrica.

Métodos: Marco: Hospital Universitario Se analiz6 una muestra
de 36 pacientes con obesidad mdrbida en un estudio transversal
antes de la cirugia bariatrica. La biopsia hepatica se realizé duran-
te el acto quirdrgico.Se recogieron las siguientes variables: peso,
glucosa basal, insulina, resistencia a la insulina (HOMA-R), coleste-
rol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, triglicéridos y niveles de
adipocinas en sangre.

Resultados: Diecisiete pacientes (47,2%) tenian un bajo grado de
esteatosis (grado 1 de la clasificacion de Brunt) y diecinueve pa-
cientes (52,8%) tenian un alto grado de esteatosis (grado 2 y 3).
Dieciséis pacientes (44,4%) no tenian fibrosis hepatica y veinte pa-
cientes (56,6%) tenian fibrosis hepatica. Solo los niveles de insuli-
na, HOMA-R y la actividad aspartatoaminotransferasa fueron mayo-
res en los pacientes con alto grado de esteatosis. Los niveles de
insulina y HOMA fueron mayores en los pacientes con fibrosis. En el
analisis de regresion logistica tomando como variable dependiente
el grado de esteatosis, (grado bajo vs alto), el HOMA-R se mantuvo
en el modelo, con una odds ratio para el desarrollo de alto grado
de esteatosis de 1,33 (1C95%: 1,09-1,86). En el analisis de regresion
logistica con una segunda variable dependiente dicotomica (grados
de fibrosis, presente vs ausente), el HOMA-R también se mantuvo
en el modelo, con una odds ratio de desarrollar fibrosis de 1,53
(1€C95%: 1,13 a 2,51).

Conclusiones: La resistencia a la insulina determinada con el
modelo HOMA se asocia con un alto grado de esteatosis y con la fi-
brosis hepatica en pacientes obesos antes de la cirugia bariatrica.

P-60. EXPRESION DE LOS RECEPTORES TIPO TOLL EN
CELULAS MONONUCLEARES Y LINFOCITOS SANGUINEOS
EN PACIENTES CON INFECCION POR VIRUS DE HEPATITIS C
GENOTIPO 1

M.T. Arias Loste?, P. Iruzubieta?, M. Garcia Hoyos®, L. Alvarez®,
I. Moraleja?, M. Bautista?, E. Fabrega?, A. Puente?, J. Cabezas?
y J. Crespo?

aServicio de Gastroenterologia y Hepatologia; *Servicio de
Inmunologia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
Santander. Espafa.
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Introduccion: Los receptores tipo Toll (TLRs) juegan un papel
fundamental en la inmunidad innata y el control de la respuesta
inflamatoria y adaptativa a través del reconocimiento de patrones
moleculares asociados a patdgenos. Dentro de éstos se incluyen
cadenas sencillas de RNA como la presente en el virus de la hepati-
tis C (VHC). Por este motivo existe un interés creciente por deter-
minar el papel que juegan los TLRs en la respuesta inmunologica
frente al VHC.

Objetivos: Analizar el perfil de expresion de TLRs en monocitos
y linfocitos de sangre en pacientes con infeccion crénica por VHC
genotipo 1.

Métodos: Prospectivamente se han incluido 40 pacientes con infec-
cion cronica por VHC y 8 controles sanos. La expresion de TLRs se
determind mediante citometria de flujo, midiéndose en forma de in-
tensidad de fluorescencia media. Adicionalmente se recogieron varia-
bles clinicas, analiticas y viroldgicas relacionadas con estos pacientes.
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Resultados: Existen diferencias en la expresion de TLRs entre
sujetos sanos e infectados por el VHC. Estas diferencias alcanzan
una significacion estadistica en diferentes subtipos celulares en el
caso de TLR1, TLR2, TLR4, TLR7 y TLR8, como se muestra en la fi-
gura. A su vez, al estratificar a los enfermos en base a el grado de
fibrosis maxima determinada mediante escala METAVIR y/o biopsia
hepatica, encontramos una mayor expresion de TLR7 en linfocitos
B en aquellos pacientes con un grado de fibrosis avanzado (F3-F4)
(p = 0,03).

Conclusiones: Las diferencias existentes en la expresion de dife-
rentes subtipos de TLRs, incluidos TLR7 y TLR8, entre sujetos sanos
e infectados apunta hacia la importancia de estos receptores en la
respuesta inmunologica frente a VHC. Es conocido que, tanto TLR7
como TLR8 estan implicados en la respuesta antiviral a través de la
produccion de IFN-a. Por este motivo, la mayor expresion de TLR7
en sujetos con una enfermedad hepatica avanzada parece indicar
un mecanismo compensatorio que debera ser confirmado en futu-
ros estudios (véase fig. pag. anterior).

Enfermedades colestasicas

P-61. REGULACION DE LA OSTEOBLATOGENES[S
EN LA CIRROSIS BILIAR PRIMARIA'Y SU RELACION CON LA
INTENSIDAD DE LA COLESTASIS Y EL REMODELADO OSEO

L. Gifré?, N. Guaiabens?, S. Ruiz-Gaspa?, P. Peris?, A. Monegal?,
M. Dubreuil?, A. Arias? y A. Parés®

aUnidad de Patologia Metabdlica Osea; *Unidad de Hepatologia.
IDIBAPS. CIBERehd. Hospital Clinic. Universidad de Barcelona.
Espana.

Introduccién y objetivos: La cirrosis biliar primaria (CBP) se aso-
cia a osteoporosis, cuyo principal mecanismo patogénico es un dé-
ficit de formacion 6sea. La esclerostina es un inhibidor de la via
Wnt que interviene en la regulacion de la osteoblastogénesis, y su
papel en el desarrollo de patologia dsea es poco conocido. Por este
motivo se han evaluado los niveles circulantes de esclerostina en la
CBP y su relacion con la masa osea, los parametros de metabolismo
mineral y de la enfermedad hepatica.

Métodos: Se determinaron los niveles séricos de esclerostina en
80 mujeres con CBP (edad media de 60 + 11 afos) tratadas con
acido ursodeoxicolico y en un grupo control de 50 mujeres de la
misma edad. En los pacientes se evaluo el grado de colestasis y de
fibrosis hepatica mediante una elastografia transitoria (Flbros-
can®), la masa 6sea mediante densitometria lumbar y femoral
(DXA) y parametros del metabolismo mineral: calcemia, fosfore-
mia, hormona paratiroidea (PTH), 25-hidroxivitamina D (25-OHD),
propéptido aminoterminal del colageno 1 (P1NP), fosfatasa alca-
lina 6sea (FAO), telopéptidos carboxiterminal y aminoterminal del
colageno 1 (CTx,NTx) y osteocalcina. En 20 pacientes se determi-
naron nuevamente los niveles de esclerostina transcurridos 5
anos.

Resultados: El 75% de los pacientes tenia una baja DMO (24%
osteoporosis; 51% osteopenia). Los pacientes con CBP presentaban
un aumento significativo de la esclerostina sérica respecto al grupo
control (77,6 + 38,4 vs 28,7 + 14,0 pmol/L, p < 0,001). La escleros-
tina estuvo mas elevada en los pacientes con menos intensidad de
la colestasis y se observo una correlacion inversa con la fibrosis
hepatica medida por elastografia (r = -0,284, p = 0,043). Ademas se
observo una correlacion directa entre la esclerostina y la DMO a
nivel lumbar (r = 0,333, p = 0,004) y femoral (r = 0,36, p = 0,002),
y con la edad. En los 64 pacientes que no recibian tratamiento con
bisfosfonatos en el momento de la evaluacion, existio una correla-

cion inversa de la esclerostina con los marcadores de formacion
osea, PINP (p = 0,04) y osteocalcina (p = 0,05) y de resorcion osea,
NTx (p = 0,01) y CTx (p = 0,05). La osteocalcina disminuyo signifi-
cativamente en los pacientes que se evaluaron a los 5 anos (99,4 +
35,4 vs 60,0 + 31,0 pmol/L, p < 0,001).

Conclusiones: En la cirrosis biliar primaria hay un aumento de
esclerostina que se relaciona con la masa osea y la gravedad de la
enfermedad. La asociacion inversa con los marcadores de forma-
cion o6sea indicaria que la esclerostina juega un papel en la dismi-
nucion de la formacion 6sea en esta enfermedad hepatica.

P-62. DISMINUCION DEL iNDICE DE FIBROSIS HEPATICA
EN PACIENTES CON CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

Y BUENA RESPUESTA TERAPEUTICA AL ACIDO
URSODEOXICOLICO

A. Diaz-Gonzalez, L. Caballeria y A. Parés

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

Introduccion: La elastografia de transicion es un procedimiento
no invasivo de evaluacion de fibrosis hepatica y de estimacion de
hipertension portal en diferentes enfermedades hepaticas y tam-
bién es util para evaluar la fibrosis y el estadio histoldgico en la
cirrosis biliar primaria (CBP). La respuesta terapéutica al acido ur-
sodeoxicolico (AUDC) en la CBP se calcula mediante diferentes cri-
terios bioquimicos, basicamente la disminucion > 40% o normaliza-
cion de la fosfatasa alcalina al cabo de un afio de tratamiento
(criterio de Barcelona). Sin embargo, se desconoce si estos cambios
bioquimicos se asocian a una falta de progresion de la fibrosis he-
patica.

Objetivos: Evaluar los cambios en la elastografia hepatica tras
un periodo prolongado de tratamiento con AUDC y basados en el
criterio de respuesta bioquimica de Barcelona.

Métodos: Se han estudiado 112 pacientes con CBP tratados con
AUDC vy a quienes se realizo una elastografia hepatica (Fibroscan,
Echosens) y se repitio al cabo de 6,4 + 0,1 afios. Los pacientes de
dividieron en dos grupos segln la respuesta bioquimica al AUDC
seglin el criterio de Barcelona. Se evaluaron asimismo los cambios
en los indicadores de colestasis, el desarrollo de complicaciones de
hipertension portal y si los pacientes fallecieron o fueron trasplan-
tados.

Resultados: 78 pacientes (69,5%) presentaron una buena res-
puesta bioquimica al AUDC. Estos pacientes tenian una menor
colestasis bioquimica y una menor rigidez hepatica en la elasto-
grafia inicial que los pacientes sin respuesta terapéutica. Ademas
se observé una mejoria significativa de la rigidez hepatica en el
grupo de respondedores (de 6,69 + 0,30 pasa a 6,07 + 0,27 kPa, p
< 0,005) mientras que en el grupo de no respondedores se cons-
taté un aumento, aunque no significativo, de la elastografia (de
8,98 + 1,1 pasa a 10,4 + 2,35 kPa, p: ns). Estos cambios fueron
paralelos a la disminucion de fosfatasa alcalina en el grupo de
respondedores (de 292 + 14 pasa a 254 + 15 u/l, p < 0,002), y la
ausencia de cambios significativos en el grupo de no respondedo-
res (de 439 + 46 pasa a 425 + 39 u/l, p: ns). Tres y seis pacientes
respondedores y no respondedores, respectivamente, tenian ni-
veles de rigidez hepatica superiores a 13 kPa que se asocia a fi-
brosis intensa o cirrosis, y dos pacientes no respondedores fueron
trasplantados.

Conclusiones: Los pacientes con una buena respuesta bioquimi-
ca al acido ursodeoxicélico manifiestan una disminucion de la rigi-
dez hepatica, en paralelo con la mejoria de la colestasis, lo que
sugiere que la elastografia hepatica es un buen procedimiento para
evaluar el curso y la respuesta terapéutica en la cirrosis biliar pri-
maria.
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Hepatitis viricas

P-63. ROTURA DE LA TOLERANCIA FRENTE A’ANTiGENOS
VIRALES EN UN MODELO DE RATON TRANSGENICO PARA
EL VIRUS DE LA HEPATITIS B (VHB)

M. di Scala?, I. Gil-Farifia?, L. Vanrell?, M.R. Scarpino®, C. Olagiie?,
A. Vales?, M. Galarragac, L. Guembes, J. Prieto*¢
y G. Gonzalez-Aseguinolaza®

aDivision de Hepatologia y Terapia Génica. Centro para la
Investigacion Médica Aplicada (CIMA). Pamplona. Espana.
bSchool of Specialization in Infectious Diseases. University of
Catania. Italia.

Servicio de Morfologia e Imagen. Centro para la Investigacion
Médica Aplicada (CIMA). Pamplona. Espana.

dUnidad de Hepatologia. CIBERehd. Clinica Universidad de
Navarra. Pamplona. Espafa.

Introduccion: Los pacientes con infeccion cronica por el VHB se
caracterizan por ser tolerantes a los antigenos virales. Por otro
lado, los pacientes que resuelven espontaneamente la enferme-
dad presentan una potente y multiespecifica respuesta celular
frente a distintos proteinas del virus. En pacientes con infeccion
cronica la eliminacion del agente infectante requiere tratamien-
tos capaces de inducir una vigorosa respuesta inmune frente a los
antigenos del virus. Los ratones transgénicos para el VHB (TgVHB)
representan un interesante modelo para analizar el efecto de nue-
vas estrategias terapéuticas encaminadas a romper la tolerancia
frente al virus ya que estos animales son altamente tolerantes
frente a las proteinas virales. La transferencia al higado de genes
codificantes para citoquinas inmunoestimuladoras puede ser una
estrategia Gtil para activar mecanismos inmunolodgicos antivirales
intrahepaticamente, con reduccion de los efectos colaterales ad-
versos sistémicos. En ese estudio proponemos una nueva estrate-
gia basada en la trasferencia génica al higado de citoquinas inmu-
noestimuladoras para inducir respuesta inmune celular en el
modelo de ratdn TgVHB.

Métodos: Hemos construido virus adenoasociados (AAV) que ex-
presan las citoquinas IL-15 (AAVIL-15) e IFN-a (AAVIFN-a). Estos vec-
tores fueron usados, aislados o en combinacion, para inyectar i.v.
ratones TgVHB. Diez dias tras el tratamiento se analizo la respuesta
inmune VHB-especifica en linfocitos de bazo e higado mediante
analisis citométrico de CD8 especificos y mediante el estudio de la
capacidad litica de los CD8 in vivo. En el suero de los diferentes
grupos analizamos la presencia de anticuerpos frente al virus y los
niveles de transaminasas. Por Ultimo analizamos el efecto del tra-
tamiento sobre la carga viral en higado y en suero.

Resultados: Los tratamientos con AAVIL-15 solo o combinado con
AAVIFN-a inducen una expansion muy significativa de linfocitos CD8
en higado y en bazo que reconocen especificamente los antigenos
de VHB. Sin embargo Unicamente observamos lisis especifica de
células que expresan antigenos virales en el grupo que ha recibido
AAVIL-15 mas AAVIFN-a. Este tratamiento combinado ocasiond una
marcada disminucion de la carga viral en el higado y una reduccion
de los marcadores virales en higado y en suero. En los animales que
recibieron AAVIL-15 mas AAVIFN-a, pero no en los que recibieron
solo AAVIL-15 o AAVIFN-a, se detect6 la presencia de areas de ne-
crosis hepatocelular en la biopsia hepatica junto con elevacion de
transaminasas y desarrollo de anticuerpos frente al antigeno de
superficie.

Conclusiones: La transferencia génica al higado de la citoquinas
IL-15 e IFN-a utilizando vectores AAV es capaz de romper la toleran-
cia frente a antigenos de VHB en un modelo animal anérgico frente
a los antigenos del virus. Este tratamiento puede ser prometedor
para pacientes con infeccion crénica por VHB que han desarrollado
tolerancia frente a las proteinas virales.

P-64. LA DETECCION DE UNA RESPUESTA CELULAR
CITOTOXICA VHC ESPECIFICA EN LA SEMANA 12 DE
TRATAMIENTO CON PEG-INTERFERON-A2B/RIBAVIRINA SE
CORRELACIONA CON EL DESARROLLO DE RESPUESTA
VIROLOGICA SOSTENIDA

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

Unidad de Hepatologia Translacional. Universidad de Alcald.
Hospital Universitario de Guadalajara. Espafia.

Objetivos: La segunda fase de descenso de la carga viral (CV),
durante el tratamiento de la infeccion crénica por virus hepatitis C
(VHC) con Peg-interferon (IFN) mas ribavirina (RBV) se debe proba-
blemente a la respuesta inmune especifica. Un escaso descenso de
la CV en semana 12 (s12) de tratamiento tiene un valor predictivo
(VP) negativo del 100% en la respuesta virologica sostenida (RVS) y
esto se podria relacionar con la ausencia de linfocitos T citotdxicos
(LTC) VHC-especificos. En este estudio, se analizo el desarrollo de
RVS tras tratamiento con Peg-IFNa2b/RBV seglin la presencia de
LTC VHC-especificos en s12.

Métodos: Se desarrollo un estudio longitudinal de cohortes. Se re-
clutaron 25 pacientes HLA-A2+ con hepatitis cronica por VHC naive.
Se obtuvo sangre periférica en las semanas 0 (s0) y 12 de tratamiento.
La respuesta de LTC VHC-especificos se evalu6 directamente exvivo e
invitro tras estimulacion antigeno especifica. Los LTC VHC-especificos
se detectaron mediante tincion con Ac anti-CD8-Cy5 y complejos mul-
timéricos HLA-A2+/PE contra dos epitopos de NS3 y posterior analisis
por citometria de flujo. Las muestras se repartieron en dos grupos en
relacion con la deteccion de LTC VHC-especificos en s12 (Grupo 1:
deteccion positiva, Grupo 2: no deteccion). La tasa de RVS se compa-
ré entre ambos grupos y se efectud un analisis ROC de la capacidad
de la deteccion de LTC VHC-especificos en s12 para predecir RVS.

Resultados: Ambos grupos del estudio eran similares respecto a
la distribucion de sexo, genotipo VHC, CV basal y grado de fibrosis
hepatica. Los grupos 1y 2 estaban formados por 14 y 36 muestras
respectivamente. La tasa de RVS fue mayor en el grupo 1 (93%) que
en el grupo 2 (47%) (p = 0,003). En los pacientes genotipo-1, se
demostro un aumento en la frecuencia de LTC VHC-especificos en-
tre sO y s12 en el grupo 1 (p = 0,011) pero no en el grupo 2. La
proliferacion de los LTC VHC-especificos se observé mas frecuente-
mente en el grupo 1 que en el grupo 2 (p = 0,025). La deteccion de
LTC VHC-especificos en s12 se correlaciono con el nivel de descenso
de la CV entre s0 y s12 (p = 0,016, r = 0,389). La deteccion de LTC
VHC-especificos en s12 entre los pacientes genotipo-1 con respues-
ta virologica temprana (RVT) tenia un VP positivo del 100 de RVS.

Conclusiones: La deteccion de LTC-VHC especificos en s12 de
tratamiento con Peg-IFNa2b/RBV se correlaciona con el desarrollo
de RVS En los pacientes genotipo-1 con RVT, la deteccion de estas
células predice el desarrollo de RVS.

P-65. LIMITACIONES PARA EL INICIO DE LA TRIPLE TERAPIA
EN PACIENTES CON UNA HEPATITIS CRONICA VHC
GENOTIPO I. ESTUDIO MULTICENTRICO EN PRACTICA REAL

J. Crespo?, B. Sacristan®, J.L. Olcoz, R. Pérezd, J.M. Gonzaleze,
F. Garcia-Pajaresf, J. de la Vegas, R. Garcia", F. Sdez-Royuela’,

I. Garcid), F. Jiménez*, M.J. Lopez-Arias!, C. Bailador™,

A. Cuadradon, A. Milla, O. UrgizaP, E. Garcia-Riesco?, J. Cabezas?
y S. Menéndez?

aServicio de Gastroenterologia y Hepatologia. Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla. Santander. Espafa.
bComplejo Hospitalario de La Rioja. Logrofio. Espania.
‘Hospital Universitario de Ledn. Espana.

dUnidad de Hepatologia. Hospital Central de Asturias. Oviedo.
Espana.

eHospital Clinico Universitario de Valladolid. Espana.
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fHospital Rio Hortega. Valladolid. Esparna.
sHospital San Agustin. Avilés. Espafa.
hHospital de Cabuenes. Gijon. Espana.
Hospital Universitario de Burgos. Espana.
JHospital Rio Carridn. Palencia. Espafa.
kHospital Universitario de Salamanca. Espaiia.
Hospital Comarcal Sierrallana. Torrelavega. Espana.
mComplejo Asistencial de Zamora. Espafa.
"Hospital Comarcal de Laredo. Espana.
°Hospital Alvarez-Buylla. Mieres. Espania.
PHospital del Bierzo. Ponferrada. Espafia.
9Hospital Valle del Nalon. Langreo. Espana.

Introduccion: La triple terapia en el tratamiento (tto) de la he-
patitis cronica VHC genotipo 1 (HCC-1), supone un cambio de para-
digma en el manejo de estos pacientes. Sin embargo, el acceso a
estas terapias esta limitado por diferentes motivos.

Objetivos: En pacientes con HCC-1, a) Identificar los motivos
asociados a la ausencia de inicio de triple terapia. b) Describir el
perfil demografico, clinico, virologico e histoldgico de pacientes en
los que se indica la triple terapia en condiciones de practica clinica
habitual. c) Relacionar los factores dependientes del entorno sani-
tario capaces de predecir la probabilidad de recibir tto.

Métodos: Se efectud un estudio observacional, transversal y
multicéntrico, en 19 hospitales de diferente nivel asistencial (Nivel
11I: 5; Nivel Il: 10; Nivel I: 4), entre el 1 de julio y el 30 de septiem-
bre de 2012. Se incluyeron todos los pacientes con HCC-1 que acu-
dieron a la consulta externa durante el periodo indicado. Se exclu-
yeron los pacientes coinfectados por VHB y/o VIH, HCC con otro
genotipo u otra enfermedad hepatica concomitante.

Resultados: Se incluyeron 660 pacientes (63% hombres; 54,5 +
12,1 anos; 54,2% tratados previamente, CV basal 6,53 log) que
cumplian los criterios de inclusion. El tto se considerd contraindi-
cado en 159 casos -24%- (73 con edad > 70 anos, 23 cirrosis descom-
pensada, 28 enfermedad mental u organica grave, 13 toxicomania
activa y 29 por otros motivos). En los 501 pacientes restantes, a
pesar de no existir contraindicaciones, la terapia se indico solo en
211 sujetos (31,9% del total, 44,1% de los pacientes sin contraindi-
caciones). Los motivos para no indicar el tto en los 290 restantes
fueron la negativa del paciente (82 casos; 28,2%), las restricciones
a las indicaciones del tto (84 casos; 28,9%) y el aplazamiento en
espera de nuevos terapias (55 casos; 18,9%). En los restantes 69
casos (23,9%) existe una miscelanea de causas. En el analisis univa-
riante, la indicacion de tto se asocié a factores dependientes del
huésped (edad p: 0,005; habitat urbano p: 0,048; nivel académico
paciente p < 0,001), a un estadio avanzado de fibrosis hepatica (p
< 0,001), tto previo (p < 0,001) y a factores dependientes del en-
torno sanitario (hospital tercer nivel, p: 0.001; disponibilidad de
enfermera, p < 0,001 y experiencia en tto, p < 0,001). En el analisis
multivariante, se asociaron con una mayor probabilidad de ser tra-
tados: mayor nivel académico (OR: 3,7; 1C95%: 1,5-9,3; p: 0,004),
fibrosis avanzada (OR: 3,8; 1C95%: 2,0-7,0; p < 0,001) y elevada
experiencia en tto antiviral (OR: 1,7; 1C95%: 0,9-3,2; p: 0,05).

Conclusiones: A pesar de la elevada eficacia de la triple terapia,
ésta solo se efecta en una minoria de pacientes con HCC-1. Cerca
del 25% de los enfermos no se tratan por contraindicaciones. En el
resto, en mas del 50% de los casos el tto no se inicia por diferentes
causas, dependientes tanto de factores del huésped como del me-
dio hospitalario y del estadio evolutivo de la enfermedad.

P-66. ANALISIS FUNCIONAL DE LA ACTIVIDAD
DIACILGLICEROL ACIL TRANSFERASA-1 (DGAT1)

EN LA REPLICACION DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C:
EFECTO DE LA QUERCETINA

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

Hospital Universitario de Valme. CIBERehd. Sevilla. Espafa.

Introduccion: El virus de la hepatitis C requiere para su ensam-
blaje la presencia de inclusiones lipidicas y la interaccién entre
DGAT1 y la proteina del core. La quercetina es un flavonoide que
podria interferir en la replicacion viral mediante dos mecanismos:
a) inhibiendo la sintesis de NS3 y NS5, y b) impidiendo la formacion
de la lipoviroparticula al disminuir la actividad de DGAT-1 (Gnoni et
al, 2009; Bachmetov et al, 2011; Khachatoorian et al, 2012).

Objetivos: Analizar el papel de DGAT1 en la replicacion viral, asi
como el impacto del polimorfismo de la IL28B de las células Huh7.5
(genotipo IL28B CT) vs Huh7 (genotipo IL28B CC) y de los genotipos
virales en la modulacion de la actividad DGAT1.

Métodos: Se seleccionaron sueros de pacientes con alta carga
viral genotipo 1b (7,1 log Ul/ml) y genotipo 3a (6,6 log Ul/ml). Las
células Huh7.5 (CT) y Huh7 (CC) se cultivaron usando medio DMEN
y a las 24 horas se incubaron con suero infectado de pacientes o
con el replicon virico JFH1 (utilizado como control). A las 96 horas
del cultivo, las células se recogieron y se procedio6 a la extraccion
de ARN y proteinas totales. Se analizo la expresion génica mediante
qRT-PCR y la actividad de DGAT total mediante fluorescencia (Sy-
nergy HT, BioTek, Bedfordshire, RU). Se afiadi6 quercetina (50 uM)
a los cultivos para evaluar su efecto sobre DGAT1.

Resultados: Los niveles de expresion génica de DGAT1 (expresa-
dos como numero de veces inducidos -fold induction-) en células
Huh7.5 con genotipo IL28B CT infectadas con los diferentes tipos
de virus fueron: JFH1: 1,5 £ 0,3; G1: 1,5 + 0,4; G3: 1,6 £ 0,2; p <
0,05; en células Huh7 con genotipo CC los resultados fueron: JFH-1:
2,35 + 0,12; G1: 1,47 + 0,04; G3: 2,69 + 0,02); p < 0,05. El trata-
miento con 50 pM de quercetina en las células Huh7.5, se tradujo
en una disminucion de la expresion génica de DGAT-1 comprendida
entre un 30 y un 45%, independientemente del genotipo viral. La
actividad DGAT total estaba incrementada en células Huh7.5 CT
infectadas con JFH1 (1,6 + 0,20), genotipo 1b (2,07 + 0,20) y geno-
tipo 3a (1,87 + 0,07), mientras en células Huh7 CC la actividad
DGAT aumentaba 1,6 + 0,03 veces con JFH1, 1,54 + 0,04 con geno-
tipo 1b y 1,9 = 0,04 con genotipo 3a. La adicion de quercetina en
cultivos infectados con genotipos 1b y 3a disminuia significativa-
mente los niveles de actividad DGAT (0,6 + 0,1 veces). Se observo
también una inhibicion de la replicacion viral de manera dosis-de-
pendiente en células Huh7.5 tratadas con quercetina: 25 pM (31%),
50 uM (42.5%) y 100 uM (86%) en comparacion con interferon (inhi-
bicién 100%).

Conclusiones: La infeccion por virus C induce la expresion géni-
cay la actividad DGAT favoreciendo la replicacion viral. La querce-
tina disminuye la actividad DGAT y reduce la tasa de replicacion del
VHC. Por tanto, DGAT1 podria ser una nueva diana terapéutica en
el tratamiento de la hepatitis C.

P-67. ANGIOSCORE: NUEVO INDICE NO INVASIVO PARA LA
ESTADIFICACION DE LA FIBROSIS HEPATICA POR
HEPATITIS CRONICA C

A. Hernandez-Bartolomé?>®, R. Lopez-Rodriguez®®, M.J. Borques,
Y. Rodriguez-Munoz*®, S. Martin-Vilchez*®, L. Gonzalez-Morenao®,
M. Garcia-Buey>®, R. Moreno-Otero®® y P. Sanz-Cameno*®

2CIBERehd.
bServicio de Gastroenterologia y Hepatologia; Unidad de Biologia
Molecular. Hospital Universitario de la Princesa. Madrid. Espana.

Introduccion: Actualmente, la determinacion del estadio de la
fibrosis hepatica es crucial para evaluar el prondstico y el trata-
miento de la hepatitis cronica C (HCC). La biopsia hepatica es el
procedimiento mas utilizado para la estadificacion de la fibrosis;
sin embargo, debido a su invasividad y efectos adversos, se estan
buscando nuevos marcadores serologicos relacionados con la fibro-
génesis y el avance de la enfermedad. En estudios previos nuestro
grupo caracterizo la relacion directa de ciertos factores proangio-
génicos, angiopoyetina-1 (Ang-1) y angiopoyetina-2 (Ang-2) y la
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progresion de la HCC. Por lo tanto, nuestro objetivo fue evaluar la
relevancia de estos factores proangiogénicos como biomarcadores
no invasivos para la correcta estadificacion de la fibrosis.

Métodos: Las concentraciones de Ang-1 y Ang-2 se analizaron
mediante ELISA en las muestras de suero procedentes de 108 pa-
cientes con HCC con biopsia hepatica previa al tratamiento. La
correlacion entre los niveles de angiopoyetinas y de otras variables
clinicas y demograficas con el estadio de fibrosis se evalué por re-
gresion logistica univariante. Los factores significativos fueron pos-
teriormente sometidos a un analisis multivariante que permitio
formular un nuevo indice de fibrosis, AngioScore. La precision pre-
dictiva de AngioScore se estudid6 mediante el analisis de la curva
AUC-ROC y se compar6 mediante el test de Hanley & McNeil con las
AUC-ROC correspondientes a otros indices descritos de fibrosis
(AAR, FIB4, King y APRI).

Resultados: Las concentraciones séricas de Ang-1 y Ang-2 corre-
lacionaron significativamente con el estadio de fibrosis hepatica. El
analisis junto con otras covariables clinicas y demograficas permi-
tio desarrollar un indice predictivo de fibrosis hepatica, AngioSco-
re, que incluia a Ang-2 entre otras variables (edad, plaquetas, AST,
INR y GGT). AngioScore mostré los mejores niveles predictivos de
fibrosis hepatica en todos los estadios de fibrosis analizados: signi-
ficativa F > 1, moderada F > 2 y grave F > 3, (AUC-ROC = 0,910,
0,923, 0,906 respectivamente) en comparacion a las de los otros
indices de fibrosis estudiados (p < 0,05, mayoritariamente).

Conclusiones: El nuevo indice no invasivo de fibrosis, AngioSco-
re, construido a partir de los niveles séricos de Ang-2 y de otras
variables clinicas, mejora sustancialmente la precision de los otros
indices de fibrosis hepatica por HCC analizados, constituyendo un
valioso procedimiento para el pronéstico y tratamiento de la enfer-
medad.

P-68. IMPLICACION DE POLIMORFISMOS GENETICOS
DE LA RUTA DE SENALIZACION DEL INTERFERON EN LA
ACTIVIDAD NECROINFLAMATORIA HEPATICA DE
PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA C

R. Lopez-Rodriguez®®, M.J. Borque<, A. Hernandez-Bartolomé=»,

Y. Rodriguez-Munoz®, S. Martin-Vilchez>®, M. Trapero-Marugan®,
L. Garcia-Buey*®, P. Mufoz de Rueda®¢, J. Salmerdn29, L. Rodrigos,
R. Moreno-Otero®® y P. Sanz-Cameno®®

aCIBERehd.

bServicio de Gastroenterologia y Hepatologia; ‘Unidad de Biologia
Molecular. Hospital Universitario de la Princesa. Madrid. Espafia.
dServicio de Digestivo. Hospital Universitario de San Cecilio.
Granada. Espana.

eServicio de Digestivo. Hospital Central de Asturias. Oviedo.
Espana.

Introduccién: La hepatitis cronica C (HCC) es una de las causas
principales de enfermedad hepatica a nivel mundial que a menudo
conduce a fibrosis grave, cirrosis y carcinoma hepatocelular. La
progresion y pronostico de la HCC es muy variable entre los distin-
tos pacientes, lo que sugiere la relevancia de la variabilidad gené-
tica interindividual en la etiopatogenia de la HCC. El objetivo de
este estudio fue analizar la implicacion de distintos polimorfismos
genéticos localizados en las rutas de sefalizacion del interferon
alfa (peg-interferdn) y lambda (IL-28B), via clave para la erradica-
cion de la infeccion viral y la respuesta al tratamiento, en la pro-
gresion de la actividad necroinflamatoria (Al) de los pacientes con
HCC.

Métodos: Se genotiparon 117 pacientes con HCC con distintos
grados de Al (0-4 de la escala METAVIR) para 69 SNPs de 30 genes
implicados en la via de sefalizacion del IFN (IL-28B, IFNAR1-2, JAK-
STAT y OAS1-3, entre otros) mediante GoldenGate Illumina®. La
asociacion estadistica entre los distintos SNPs, variables clinicas y

demograficas con la Al se determiné mediante regresion logistica y
se expres6 como OR e 1C95%. Los SNPs y variables asociadas signifi-
cativamente a la Al fueron subsiguientemente sometidos a un ana-
lisis multivariante multiple.

Resultados: Cuatro SNPs, situados en los genes IL-28B, JAK1,
TYK2 y RNASEL se relacionaron significativamente con una elevada
Al (Al = 3-4). Los pacientes con el genotipo C/C de la IL-28B
(rs12979860) mostraron mayor Al con mayor frecuencia [1,9 (1,0-
3,6), p = 0,04] que los portadores del alelo T. Por otra parte, los
alelos G de los rs1497056, rs280519 y rs3738579 en los genes JAK1
[2,8 (1,1-6,9), p = 0,03], TYK2 [4,3 (1,2-15,5), p = 0,01] y RNASEL
[1,8 (1,0-3,3), p = 0,04] también se asociaron significativamente a
una elevado grado de IA. En cuanto a las variables clinicas, la Al
elevada se relacion6 con niveles séricos de GOT > 40 U/L [3,4 (1,2-
10,0), p = 0,02], pero no con otros factores clinicos (como el geno-
tipo viral, GTP, GGT o la carga viral). Tras el analisis de estos fac-
tores se observd que los niveles de GOT (> 40 U/L), TYK2 rs280519
(alelo G) y RNASEL rs3738579 (alelo G) constituian factores asocia-
dos independientemente a una elevada Al (p < 0,05, regresion lo-
gistica multivariante). La concentracion de GOT y el alelo G del
rs280519 (TYK2) tenian los mayores niveles predictivos (AUC =
0,63, ambos), seguidos por el polimorfismo del gen RNASEL
rs3738579 (AUC = 0,60). No obstante, el modelo que incluye todas
las variables anteriores mostraba el mejor valor predictivo (AUC =
0,75).

Conclusiones: El genotipado de ciertos polimorfismos de los ge-
nes de la via de sefializacion del interferon pueden constituir Utiles
marcadores de pronoéstico de la actividad necroinflamatoria y la
progresion de la HCC.

P-69. ANALISIS DE LA EFICACIA Y LA TOXICIDAD DE LA
PROTEINA DE FUSION IFNA Y APOLIPOPROTEINA A1
(INTERAPO) EN MODELOS ANIMALES DE HEPATITIS B
(VHB) CRONICA

L. Suarez Amaran?, M. di Scala?, I. Otano®®, J. Fioravanti?,
N. Ardaiz?, C. Olagiie?, A. Vales?, J. Medina-Echeverz?, C. Gomar?,
J. Prieto*<, P. Berraondo® y G. Gonzalez-Aseguinolaza?

aDivisién de Hepatologia y Terapia Génica. Centro para la
Investigacién Médica Aplicada (CIMA). Pamplona. Espana.
bUniversity College of London. Reino Unido.

Unidad de Hepatologia. CIBERehd. Clinica Universidad de
Navarra. Pamplona. Espafa.

Introduccioén: La fusion de la apolipoproteina A-l1 (ApoA-1) al in-
terferon alfa (IFN-a): Interapo, consigue por un lado aumentar la
vida media del IFNa en suero y por otro direccionarlo al higado.
Esta molécula quimérica muestra una mayor capacidad inmunoes-
timuladora y una menor toxicidad hematologica que el IFN-a en
modelos murinos. En el presente trabajo hemos testado la activi-
dad antiviral frente a la infeccion cronica por VHB en dos modelos
animales, marmotas cronicamente infectadas por el virus de la he-
patitis de la marmota (WHV) y ratones transgénicos para VHB.

Métodos: Se han construido virus adenoasociados (AAV) que ex-
presan Interapo o IFNa de marmota (AAVWIA o AAVWIFN) o raton
(AAVmIA o AAVmIFN). Marmotas cronicamente infectadas por el
WHYV fueron tratadas mediante inyeccion intrahepatica de AAVwIA
0 AAVwWIFN. Ratones transgénicos para VHB recibieron por via intra-
venosa AAVmIA o AAVmIFN. Tras la administracion realizamos anali-
sis hematologicos y bioquimicos completos. Por otro lado analiza-
mos la carga viral en sangre y en los ratones ademas la cantidad de
virus en higado.

Resultados: Las marmotas y los ratones que recibieron AAV-IFN
desarrollaron muy severa leucopenia, trombocitopenia y anemia
acompanada de toxicidad hepatica. Los animales tuvieron que ser
eutanasiados al experimentar una dramatica pérdida de peso y de-
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terioro de su salud. Sin embargo los animales tratados con AAV-IA
no sufrieron ninguno de estos sintomas. En dos de las tres marmo-
tas tratadas con AAVIA y en todos los ratones tratados con AAVmIA
se observa un significativo efecto antiviral.

Conclusiones: La proteina de fusion IFN-a/Apolipoproteina A-1,
Interapo, representa una muy prometedora alternativa al uso de
IFN-a en el tratamiento de las hepatitis virales cronicas.

P-70. MODULACION DE LA ViA PI3K/AKT/MTOR Y LA
REPLICACION DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C EN UN
SISTEMA IN VITRO. PAPEL DE LOS MICROARNS

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

Hospital Universitario de Valme. CIBERehd. Sevilla. Espafa.

Introduccion: La hepatitis C cronica esta ligada a la aparicion de
resistencia a la insulina, siendo esta un factor predictivo de res-
puesta. PTEN es un inhibidor de PI3K, una proteina crucial en la via
de sefalizacion de insulina.

Objetivos: Conocer los mecanismos por los cuales el virus de la
hepatitis C interacciona in vitro con PTEN y PI3K, mediante el estu-
dio de la expresion de los miRNAs con diana en PTEN, el inhibidor
de PI3K (LY294002) y la metformina.

Métodos: Las células Huh7.5 se infectaron con el replicon JFH1
(1 particula/célula) y se trataron con LY294002 (10 wM), metformi-
na (2 mM) o insulina (100 nM). A las 96h del cambio de medio se
extrajo el ARNtotal, se cuantifico la expresion de los genes y de los
miRNA por qRT-PCR y de las proteinas mediante Western-Blot.

Resultados: En células infectadas con JFH1 las proteinas PTEN y
PI3K se encuentran disminuidas. Las expresion génica de PI3K, AKT
y MTOR incrementaron en Huh7.5 tratadas con LY294002, pero el
efecto es mayor en células infectadas tratadas con el inhibidor (ta-
bla). AKT y MTOR son proteinas activadas por PI3K. La metformina
en células infectadas por JFH1 aumenta la expresion de los genes
PTEN1, PTEN4, MTOR, y TCTP comparandolo con células no infecta-
das tratadas con metformina (tabla). LY294002 afecta ligeramente
a la replicacion viral, mientras que la metformina la disminuye
considerablemente (LY294002: 20% inhibicion, metformina: 80%;
interferon 100% de inhibicion). Los microARN 29a y 29b, dianas de
PTEN, estan incrementados 1,5 + 0,01y 2,1 + 0,06 veces en células
infectadas. En las células infectadas tratadas con metformina au-
mento la expresion de los microARNs (miRNA29a: 1,82 + 0,78, miR-
NA29b: 3,23 + 3,00).

Conclusiones: La expresion de los microARNs que regulan la re-
sistencia a la insulina esta alterada por la infeccion del VHC. El

inhibidor de PI3K-LY294002 y la metformina modulan la expresion
de los genes de la via de sefalizacion de la insulina, y disminuyen
la replicacion viral.

P-71. GENERACION DE UNA NUEVA LINEA CELULAR PARA
EL ESTUDIO DE LA REPLICACION DEL VIRUS DE LA
HEPATITIS C: PAPEL DEL MIR122 EN LA REPLICACION

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

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

Introduccién: El cultivo celular del virus de la hepatitis C (VHC)
esta practicamente restringido a la linea celular de hepatoma hu-
mano Huh7 y sus derivadas (por ejemplo, Huh7.5 y Huh7-Lunet).
Estudios recientes sugieren que algunos factores del huésped rela-
cionados con la inmunidad innata y/o el microRNA 122 (miR122)
estan asociados con la permisividad de las células a la infeccion por
el VHC. Recientemente, hemos identificado la linea celular BCLC5,
derivada de un carcinoma hepatocelular, capaz de soportar la re-
plicacion a largo plazo de un replicon subgenémico del VHC en au-
sencia de miR122.

Objetivos: Obtener una linea celular mas permisiva a la replica-
cion del VHC y evaluar el papel del miR122 en la replicacion del
VHC en la linea BCLC5 y sus derivadas.

Métodos: El estudio de la replicacion del VHC se realizé median-
te el sistema de replicon subgendémico de JFH1 (SGR-JFH1). La re-
plicacion a largo plazo se analizé utilizando un replicon que conte-
nia un gen de resistencia a la neomicina (SGR-JFH1-neo). La
eficiencia de la transduccion del gen de resistencia se determiné
después de 21 dias de seleccion en presencia de geneticina (G418).
Para el estudio de la replicacion a corto plazo se utiliz6 un replicon
que contenia el gen de la Gaussia Luciferasa (SGR-JFH1-GLuc) y se
cuantificaron tanto los niveles de Gaussia Luciferasa secretados en
el sobrenadante como los niveles de ARN-VHC intracelulares. Los
niveles de expresion de miR122 fueron determinados por qPCR. La
expresion exogena de miR122 se obtuvo mediante la transfeccion
del plasmido pCMV-miR122.

Resultados: La linea celular BCLC5 se electropord con ARN del
SGR-JFH1-neo y se mantuvo en cultivo en presencia de G418 duran-
te 21 dias. Posteriormente, se seleccioné el clon BCLC5-C8, en el
que el replicon subgenomico replicaba de manera estable, y se
trato con IFN-a para eliminar el ARN-VHC (linea curada denominada
BCLC5-C8.1). Los estudios de replicacion a largo plazo en BCLC5-

Induccion de los genes de la via de sefializacion de la insulina en células Huh 7.5 infectadas con el replicon JFH1, tratadas
con LY294002 o con metformina. Se toma como referencia la expresion de los genes de las células huh7.5 sin tratamiento

Huh 7.5 Huh 7.5 +JFH1

Genes LY294002 Metformina LY294002 Metformina
PI3K 1,6 + 0,34 1,59 + 0,20 2,6 + 0,99 1,19 + 0,13
AKT 1,73 £ 0,73 1,52 + 0,58 1,59 + 0,01 1,67 £ 0,24
MTOR 1,54 £ 0,08 1,04 £ 0,08 2,56 + 0,81 0,96 + 0,42
PTPN1B 4,05 + 0,27 1,10 + 0,05 3,26 + 0,41 1,24 + 0,45
PTPN2 0,71 + 0,09 0,76 + 0,52 1,26 + 0,004 1,14 £+ 0,78
PTEN1 1,14 + 0,14 1,22 + 0,02 1,36 £ 0,16 1,58 + 0,11
PTEN4 1,47 + 0,08 1,26 + 0,11 2,34+ 0,4 1,80 + 0,29
miRNA29a - 0,73 +0,13 - 1,82 £ 0,78
miRNA29b 0,5+0,12 3,23+ 3,4




XXXVIII Congreso Anual de la Asociacion Espaiiola para el Estudio del Higado 59

C8.1 mostraron un incremento en la eficiencia de transduccion del
gen de la neomicina de entre 3 y 6 veces, en comparacion con las
lineas celulares BCLC5 y Huh7.5, respectivamente. Igualmente, el
nivel de replicacion del SGR-JFH1-GLuc aumento significativamen-
te en la linea BCLC5 C8.1 en comparacion con su linea celular pa-
rental BCLC5. Dado que ni la linea BCLC5 y ni su derivada BCLC5-
C8.1 expresan miR122 y con el fin de investigar el papel del miR122
en la replicacion del VHC, electroporamos ambas lineas con el plas-
mido pCMV-miR122 y seleccionamos clones que expresaban niveles
de miR122 similares a Huh7.5. La linea BCLC5-C8.1/miR122 mostro
un incremento de entre 3y 4 veces en la replicacion del SRG-JFH1-
GLuc comparada con la linea parental BCLC5 C8.1. Sin embargo, la
expresion del miR122 en la linea BCLC5 no tuvo el mismo efecto, ya
que no se observd ningln incremento en la secrecion de Gaussia
luciferasa en comparacion con la linea BCLC5.

Conclusiones: Hemos establecido dos nuevas lineas celulares,
BCLC5-C8.1 y BCLC5-C8.1/miR122 permisivas para la replicacion
del VHC. Nuestros resultados muestran que, aunque el miR122 no
es esencial para la replicacion del VHC, es capaz de potenciarla en
células permisivas a la replicacion viral.

P-72. ANALISIS DE SECUENCIAS DE LA PROTEINA
DEL CORE Y DE LA REGION CODIFICANTE F DEL VHC:
CORRELACION CON LA PREDICCION DE RESPUESTA
AL TRATAMIENTO

A. Madejon, M. Romero, A. Garcia-Sanchez, I. Martin,
M. Sanchez-Carrillo, J. Carbo y J. Garcia-Samaniego

Servicio de Digestivo. CIBERehd. Hospital Carlos Ill. Madrid.
Espana.

Introduccioén: Los polimorfismos del core del VHC pueden tener
valor pronodstico de sensibilidad al interferén (IFN). No hay datos
del papel predictor de los cambios en a la region de lectura abierta
F, que se solapa con la de la proteina del core.

Objetivos: Analizar el papel de los polimorfismos en las protei-
nas del core y F, en combinacion con los polimorfismos de 1L28B,
como marcadores predictores de la respuesta antiviral al IFN.

Métodos: Se incluyeron muestras basales de 28 pacientes con
hepatitis cronica C (genotipo 1b) tratados con peglIFN alfa-2a + ri-
bavirina. Se analizd la secuencia de las regiones codificantes del
core viral y la proteina F (127 y 122 aa, respectivamente) y los
polimorfismos de IL28B (rs 12979860).

Resultados: La distribucion de polimorfismos de 1L28B fue: 10
(36%) CC, 14 (50%) CT y 4 (14%) TT. La tasa de respuesta viral sos-
tenida (RVS) fue 70% (7/10) en los pacientes CC; 57% (8/14) en CT
y el 0% en TT. La secuencia aminoacidica de la proteina del core fue

significativamente mas conservada que la de la region F (88% vs
57%; p < 0,001). Los cambios mas importantes entre pacientes con
y sin RVS se encontraron en la proteina F, independientemente del
polimorfismo de IL28B (tabla). En los pacientes con genotipo CC un
cambio de la proteina core y 9 de la proteina F presentaban susti-
tuciones que se relacionaban con la respuesta al tratamiento. En
los pacientes CT, un cambio en cada ORF discriminaba a los que
obtenian o no RVS, aunque solo la de la region F fue significativa (p
= 0,05). La presencia de un segmento de 3 aminoacidos de la ORF
de la proteina F discriminé simultaneamente a los pacientes CC y
CT respondedores (posiciones 67/68 y posicion 69, respectivamen-
te). (Véase tabla a pie pdg.)

Conclusiones: La region codificante de la proteina putativa F,
frente a la que se han identificado anticuerpos circulantes, puede
complementar el valor predictor de los polimorfismos de IL28B al
tratamiento con IFN.

P-73. LA PRESCRIPCION ELECTRONICA ASISTIDA (PEA)
REDUCE EL RIESGO DE REACTIVACION DEL VHB EN EL
EMPLEO DE INMUNOSUPRESORES

B. Sampedro?, J. Cabezas?, S. Menéndez?, J. Agiiero®,
J.R. Ferrandizs, A. Illaro¢, C. Hernandez®y J. Crespo?

aServicio de Gastroenterologia y Hepatologia; Servicio de
Microbiologia; Servicio de Farmacia. Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla. Santander. Espaia.

dGilead Sciences.

Introduccion: La reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) en
pacientes que reciben tratamiento bioldgico y/o inmunosupresor
(TI) puede provocar hepatitis aguda e incluso la muerte. El cribado
del VHB puede evitarlo.

Objetivos: Evaluar la capacidad de una nueva herramienta infor-
matica del sistema de prescripcion electronica asistida (PEA) de
nuestro hospital para identificar los pacientes en riesgo de sufrir
una reactivacion del VHB antes iniciar el TI.

Métodos: En la PEA disponible en nuestro hospital, hemos imple-
mentado una herramienta electronica especificamente disefada
para detectar pacientes con riesgo potencial de reactivacion de
una hepatitis viral. Este programa informatico, de uso voluntario
por parte de los usuarios del mismo, alerta al médico prescriptor
sobre el potencial riesgo de reactivacion del VHB y solicita informa-
cion acerca del estado serologico basal del paciente (HBsAg, anti-
HBc, anti-HBs y anti-HCV) cada vez que un médico realiza la pres-
cripcion de un farmaco con capacidad potencial de inducir una
reactivacion del VHB. En caso de que los datos solicitados no estu-
vieran disponibles, se genera automaticamente un volante de soli-

IL28B: CC 1L28B: CT

Aminoacido Posicion  RVS (%)  NR (%) Aminoacido Posicion RVS (%) NR (%) p
Proteina F \' 16 100 0 0,005 S 69 83 25 0,05

\" 25

A 26

R 48

E 58

D 60

S 62

\" 68

R 93
Core C 91 100 0 0,005 Q 75 83 38 0,171
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citud de marcadores virales y se emite un aviso a la Unidad de
Hepatologia. Si el resultado serolégico sugiere que el riesgo de
reactivacion viral es medio o alto, se genera una consulta electro-
nica automatica al Servicio de Digestivo. Los datos relacionados
con el tratamiento y marcadores de infeccion por el VHB se reco-
gen en una base de datos para su posterior analisis.

Resultados: 490 pacientes fueron tratados con bioldgicos y/o in-
munosupresores, entre mayo y octubre de 2012. El 41,4% son hom-
bres y el 58,6% mujeres, con una edad media de 54,9 anos. La ma-
yoria de los pacientes procedian de los servicios de: Reumatologia,
Oncologia y Hematologia. 146 pacientes con serologia viral basal
desconocida se beneficiaron de la generacion automatica del volan-
te de solicitud de marcadores virales. La poblacion de cribado au-
mento6 un 30% en nuestro centro, aumentando del 50% al 80% de la
poblacion diana. Los resultados globales mostraron una prevalencia
del HBsAg de 0,53% y una prevalencia del anti-HBc del 8,5% en este
grupo, similar a los esperados en una poblacion adulta de nuestro
pais. La PEA también permiti6 detectar 10 pacientes infectados con
el virus de la hepatitis C. Esta herramienta permitio el cribado efec-
tivo del 100% de los pacientes tratados con rituximab (94 pacien-
tes); en este grupo de riesgo particularmente elevado, detectamos
un paciente HBsAg positivo (1%) y 13 pacientes con anti-HBc aislado
positivo (14%), que se beneficiaron de nuestro programa de PEA.

Conclusiones: La implementacion del sistema de PEA en los hos-
pitales puede ayudar a reducir el riesgo de reactivacion del VHB
relacionados con el Tl. Ademas, puede contribuir a incrementar la
sensibilizacion entre las diferentes especialidades médicas sobre la
importancia de la deteccion de la infeccion por VHB.

P-74. LA Ml}TACI()N 1148M DEL GEN PNPLA3 PROMUEVE
LA APARICION DE ESTEATOSIS DE ACUERDO CON EL
GENOTIPO VIRAL Y DE LA IL28B PERO NO AFECTA

A LA RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA EN PACIENTES CON
HEPATITIS C

J. Ampuero?, L. Rojas?, J.A. del Campo?, L. Ortiz-Fernandez®,
M. Maraver?, A. Rojas?, M. Conde®, M. Garcia-Valdecasas®,
J.R. Garcia-Lozano®, R. Solac, X. Forns?, R. Moreno-Oteros,
R.J. Andradef, M. Diagos, J. Salmerodn®, L. Rodrigo’, J.A. Pons’,
J.M. Navarrok, J.L. Calleja!, J. Garcia-Samaniego™, M. Buti",
R. Millan?, F. Gonzalez-Escribano® y M. Romero Gomez?

aUGC de Enfermedades Digestivas y CIBERehd. Hospital de Valme.
Sevilla. Espafa.

bUnidad de Inmunologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio.
Sevilla. Espana.

Unitat de Hepatologia. Hospital del Mar. Barcelona. Espafia.
dUnidad de Hepatologia. IDIBAPS. CIBERehd. Hospital Clinic de
Barcelona. Universidad de Barcelona. Espana.

eServicio de Gastroenterologia y Hepatologia. Hospital
Universitario de la Princesa. Madrid. Espafa.

fUnidades de Gestion Clinica, Aparato Digestivo y Farmacologia
Clinica. Facultad de Medicina. Hospital Universitario Virgen de la
Victoria. Mdlaga. Espania.

sUnidad de Hepatologia. Hospital General Universitario de
Valencia. Espaha.

hUnidad Clinica de Aparato Digestivo. Hospital Universitario San
Cecilio. Granada. Espana.

iUnidad de Hepatologia. Hospital Central de Asturias. Oviedo.
Espana.

iUnidad de Hepatologia. Hospital Virgen de la Arrixaca. Murcia.
Espana.

kHospital Costa del Sol. Marbella. Espana.

Hospital Universitario Puerta de Hierro. Madrid. Espana.
mServicio de Digestivo. CIBERehd. Hospital Carlos Ill. Madrid.
Espana.

"Unitat d’Hepatologia. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. Espana.

Objetivos: Evaluar el impacto de los polimorfismos del gen PN-
PLA3 sobre el desarrollo de esteatosis en pacientes con hepatitis C.

Métodos: Se incluyeron 766 pacientes con hepatitis C, proceden-
tes de 14 hospitales espanoles. 63% (483/766) hombres y 37%
(283/766) mujeres; genotipo 1 72,8% (558/766), genotipo 2 2,1%
(16/766), genotipo 3 16,4% (126/766), genotipo 4 8,5% (65/766),
genotipo 5 0,1% (1/766); genotipo IL28B-CC 32,8% (249/760) vs ge-
notipo 1L28B-CT/TT 67,2% (511/760); genotipo PNPLA3 GG/GC
49,9% (222/445) vs genotipo PNPLA3 CC 50,1% (223/445); esteato-
sis 45,4% (348/766) vs no esteatosis 54,6% (418/766). Se genotipo
el gen PNPLA3 (rs738409) y los pacientes se clasificaron segln alelo
G o genotipo GG, CG, CC. Se valoro la respuesta viral sostenida,
distribucion de genotipos, farmacogenomica y grados de fibrosis
(metavir) y esteatosis, evaluada por biopsia hepatica (hepatocitos
con al menos 5% de grasa).

Resultados: Las variables asociadas con esteatosis hepatocitaria
en el andlisis multivariante fueron: alelo G de PNPLA3 [OR 1,82
(1C95%: 1,21-2,73); p = 0,004], genotipo viral [OR 0,8 (IC95%: 0,66-
0,96); p = 0,018] e IMC [OR 0,93 (IC95%: 0,89-0,98); p = 0,003]. El
alelo G del rs738409 del gen PNPLA3 se asoci6 de manera significa-
tiva con la presencia esteatosis (50,9%; 113/222), frente a no-G
(37,7%; 84/223) (p = 0,005). En pacientes con hepatitis C genotipo
1 la presencia del alelo G de PNPLAS3 se relaciond con la presencia
de esteatosis (47,4%; 73/154 vs 32,2%; 48/149; p = 0,007) pero no
en pacientes con genotipo 3 (60,5%; 23/38 vs 63,6%; 28/44; p =
0,772). Los polimorfismos del gen de la IL28B no se relacionaron
con la presencia de esteatosis (IL28B-CC (45,4%; 113/249) y IL28B-
CT/TT (45,6%; 233/511) (p = 0,955). No obstante, el alelo G de
PNPLA3 mostré una estrecha asociacion con la presencia de estea-
tosis en pacientes con IL28B-CT/TT (56,2%; 77/137 vs 35%; 49/140)
(p = 0,0001), pero no en casos con IL28B-CC (41,7%; 35/84 vs 42%;
34/81) (p = 0,968). En cambio, el alelo G de PNPLA3 no influyé la
tasa de la respuesta viral sostenida segln los genotipos de IL28B:
1L28B-CC (70%; 84/120 vs IL28B-CT/TT 42,2%; 92/218; (p = 0,0001).
En el analisis multivariante, el alelo G de PNPLA3 se asoci6 de ma-
nera independiente con la esteatosis en pacientes con genotipo 1
[OR 2,23 (1C95%: 1,27-3,93); p = 0,005] y en pacientes con |L28B-
CT/TT [OR 2,56 (1C95%: 1,47-4,46); p = 0,001].

Conclusiones: El alelo G del polimorfismo rs738409 del gen PN-
PLA3 modula significativamente el desarrollo de esteatosis, sobre
todo en pacientes con genotipo viral 1 y en aquellos con L28B-CT/
TT, aunque no impacta en la respuesta viral sostenida. Por tanto,
en hepatitis C podrian desarrollarse al menos dos tipos de esteato-
sis: viral por genotipo 3 y genética por la presencia del alelo G de
PNPLA3.

P-75. INFLUENCIA DE LAS CITOQUINAS IMPLICADAS
EN LA RESPUESTA TH1/TH2 EN LA EVOLUCION DEL VHC
EN GESTANTES

A. Ruiz Extremera®>®<, J.A. Muiioz Gamez?, A. Abril Molinae,
M.A. Salmeron Ruizf, P. Muiioz de Rueda®?, R. Quiles Pérez>9,
A. Carazod, J. Casadod, A. Gila®9, A. Martind, E.J. Pavon
Castillerod, E. Ocete Hita><¢y J. Salmeronds

aCentro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades
Hepadticas y Digestivas (CIBERehd).

bUnidad de Pediatria. Hospital Universitario San Cecilio. Granada.
Espana.

<Departamento de Pediatria; *Departamento de Medicina.
Universidad de Granada. Espafa.

dUnidad Clinica de Aparato Digestivo. Hospital Universitario San
Cecilio. Granada. Espana.

eUnidad de Pediatria. Hospital Universitario Virgen de las Nieves.
Granada. Espafia.

fUnidad de Pediatria. Hospital Universitario La Paz. Madrid.
Espana.
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Introduccién: Es muy poco conocida la evolucion de la enferme-
dad hepatica en mujeres con hepatitis cronica C durante la gesta-
cion y puerperio, siendo este un modelo natural de represion inmu-
ne y restitucion.

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 + vas y 33 VHC-RNA-vas/antiVHC + vas. Se
analizaron los niveles séricos de ALT, carga viral y niveles de cito-
quinas Th1/Th2 durante intervalos regulares en el embarazo, en el
parto y se finalizd un afo después de la gestacion. Asi mismo, se les
determiné el polimorfismo del IFNL3 (IL28B) por su posible influen-
cia en el comportamiento del VHC durante la gestacion.

Resultados: Los niveles séricos de ALT permanecieron normales
durante la gestacion y el parto, tanto en las mujeres VHC-RNA + vas
como en las VHC-RNA-vas (< 40 Ul/mL). Sin embargo, en el puerpe-
rio, no todas las mujeres VHC-RNA+vas se comportaron de igual
forma en relacion a los parametros analizados. Por este motivo se
clasificaron en Tipo-A (66%), aquellas que tenian un incremento
tras el parto en sus niveles séricos de ALT (> 40 U/L) y Tipo-B (34%),
a las mujeres sin cambios en los niveles de ALT. Ademas, las gestan-
tes Tipo-A mostraron una reduccion en sus niveles séricos de VHC-
RNA tras el parto (p < 0,001). Este evento coincidié temporalmente
con un incremento en los niveles de citoquinas de respuesta Th1
(INFgamma, p = 0,04; IL12, p = 0,01 y IL2, p = 0,01). Por el contra-
rio, las madres Tipo-B asi como las madres VHC-RNA-vas, no pre-
sentaron ninguna variacion en estos parametros. Es de destacar
que las madres Tipo-B mostraron mayores niveles en citoquinas de
respuesta Th1 (INFgammay IL2, p < 0,05), en el momento del parto
que las Tipo-A asi como las VHC-RNA-vas. Los polimorfismos del
IFNL3 no se encontraron asociados con las variaciones de ALT en el
postparto y por lo tanto con la clasificacion de las madres. Por otro
lado, los niveles de citoquinas en el parto no fueron un factor de
riesgo asociado a la transmision vertical del VHC y se identificé a
las madres con menor riesgo de transmision como madres Tipo-B y
con carga viral baja en el parto.

Conclusiones: El diferente comportamiento de los niveles de ALT
y carga viral observados en las madres VHC-RNA+vas durante el
parto y post-parto puede ser debido a la diferente produccion de
citoquinas de respuesta Th1 durante este periodo. Los altos niveles
basales de las citoquinas Th1 observados en las madres Tipo-B asi
como la ausencia de variacion en los valores de ALT y de la carga
viral tras el parto, pueden estar relacionados con una permanente
e ineficiente activacion de la respuesta Th1.

P-76. LA COINFECCION POR VIH NO REDUCE LA EFICACIA
INICIAL DEL TRATAMIENTO TRIPLE CON BOCEPREVIR
(BOC) O TELAPREVIR (TPV) EN PACIENTES CON CIRROSIS
VHC EN LA “VIDA REAL”

A. Moreno?, R. Barcena®, C. Quereda?, M.J. Pérez-Elias?,

F. Garcia-Hoz?, J.L. Casado?®, M.A. Rodriguez-Sagrado¢,

S. del Campo®, F. Dronda?, J. Moreno®, M.L. Mateos?, M. Maroto®,
V. Busto®, M.C. Garcia-Sanchez’ y S. Moreno?

aServicio de Enfermedades Infecciosas; *Servicio de
Gastroenterologia; Servicio de Farmacia; Servicio de
Microbiologia. Hospital Ramén y Cajal. Madrid. Espana.

Introduccién: BOC y TPV aumentan la RVS en pacientes con he-
patopatia cronica C naive o pretratados, pero son escasos los datos
sobre el impacto de la cirrosis o la coinfeccion por VIH en la efica-
cia y seguridad del tratamiento triple en practica clinica habitual.

Métodos: Analisis comparativo de la eficacia y seguridad tras al
menos 12 semanas de tratamiento con TPV o BOC en los primeros
51 pacientes con cirrosis VHC (23 VIH/VHC; 28 monoinfectados) con
acceso a tratamiento triple fuera de ensayo clinico en un hospital
terciario.

Resultados: (VIH/VHC vs VHC): varones (83% vs 86%, p = 1), es-
tadio A de Child (83% vs 93%, p = 0,39), MELD 9 + 3 vs 8 + 2, p =
0,56), pretratados (87% vs 75%, p = 0,48): null responders (25% vs
26%), respondedores parciales (50% vs 37%), relapsers (15% vs 26%),
breakthrough (10% vs 11%). Los pacientes VIH/VHC eran mas jove-
nes (48 + 5 vs 55+9, p = 0,001), con una frecuencia mayor de subti-
po 1a (52% vs 11%, p = 0,01), recibieron una dosis inicial mayor de
RBV (media 16 mg/kg/d vs 14 mg/kg/d, p = 0,01), utilizaron con
mas frecuencia peg-IFNa2a (78% vs 57%), y recibieron mayoritaria-
mente TPV (91% vs 46%, p = 0,001). No hubo diferencias en la PCR-
VHC basal (6,14 + 0,62 vs 6,17 + 0,77 log10 Ul/ml, p = 0,91), y las
tasas de negativizacion de la PCR VHC fueron similares: s+4 (ITT
65% vs 75%, PP 72% vs 78%), s+8 (ITT 70% vs 79%, PP 78% vs 83%, s+12
(ITT 70% vs 68%, PP 78% en ambos) asi como la tasa global de nega-
tivizacion durante triple terapia: ITT 74% vs 86%, PP 78% vs 87%). Se
aplico regla de parada en 13% vs 14% de los pacientes (p = 1). No
hubo diferencias en las tasas de interrupcion prematura por toxici-
dad/intolerancia (22% vs 18%, p = 0,74), infecciones (13% vs 14% (p
=1), o muerte (4% vs 0%, p = 0,45). La anemia G2 (Hb de 8-10 g/dl)
fue mas frecuente en pacientes monoinfectados (50% vs 17%,
0,015), y condicioné mayor de uso de EPO (39% vs 22%, p = 0,18),
mientras que la trombopenia de G4 (< 25.000 céls/ml) fue mayor
en VIH/VHC (17% vs 4%, p = 0,16, recibiendo un paciente eltrombo-
pag). No hubo diferencias en los ajustes de RBV (17% vs 32%, p =
0,23), transfusiones (17% vs 14%, p = 1), o ajustes de peg-IFN (26%
vs 21%, p = 0,70). S6lo un paciente (2%) recibié G-CSF (monoinfec-
tado). Los pacientes VIH/VHC refirieron con mas frecuencia prurito
(52% vs 32%, p = 0,15) y molestias anorectales (39% vs 14%, p =
0,04), pero la tasa de rash fue parecida (25% en ambos grupos). El
genotipo IL28B (CT/TT vs CC) no influyé de forma desfavorable en
la tasa global de negativizacion de la PCR VHC: ITT 78% vs 87%, PP
79% vs 100%. Tras una media de 28 semanas de seguimiento, las
tasas de recaida en pacientes respondedores a terapia triple: (25%
VIH/VHC, 14% monoinfectados).

Conclusiones: En pacientes cirréticos tratados en practica clini-
ca habitual, la coinfeccion VIH no influyé de forma desfavorable en
la eficacia o seguridad tras 12s de tratamiento triple con BOC o
TPV. Tras una media de tratamiento de 28 semanas, las tasas de
recaida en pacientes respondedores son bajas.

P-77. OPTIMIZACION DE LA DOSIS DIARIA DE RIBAVIRINA
EN PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA C GENOTIPO 1,
EMPLEANDO LA FORMULA DE LINDAHL,
INDEPENDIENTEMENTE DEL TIPO DE TERAPIA EMPLEADA
(DUAL O TRIPLE)

F.M. Jiménez Macias?, S. Rodriguez-Novoa®, P.G. Casado Monge?,

E. Alvarez Barco®, F. Barrero Alore, L. Galisteo Almedac, E. Pujol
de la Llaved, C. Ruiz-Frutose, M. Ramos Lora?, J.L. Robles
Rodriguez, S. Gurtzmancher Saizf, J. Conde-Garcia¢, C. Bocanegra
Martinf, M.V. Salinas-Marting, C. Contreras Mazuelos", D. Merino
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Introduccion: Actualmente el ajuste de la dosis optima diaria de
ribavirina (DODR) combinada al interferon pegilado, independien-
temente de que forme parte del régimen terapéutico dual o triple
en pacientes con hepatitis cronica por VHC genotipo 1 (CHC-1) se
basa exclusivamente en ajustarla en funcién de sdlo el peso corpo-
ral basal. Sin embargo, este farmaco presenta un aclaramiento re-
nal (CrC), sin contemplarse variables como la edad del paciente,
talla, sexo y valor basal de la creatinina sérica, que deberian ser
valoradas. Ya Lindahl nos informé sobre la importancia de realizar
el ajuste de la DODR de acuerdo a la funcion renal, en lugar de
hacerlo basandonos exclusivamente en el peso del paciente, que es
como actualmente se realiza. Ademas nos facilité una formula para
la determinacion de la DODR, que podria ser aplicada a la practica
clinica antes de iniciar la terapia.

Objetivos: Quisimos confirmar la utilidad clinica de la formula de
Lindahl (FL). Para obtener la DODR era necesario por este orden: 1°)
Calcular el aclaramiento de creatinina (ml/h), férmula disponible
en la web de la SEN. 2°) Calcular el aclaramiento de ribavirina
(ml/h) = (0,122 x aclaramiento de creatinina-ml/h) + (0,0414 x peso
corporal basal-Kg). 3°) Teniendo como objetivo alcanzar unas con-
centraciones plasmaticas de ribavirina de al menos 14-15 umol/li-
tro, calculabamos la DODR = (aclaramiento de ribavirina-ml/h x 12
x 15 x 0,244 x 2) en mg/dia. Analizamos en 100 pacientes CHC-1
tratados con terapia antiviral dual, empleando ribavirina segin
peso (1.000 o 1.200 mg/dia), calculamos la DODR que deberian ha-
ber recibido si hubiéramos usado la FL, con objeto de determinar el
grado de infradosificacion y su influencia sobre las tasas de RVS.

Resultados: Solo el 37,4% pacientes se encontraban correcta-
mente dosificados segln la FL. 31,3% estaban infradosificados al
menos 400 mg/dia y el 31,3% de ellos mas de 600 mg/dia. Los pa-
cientes infradosificados al menos 400 mg/dia presentaron un mayor
valor de aclaramiento de creatina:(121,9 + 7,7 vs 92,5 + 12,3
ml/h), incrementandose estas diferencias si el grado de infradosi-
ficacion era > 600 mg/dia, llegando hasta (153,8 + 29 ml/h; p <
0,0001). Mientras el 58,8% de los pacientes correctamente dosifica-
dos segln la FL alcanzaban la RVS, esta tasa se reducia, pasando al
19,6% y 21,6%, si el grado de infradosificacion era al menos de 400
o 600 mg/dia, respectivamente (OR 7,8 95% IC 2,6-23,5; p <
0,0001). El grado de infradosificacion también condiciono el tipo de
respuesta virologica presentada: 71,4% de Null-responders se en-
contraban infradosificados al menos 600 mg, estando bien dosifica-
dos tan solo un 28,6%. Solo el 25% de los parciales y el 11% de los
relapsers estaban correctamente dosificados segln la FL.

Conclusiones: El ajuste de la dosis diaria de ribavirina en pa-
cientes CHC-1 deberia calcularse antes de iniciar cualquier régi-
men terapéutico usando la formula de Lindahl, en lugar del peso,
que es como se realiza.

P-78. INCIDENCIA'YY FACTORES PREDICTIVOS DE
REINFECCION EN PRESOS TRATADOS DE LA HEPATITIS
CRONICA C CON RVS

M. Roget Alemany?, A. Marco Mourifno®, J.l. Esteban Mure,
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Objetivos: Calcular la incidencia de reinfeccion de hepatitis C
en presos tratados de su hepatitis cronica C (HCC) con respuesta
viral sostenida.

Métodos: Estudio multicéntrico que incluye los pacientes con
HCC tratados en cuatro centro penitenciarios de Barcelona entre
enero de 2003 y diciembre de 2009 que cumplian los siguientes
criterios de inclusion: a) respuesta viral sostenida (RVS), entendida
como RNA indetectable (< 50 Ul/ml Cobas Amplicor test v2.0) seis
meses después de haber finalizado el tratamiento; y b) estar encar-
celados en el 2010 con objeto de poder contestar un cuestionario
sobre potenciales conductas de riesgo de reinfeccion durante y
después del tratamiento antiviral de la HCC. Se consideraron po-
tenciales conductas de riesgo: la adiccion a drogas por via parente-
ral (ADVP), las practicas sexuales de riesgo (pareja sexual ADVP o 3
0 mas parejas sexuales diferentes por trimestre) y la practica de
tatuajes. La incidencia se calculd por 100 personas-aio de segui-
miento (pa). Los factores de riesgo asociados a la reinfeccion se
evaluaron a nivel bivariado con el test log-rank y a nivel multivaria-
do mediante la regresion de Cox.

Resultados: Ciento diecinueve de 122 pacientes con RVS accedie-
ron a participar en el estudio; el 98% era hombre, la edad media fue
de 33,3 + 6,3 afos y el 81% tenian antecedente de ADVP. El tiempo
medio de seguimiento fue de 1,4 + 0,3 afos. Veinticinco pacientes
admitieron una conducta de riesgo y 7 dos o mas. Se detectaron 9
casos de reinfeccion, en 7 de ellos se constat6 un genotipo distinto
al basal. La tasa de reinfeccion fue de 5,27 por 100 personas-ano.
La reinfeccion fue mas alta en los pacientes con coinfeccion VIH (RR
=9,95; 1C95%: 1,73-57,34), en los pacientes ADVP durante o después
del tratamiento de la HCC (RR = 12,47; 1C95%: 2,90-53,71) y en los
que refirieron dos 0 mas conductas de riesgo durante o después de
tratamiento (RR = 7,47; 1C95%: 1,19-46,89).

Conclusiones: La tasa de reinfeccion por el VHC en reclusos es
elevada, sobre todo en los pacientes con coinfeccion por el VIH y
en el grupo de pacientes en que persisten conductas de riesgo. Es
recomendable implantar medidas preventivas no solo en el mo-
mento del diagnéstico sino también durante y después del trata-
miento.

P-79. ANALISIS DE LOS DATOS DE PACIENTES
CON HEPATITIS CRONICA B TRATADOS CON ANTIVIRALES
ORALES DE LA PLATAFORMA CIBERHEP
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Introduccién: La plataforma CIBERHEP es la primera base de da-
tos comUn para el registro de pacientes con hepatitis cronica B
(HCB) en tratamiento con antivirales orales de Espana. El objetivo
de este analisis ha sido evaluar los datos registrados durante el
primer afo de funcionamiento y su utilidad para disponer de datos
de eficacia y seguridad en practica clinica en nuestro medio.
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Datos basales y a las 96 semanas de los paciente tratados con entecavir (ETV) y tenofovir (TDF)

Basal

Semana 96

ADN-VHB (logUI/ml)

Titulo (mediana, rango)

ADN-VHB indetectable

Naive
ETV monoterapia (n = 114) 5,8 (3,5-8,9) 91%
TDF monoterapia (n = 123) 5,7 (3,5-9,2) 94%
Previamente tratados
ETV monoterapia (n = 38) 4,6 (3,5-8,9) 75%
TDF monoterapia (n = 155) 5,7 (3,4-8,9) 89%
ETV + TDF combinado (n = 19) 4,6 (3,4-8,9) 80%
HBeAg+ Negativizacion HBeAg
Estatus HBeAg (nimero y % del total de cada grupo) (% HBeAg basal positivo)
Naive
ETV monoterapia (n = 114) 29 (25%) 36%
TDF monoterapia (n = 123) 24 (20%) 8%
Previamente tratados
ETV monoterapia (n = 38) 6 (16%) 0
TDF monoterapia (n = 155) 20 (13%) 10%
ETV + TDF combinado (n = 19) 6 (32%) 0

Métodos: En la base se ha priorizado la inclusion de pacientes
tratados con entecavir (ETV) y tenofovir (TDF), farmacos recomen-
dados por las Guias AEEH y EASL. De enero de 2011 a octubre de
2012 se han registrado 697 pacientes de 22 centros repartidos en-
tre 6 comunidades autonomas. Se han excluido los pacientes con
coinfeccion VHC, VHD y VIH, trasplante hepatico y sin datos de se-
guimiento.

Resultados: En total se han analizado 544 pacientes: 397 (73%)
varones, mediana de edad 47 afos, 487 (90%) caucasicos, 35 (6%)
asiaticos, 22 (4%) otras etnias, tiempo medio de diagnostico 9,9
anos. Basalmente, 363 (67%) eran HBeAg negativos y 105 (19%)
HBeAg positivo, mediana de ADN-VHB 5,7 logUI/ml. De estos pa-
cientes 32% estan en tratamiento con ETV y 64% con TDF princi-
palmente en forma de monoterapia. El 77% de los tratados con
TDF habian recibido tratamientos previos con otros analogos de
nucledsidos, mientras que el 75% de los tratados con ETV eran
“naive”. La duracion del tratamiento con TDF y ETV ha sido 72
semanas y 144 respectivamente. En la tabla se muestran los resul-
tados de eficacia. Ningun paciente ha negativizado el HBsAg.

Conclusiones: La base de datos CIBERHEP es una herramienta
Util para caracterizar los pacientes con HCB tratados, y muestra las
estrategias utilizadas en nuestro pais. ETV se ha utilizado funda-
mentalmente en pacientes “naive” mientras que TDF en previa-
mente tratados. La eficacia en practica clinica es similar a la obte-
nida en los estudios de registro de ambos farmacos.

P-80. CARACTERIZACION DE LOS PACIENTES
DIAGNOSTICADOS DE HEPATITIS CRONICA B SIN
TRATAMIENTO: ESTUDIO MULTICENTRICO TRANSVERSAL
RETROSPECTIVO (ESTUDIO HEBEST)
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Introduccion: De acuerdo con las guias de practica clinica la
decision de tratar a un paciente con hepatitis cronica B (HCB) se
basa en ALT elevada, carga viral (CV) > 2.000 Ul/ml y presencia de
lesion histologica al menos moderada valorada por biopsia hepatica
(BH) o elastometria transicional (ET).
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Objetivos: 1. Evaluar el grado de seguimiento de las guias de la
EASL en el manejo del paciente no tratado con VHB; 2. Describir el
perfil clinico, viroldgico, bioquimico e histologico de pacientes con
HCB no tratados en condiciones de practica clinica habitual.

Métodos: Recogida retrospectiva en 19 hospitales espafoles me-
diante historia clinica de todos los pacientes diagnosticados de HCB
y no tratados, cuya Ultima visita de seguimiento se hubiera realiza-
do entre febrero de 2009 y septiembre de 2012. Se definio fibrosis
moderada como = F2 en BH o = 9,4 kPa en ET. Se considero zona gris
de ET valores de 6,2 a 9,4 kPa.

Resultados: Se recogieron 570 pacientes de los que 475 pacien-
tes tenian al menos dos determinaciones de ADN VHB y de ALT. La
edad media fue de 45 + 11 anos, siendo el 54% varones. Los valores
de CV y ALT fueron de 5,94 + 7 log Ul/mly 27 + 16 U/l (media + DE).
El 68% de los pacientes diagnosticados no tratados tenian evalua-
cion histologica (12% BH, 63% ET y 25% ambos). EL 50% de los pa-
cientes (239) no presentaban ninguno de los criterios de tratamien-
to de las guias EASL (carga elevada, ALT elevada o fibrosis
moderada). En los 23 pacientes con CV > 2.000 Ul/ml y ALT > 40U/l
que disponian de evaluacion histologica se observd un grado de fi-
brosis moderada en el 9% de ellos y el 80% se encontraba en la zona
gris de la ET. En los 100 pacientes que tenian solo una CV > 2.000
Ul/ml y disponian de valoracion de la lesion hepatica se observé un
grado de fibrosis moderada en el 4% y el 64% se situaron en la zona
gris. De los 49 pacientes que presentaban solo ALT > 40 U/l y dispo-
nian de evaluacion histolégica un 10% tenia datos de fibrosis mode-
rada y un 27% estaban en la zona gris. En 150 pacientes que no
presentaban ALT elevada ni CV > 2.000 UI/ml y que disponian de
evaluacion histologica, el 9% de ellos presentaba fibrosis moderada
y el 20% se encontraban en la zona gris. Se identificaron 3 pacientes
con cirrosis hepatica. De acuerdo con los investigadores, 467 de los
475 (98,7%) pacientes no recibian tratamiento por criterio médico
(criterios EASL (n = 462), embarazo (n = 3), o prevision de falta de
adherencia(n = 2) mientras que tan solo un 1,3% (n = 6) fue por
decision del paciente.

Conclusiones: El 68% de los pacientes con HCB diagnosticados no
tratados tenian evaluacion histologica. La valoracion de la fibrosis
en pacientes con HCB que no cumplen los criterios de tratamiento
basados en parametros analiticos identifica a un grupo con fibrosis
significativa. Es recomendable evaluar la fibrosis hepatica, por mé-
todos no invasivos y/o invasivos, en todos los pacientes infectados
por hepatitis B.

P-81. DINAMICA DE LA COMPLEJIDAD DE LA
QUASIESPECIES DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B EN LA
REGION SOLAPADA SUPERFICIE-POLIMERASA DURANTE
EL TRATAMIENTO CON ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS/
NUCELOTIDOS
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M. Homs??, J. Quer®<, M. Mosquera®, S. Camos®, C. Ramirez®,
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Introduccioén: La variabilidad genética del virus de la hepatitis B
(VHB) en la region de la transcriptasa reversa (RT) asociada al tra-
tamiento con analogos de nucleds(t)idos (Nucs), puede afectar a
epitopos de las proteinas de superficie (S). Se han cuantificado los
cambios en S y RT durante el tratamiento con lamivudina (LAM) por
secuenciacion masiva (UDPS).

Métodos: En 18 muestras de suero de 9 pacientes con hepatitis
cronica B, “naive” para el tratamiento con Nucs (5 HBeAg (+), 5
genotipo Ay 4 D), se ha analizado la region que incluye los codones
s91-s200 de S y rt100-rt208 de RT (GS-FLX Titanium, Roche) en la
muestra basal de LAM y después de la reactivacion. La variabilidad
genética se ha estimado mediante el calculo de la entropia de
Shannon (ES) de cada muestra.

Resultados: Se han analizado 440.993 secuencias. La ES no pre-
sento diferencias significativas entre HBeAg (+) y (-) ni entre geno-
tipos Ay D en las muestras basales ni después de la reactivacion.
Sin embargo, ES aument6 (mayor variabilidad) durante el trata-
miento en el 80% de los pacientes HBeAg (+) y disminuy6 en el 75%
de los HBeAg (-). En la region epitopica principal del gen S (MHR),
la variabilidad se observo principalmente en posiciones polimorfi-
cas sin asociacion conocida con el escape a la respuesta inmune. En
3 casos se ha detectado la variante sP120T, asociada a escape a la
respuesta inmune y con la variante compensatoria rtT128N en RT.
Se ha observado una alta conservacion en el determinante “a”: 33%
de los pacientes sin cambios, el resto con cambios polimoérficos o
cambios no asociados previamente a escape a la respuesta inmune.
Fuera de la MHR, la mayor variabilidad se asoci6 a las zonas de las
proteinas S directamente asociadas a mutaciones en la RT resisten-
tes a LAM (sE164D, sI195M, sW196L y sM198I asociadas respectiva-
mente a rtV173L, rtM204V, rtM204l y rtV2071). En los dominios B y
C de la region RT, ademas de los cambios esperados después del
rebote viroldgico, se ha observado la variante rtA200V en el 22% de
casos asi como rtT184S (asociada a la resistencia al tratamiento
con entecavir) en el 3,7% y la seleccion o aumento de la variante
rtV163l durante el tratamiento con LAM.

Conclusiones: La variabilidad genética del VHB sigue tendencias
diferentes durante el tratamiento con Nucs en funcion del estado
del HBeAg, hecho que podria relacionarse con la diferente respues-
ta a estos tratamientos por pacientes HBeAg (+) y (-). La prevalen-
cia de mutaciones de escape en el determinante “a” es muy baja
tanto antes como después del tratamiento con Nucs, el cual afecta
sobre todo posiciones fuera de este epitopo. La inclusion de mas
pacientes en el estudio podria ayudar a confirmar estos resultados.

Estudio financiado por el proyecto FIS PI11/01973.

P-82. EVALUACION DEL PERFIL DE LA RECIDIVA VIRAL
Y LA PERSISTENCIA DE LA RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA
EN PACIENTES CON HEPATITIS C QUE HAN RECIBIDO
ANTIVIRALES ORALES
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J.L. Martinez®, E. Llop®, M. Trapero®, K. Torres®, J. Selmo®,
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aServicio de Farmacologia Clinica; *Servicio de Gastroenterologia
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Introduccién: Recientemente las autoridades reguladoras (EMEA
y FDA) han modificado el concepto de respuesta viral sostenida en
los pacientes con hepatitis C que reciben tratamiento definiéndola
como la indetectabilidad del RNA del virus C en la semana 12 post
tratamiento.

Objetivos: Evaluar el perfil de la recidiva viral y la persistencia
de la respuesta viral sostenida en pacientes tratados con antivira-
les orales en ensayos clinicos.

Métodos: Se ha llevado a cabo una revision de todos los pacien-
tes incluidos en ensayos clinicos fase Il y Ill realizados en el Hospital
Universitario Puerta de Hierro desde 2008 hasta 2012, que incluian
como farmaco experimental algin antiviral directo (AAD). Se han
incluido en el analisis todos los pacientes independientemente del
tipo de antiviral, duracion del tratamiento y de las caracteristicas
de los pacientes.
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Resultados: Se han incluido en la revision 22 ensayos clinicos en
los que participaron un total de 98 pacientes. La tasa de RVS por
ITT fue de 63,3% (62/98). 25 pacientes (25,5%) no completaron el
tratamiento del estudio de los cuales 14 (56%) fueron retirados por
fallo viroldgico durante el tratamiento, 5 (20%) por efectos adver-
sos y 6 (24%) retiraron su consentimiento antes de finalizar el estu-
dio. Del total de pacientes que completo el tratamiento, el 98,6%
(72/73) de los pacientes presentd repuesta viral al fin de trata-
miento (RFT). El 14% (10/72) de los pacientes tuvo una recidiva
durante el seguimiento (maximo 3 afos). El 40% de estos (4/10)
recidivaron entre la semana 0 y 12 postratamiento, un 50% (5/10)
entre la semana 12 y 24, y el resto 10% (1/10) entre la semana 24
y 48. EL 100% de los pacientes con RV en semana 48 mantuvo niveles
de RNA VHC indetectables en el seguimiento a los 2 y 3 afos. De los
6 pacientes que recidivaron tras la semana 12,5 habian recibido
pautas basadas en interferon y ribavirina, y 1 paciente una pauta
basada en antivirales orales.

Conclusiones: El mayor porcentaje de recaidas en pacientes que
han recibido tratamiento con farmacos antivirales directos se pro-
duce entre la semana 12 y 24 de seguimiento (50%). La respuesta
viral sostenida en semana 48 (1 afio post-tratamiento) se mantiene
en el 100% de los pacientes durante el seguimiento posterior. La
presencia de recidivas tardias puede hacer necesario redefinir la
respuesta viral sostenida.

P-83. SEGURIDAD Y EFICACIA DE ENTECAVIR EN
PACIENTES CON UN TRASPLANTE HEPATICO POR
HEPATITIS B CRONICA
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Argentina.

fLiver Transplantation Group. Complexo Hospitalar Santa Casa.
Porto Alegre. Department of Surgery. School of Medicine.
Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Porto Alegre. Brasil.
SResearch and Development. Bristol-Myers Squibb Company.
Wallingford. CT. EE.UU..

Introduccion y objetivos: La recurrencia del virus de la hepatitis
B (VHB) después de un trasplante hepatico ortotopico (THO) por
hepatitis B cronica puede ocasionar un rechazo del injerto y la
muerte del paciente. La profilaxis antiviral con inmunoglobulina
antihepatitis B (HBIG) mas lamivudina o adefovir esta limitada por
la resistencia farmacologica y la toxicidad renal. En este estudio se
ha evaluado la eficacia de entecavir (con o sin HBIG) para prevenir
la recurrencia viroldgica del VHB después de un THO por HBC.

Métodos: Estudio de fase llIb, grupo Unico y disefio abierto reali-
zado en 65 pacientes con THO por patologia hepatica relacionada
con HBC y niveles de ADN-VHB < 172 Ul/mL en el momento del
trasplante, que recibieron 1,0 mg al dia de entecavir en las 72 se-
manas posteriores al THO. El criterio de valoracion principal fue la
proporcion de pacientes valorables (tratados durante = 4 semanas)
con niveles séricos de ADN-VHB = 50 Ul/mL en la semana 72, segin
un analisis de ultima observacion disponible.

Resultados: La media de edad en el THO era de 49 anos, la ma-
yoria de los pacientes eran varones (53/65 [81,5%]), HBeAg negati-
vo (58/65 [89,2%]) y HBsAg positivo (61/65 [93,8%]); la media del
nivel de ADN-VHB era de 0,9 log10 IU/mL y la de la concentracion

de alanina aminotransferasa (ALT) de 160 U/L. En 21 pacientes el
THO se efectud por un carcinoma hepatocelular (CHC). Sesenta de
los 61 pacientes recibieron tratamiento concomitante con HBIG (di-
ferentes pautas). Ninguno de los 61 pacientes (IC del 95% de 0,0,
5,9) mostré una recurrencia del VHB (ADN-VHB = 50 IU/mL) en la
semana 72, y la media de los niveles de ALT era de 26,9 U/L. Dos de
los 61 pacientes (3,3%) tuvieron una recurrencia de HBsAg y ningu-
no de ellos tenia niveles detectables de ADN-VHB. La frecuencia y
la naturaleza de los acontecimientos adversos eran coherentes con
las esperadas en esta poblacion.

Conclusiones: El tratamiento con entecavir después de un THO
por enfermedad hepatica relacionada con HBC hizo que ningln pa-
ciente tuviera una recurrencia viroldgica del VHB. Eficacia sem. 72
ADN-VHB =50 UI/mL 0/61 (0) Pérdida de HBsAg 59/61 (96,7) Pérdi-
da de HBeAg* 7/7 (100) Seroconversion HBsAg 49/61 (80,3) Sero-
conversion HBeAg* 0/7 (0) Recurrencia HBsAg 2/61 (3,3) Seguridad
Cualquier AA62/65 (95,4) Elevaciones de ALT durante el tratamien-
to 6/65 (9,2) AA grave 36/65 (55,4) Creatinina = 0,5 mg/dL 25/65
(38,5) Suspension por AA 0/65 (0) Muertest 6/65 (9,2) *Entre los
pacientes HBeAg(+) en el momento del THO. tCausas: rechazo he-
patico agudo (1), shock séptico (2), insuficiencia multiorganica (2),
recurrencia de CHC con metastasis (1). AA; acontecimiento adver-
s0. Todos los datos se muestran como n/N (%).

P-84. LA INFECCION PERSISTENTE POR EL VIRUS

DE LA HEPATITIS C (VHC) ALTERA LA REACTIVIDAD DE LAS
CELULAS T VHC-ESPECIFICAS MEDIANTE EL .
DESEQUILIBRIO MCL-1/BIM DEBIDO A LA MODULACION DE
CD127

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

Unidad de Hepatologia Translacional. Universidad de Alcald.
Hospital Universitario de Guadalajara. Espafia.

Objetivos: En la infeccion persistente por el virus de la hepatitis
C (VHQ), la reactividad de los linfocitos T citotoxicas (LTC) se en-
cuentra alterada y esto afecta al control viral. La expresion del
receptor de la interluquina-7 (CD127) podria regular la reactividad
de los LTC mediante la modulacion del equilibrio entre Mcl-1y Bim.
Bim es una molécula pro-apoptotica bloqueada por la accion de
Bim.

Métodos: La expresion de Mcl-1/Bim y la reactividad de los LTC
VHC-especificos se compararon en funcion del fenotipo CD127. Se
obtuvieron linfocitos de sangre periférica (LSP) de pacientes HLA-
A2+ VHC+. Los LTC VHC-especificos se visualizaron mediante tin-
cion de los LSP con Ac anti-CD8 y complejos pentaméricos HLA-A2/
péptido (pentameros). El fenotipo Mcl-1/Bim/CD127 de los LTC
VHC-especificos se evalué mediante tincién de las células detecta-
bles CD8+/pentamero+ con anticuerpos anti Mcl-1, Bimy CD127. La
capacidad de proliferacion de los LTC tras estimulacion antigeno
especifica se estudié en presencia y ausencia del inhibidor de las
pancaspasas z-VAD-fmk. Todas las células marcadas se analizaron
mediante citometria de flujo.

Resultados: Los LTC VHC-especificos con baja expresion de
CD127 se asociaron con elevada viremia del VHC, mientras que el
fenotipo CD127alto se relaciond con carga viral indetectable (p <
0,001). Directamente exvivo, la frecuencia de células pentamero+
era similar con independencia del grado de expresion de CD127. Sin
embargo, la proliferacion tras estimulacion especifica de las célu-
las péntamero+ CD127bajo se encontraba alterada (p < 0,05), aun-
que esta alteracion se corrigio mediante tratamiento con z-VAD-
fmk (p < 0,05). La expresion de Mcl-1 directamente exvivo era baja
(p < 0,01) y la expresion de Bim se incremento tras el encuentro
antigénico (p < 0,05) en las células pentamero+ CD127bajo pero no
ocurrid en las células CD127alto. La diferencia exvivo entre la ex-
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presion de Mcl-1 y Bim en las células pentamero+ se correlaciond
de manera positiva con el grado de expresion de CD127 (p < 0,001)
y con la reactividad de las células pentamero+ (p < 0,05).

Conclusiones: Una baja expresion exvivo de Mcl-1 y una sobre-
expresion de Bim tras el encuentro antigénico puede encontrarse
involucrado en la hipo-reactividad de los LTC VHC-especificos du-
rante la hepatitis cronica por VHC; no obstante esta alteracion se
puede revertir mediante el bloqueo de vias involucradas en apop-
tosis.

P-85. EVOLUCION NATURAL DE LA QUASISPECIES

DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B Y CAMBIOS INDUCIDOS POR
EL TRATAMIENTO ANTIVIRAL ORAL ANALIZADOS POR
SECUENCIACION MASIVA'Y VALORADOS MEDIANTE LA
ENTROPIA DE LA POBLACION VIRAL

M. Homs?t, J. Gregoric, J. Quer®c, D. Tabernero*?, S. Camos*®,
R. Esteban®d, M. Buti*¢ y F. Rodriguez-Frias»"

aCIBERehd.

bServicio de Bioquimica. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona.
Espana.

<Departamento de Enfermedades Hepadticas. Instituto de
Investigacion Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. Espana.

dUnitat d’Hepatologia. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. Espaiia.

Introduccién: La elevada complejidad de la quasispecies del
VHB se ha asociado a la seroconversion del HBeAg y a la probabili-
dad de respuesta al tratamiento antiviral. La entropia de Shannon
(ES) representa la complejidad viral y puede ser obtenida a partir
de los datos de secuenciacion masiva (UDPS). La region del preCo-
re/Core (pC/C) es la menos solapada del genoma del VHB y por
ello, la mas adecuada para estudiar la variabilidad.

Objetivos: Analizar la evolucion de la complejidad de la quasis-
pecies en términos de ES en pacientes con hepatitis cronica B
(HCB), sin tratamiento y posteriormente tratados en el momento
de reactivacion viral.
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Métodos: Se analiz6 por UDPS la region pC/C (nt 1757-2149) en
30 muestras de 10 pacientes con HCB. Se incluyeron 3 muestras:
una en el diagnostico de la HCB, otra durante el seguimiento sin
tratamiento (media 19 meses) y una tercera durante el tratamiento
con lamivudina, en el momento de reactivacion viral (media 20
meses). Se definié un periodo de ausencia de tratamiento (NT =
ES[SinTratamiento]-ES[Basal]) y un periodo de no respuesta al tra-
tamiento (VBK = ES[Lamivudina]-ES[SinTratamiento]). El genotipo y
el HBeAg se indican en la Figura 1.

Resultados: En un 60% de casos se observd un incremento de la
ES después del periodo NT y un descenso después del VBK (fig.). En
un 20% se mantuvo la complejidad en NT, que disminuyoé en el VBK.
En los dos casos restantes (5 y 10) la complejidad disminuy6 duran-
te NT pero aument6 en el VBK.

Conclusiones: De forma mayoritaria, la complejidad de la quasis-
pecies del VHB aumenta durante la evolucion natural, probablemen-
te debido a la presion del sistema inmune del huésped. Asimismo la
disminucion de la complejidad tras el VBK parece estar de acuerdo
con la seleccion de variantes resistentes al tratamiento. No obstante
la observacion de otros patrones dinamicos de la complejidad sugie-
re el posible papel de otros factores. (Véase figura.)

P-86. ESTUDIO DISHCOVERY: PERFIL CLINICO, MANEJO
Y SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES CON HEPATITIS C
CRONICA (HCC) EN HOSPITALES ESPANOLES

M. Buti Ferret?, M.E. Moreno Gutiérrez®, |. Carmona Soriac,
J.J. Sanchez Ruanod, A. Sanso Suredas, M. Berenguer Haym!,
L. Garcia Buey?, M. Hernandez Guerra", D. Alonso Escolano®
y R. Esteban Mur?

aServicio de Hepatologia. Hospital Universitario Vall d’Hebron.
Barcelona. Espana.

bDepartamento Médico. Janssen-Cilag S.A. Madrid. Espana.
Servicio de Digestivo. Hospital Virgen Macarena. Sevilla. Espana.
d4Servicio de Aparato Digestivo. Complejo Hospitalario de Toledo.
Espana.

eServicio de Aparato Digestivo. Hospital de Manacor. Espafa.
fUnidad de Hepatologia. CIBERehd. Hospital Universitario La Fe.
Valencia. Espafa.

sServicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario de la
Princesa. Madrid. Espana.

hServicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario de
Canarias. La Laguna. Espana.

Introduccion y objetivos: Aproximadamente entre 480.000 y
760.000 personas estan infectadas por VHC en Espaia. Los objeti-
vos principales del estudio son la descripcion de la poblacion aten-
dida en consultas hospitalarias y la comparacion de los distintos
perfiles clinicos y abordajes terapéuticos en los pacientes con HCC
genotipo 1 (G1).

Métodos: Estudio observacional, postautorizacion, transversal,
retrospectivo y multicéntrico, realizado entre octubre 2011 y mayo
2012, en 48 centros espanoles. Fase |: datos agregados de pacien-
tes con HCC independientemente del genotipo; Fase Il: datos indi-
viduales de pacientes con HCC G1 correspondientes a uno de los 8
grupos preestablecidos. También se recogen caracteristicas del
médico y del hospital.

Resultados: Fase I: datos agregados de 1000 pacientes. 61,4%
edad media entre 41-60 anos; 34,1% con tiempo medio desde el
diagndstico entre 11-20 anos; 76,6% G1; 26,9% (200 pacientes) fi-
brosis F4; 29,3% con evaluacion del haplotipo IL28B. El 29.7% eran
pacientes previamente no tratados y el 35% con fracaso a un trata-
miento previo no tratados en la actualidad. De estos, el 37,6% eran
respondedores nulos y el 33,2% recaedores. No se aprecian relacio-
nes estadisticamente significativas entre: afos de ejercicio del in-
vestigador (= 15 vs > 15), tipo de hospital (universitario vs no uni-
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versitario), consulta monografica (no vs si) y numero de pacientes
en seguimiento/mes (< 60 vs = 60), y distintas variables de los pa-
cientes, excepto para la IL28B, donde los médicos con > 15 afios de
ejercicio realizaron la prueba en 35,8% vs 12,1%. Fase Il: 878 pa-
cientes. Los grupos menos representados son el “C”, 54 pacientes
actualmente en retratamiento) y el “F “, 65 pacientes con rebrote
viral y sin tratamiento actual. Globalmente: 55,4% varones; edad
media: 51,4 anos; 44% (295/671) fibrosis F3/F4. 32,6% (286) con
comorbilidades asociadas y 6,7% con manifestaciones extrahepati-
cas. La razon principal para no estar actualmente en tratamiento
en el 41,8% (298/713) de los casos, era estar a la espera de nuevos
farmacos. Se observan diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos: en el “B” (paciente actualmente en tratamiento
por primera vez), pacientes mas jovenes (p < 0,001), y con menor
tiempo desde el diagndstico (p < 0,001) frente al resto.

Conclusiones: La mayoria de los pacientes con HCC atendidos en
Espana tienen infeccion por G1b, fibrosis avanzada/cirrosis y han
fracasado a un tratamiento previo, mayoritariamente respondedo-
res nulos o recaedores. Los pacientes infectados por G1, presentan
también un elevado porcentaje de fibrosis avanzada/cirrosis (44%)
y la mayoria de los pacientes no tratados (naive o con fracaso pre-
vio al tratamiento), estaban a la espera de nuevas opciones tera-
péuticas. Son pacientes con una necesidad de tratamiento triple,
segln los criterios y recomendaciones de la AEMPS. Las caracteris-
ticas del médico o del hospital no parecen influir en el perfil, segui-
miento y manejo de estos pacientes.

P-87. PAPEL DEL SISTEMA ANGIOPOYETINA/TIE2
EN LA FUNCIONALIDAD DE LOS MONOCITOS DE
PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA

Y. Rodriguez-Muiioz*®, S. Martin-Vilchez>°, M.J. Borque¢,
R. Lopez-Rodriguez®®, A. Hernandez-Bartolomé=®,
M. Garcia-Buey*®, R. Moreno-Otero®® y P. Sanz-Cameno*®

°CIBERehd.
bServicio de Gastroenterologia y Hepatologia; <Unidad de Biologia
Molecular. Hospital Universitario de la Princesa. Madrid. Espafa.

Introduccién: La hepatitis cronica C (HCC) es una enfermedad
progresiva que cursa con fendomenos angiogénicos e inflamatorios
intrahepaticos patoldgicos. Los TEMs (Tie2 expressing monocytes),
caracterizados por su marcado potencial proangiogénico, se en-
cuentran aumentados en la sangre periférica de pacientes con
HCC. Se ha descrito un incremento de angiopoyetina (Ang)-2 rela-
cionado con la remodelacion vascular patologica en algunos tumo-
res y hepatopatias. La alta capacidad de reclutamiento de los TEMs
a favor del gradiente de angiopoyetinas, junto con el aumento de
su actividad proangiogénica en los lugares de lesion, podria favore-
cer el remodelado vascular anémalo asociado a la progresion de
esta enfermedad.

Objetivos: Analizar la funcionalidad de los monocitos de sangre
periférica de pacientes con HCC y su posible influencia en la ho-
meostasis vascular, con el fin de determinar el papel que desempe-
fian en la progresion de esta enfermedad.

Métodos: Se evaluo la capacidad invasiva de monocitos (Mo)
aislados de sangre periférica de pacientes con HCC e individuos
control en placas Transwell pretratadas con matriz de colageno.
Como factores quimioatrayantes se emplearon, proteina quimio-
tactica de monocitos 1 (MCP1), Ang1 y -2 recombinante, (rAng1 o
rAng2) y anticuerpo neutralizante anti-Tie2 para los ensayos de
bloqueo. El recuento de los monocitos que invadian la matriz se
realizo a lo largo de la preparacion en un microscopio de epifluo-
rescencia. La influencia de los monocitos sobre la quiescencia en-
dotelial se analiz6 mediante ensayos de cicatrizacion (wound hea-
ling). Se cuantifico la migracion de células endoteliales humanas
de cordon umbilical (HUVEC) in vitro, tras ser estimuladas durante

24h con los sobrenadantes (SB) de los Mo sometidos a los distintos
estimulos.

Resultados: Los Mo de sujetos control respondian preferente-
mente al estimulo generado por MCP1, mientras que los de pacien-
tes con HCC mostraban una mayor invasividad a través de la esti-
mulacion con Ang. Estos efectos pudieron ser bloqueados con un
anticuerpo neutralizante anti-Tie2. Las HUVEC expuestas a los SB
de Mo de pacientes con HCC mostraron una capacidad migratoria
similar a las de los controles. En cambio, el tratamiento de estas
células con los SB de Mo preincubados con rAng2 produjo una mayor
tasa de migracion en las expuestas a los SB de pacientes en compa-
racion a los de controles. Por otra parte, el SB de controles +rAng1
promovio un incremento de la migracion en HUVEC, muy superior
al observado con rAng2, que se tradujo en una cicatrizacion mas
rapida. El bloqueo de la capacidad migratoria de HUVEC mediante
anti-Tie2 fue menos efectivo con SB de Mo de pacientes respecto a
controles.

Conclusiones: La exacerbada invasividad de los Mo de pacien-
tes con HCC y su notable influencia en la migracion de las células
endoteliales, podria favorecer los fendmenos angiogénicos pato-
logicos asociados a la HCC y su progresion hacia hepatocarcino-
ma.

P-88. MEJORi’A DE LA APLICABILIDAD DE LA .
ELASTOGRAFIA DE TRANSICION TRAS EVALUACION
DE LA RIGIDEZ HEPATICA POR PERSONAL
EXPERIMENTADO Y UTILIZANDO LA SONDA XL

J.A. Carrion, M. Puigvehi, S. Coll, M. Garcia-Retortillo, N. Cafete,
I. Cirera, M.D. Giménez, C. Marquez, F. Bory y R. Sola

Seccion de Hepatologia. Parc de Salut Mar. Hospital del Mar.
IMIM. Universitat Autonoma de Barcelona. Espafia.

Introduccion: La elastografia de transicion (ET) constituye el
método elastografico de referencia para determinar la rigidez del
higado. Sin embargo no se obtiene un registro valido en el 3,1% de
los casos o valores suboptimos (ratio < 60% o rango intercuartil/ri-
gidez (RIQ/R) > 30%) en el 15,8% (Castera et al. Hepatology 2010).

Objetivos: Determinar la aplicabilidad de la ET en pacientes con
enfermedades crénicas del higado (ECH) tras reevaluar las medicio-
nes inadecuadas por personal experimentado.

Métodos: Se realizaron 895 mediciones en 840 pacientes con
ECH, evaluados con ET de forma consecutiva desde marzo 2011 a
marzo 2012. Se categorizaron los valores de ET en inadecuados
(ausencia de registro o ratio < 60% y/o RIQ/R > 30%) y adecuados.
En aquellos pacientes con registros inadecuados se realizé una se-
gunda exploracion (sonda M) por personal experto (> 500 explora-
ciones) y una tercera exploracion (sonda XL) en pacientes con IMC
> 28.

Resultados: Se evaluaron 895 registros (52,4% con hepatitis por
VHC). Se obtuvo un valor inadecuado en 164 casos (18,3%): RIQ/R >
30% en 90 (54,9%), ausencia de registro en 59 (36%) y ratio < 60% en
15 (9,1%). Una segunda ET (sonda M, n = 119) por personal experi-
mentado (JAC y MP) obtuvo mediciones validas en el 68,9% (n = 82)
de las consideradas inadecuadas previamente. No se obtuvo resul-
tado en 8 (6,7%) y 5 (4,2%) obtuvieron valores con RIQ/R > 30. Los
pacientes con IMC < 24 (n = 17), 24-28 (n = 33) y > 28 (n = 69) pre-
sentaron valores inadecuados en el 0%, 18,2% y 44,9% de los casos,
respectivamente (p < 0,001). Una tercera ET (sonda XL) en pacien-
tes con IMC > 28 (n = 31) obtuvo valores adecuados en 27 (87,1%) de
los que la sonda M por personal experimentado no obtuvo un valor
adecuado.

Conclusiones: La experiencia del explorador incrementa la apli-
cabilidad de la elastografia de transicion para medir la rigidez he-
patica, especialmente en pacientes con IMC < 28. En pacientes con
IMC > 28 es recomendable la utilizacion de la sonda XL.
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P-89. HEPATITIS,CR(')NICA POR VHC E INMUNIDAD INNATA.
PAPEL DE LOS PEPTIDOS ANTIMICROBIANOS

P. Iruzubieta?, M. Arias Loste?, F. Casafont?, S. Llerena?,
D. Hernandez?, M. Bautista?, M.A. Mieses?, M.T. Garcia-Unzueta®,
J.A. Amado¢, J. Crespo? y F. Pons?

aServicio de Gastroenterologia y Hepatologia; Servicio de Andlisis
Clinicos; <Servicio de Endocrinologia. Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla. Santander. Espaiia.

Introduccion: Los péptidos antimicrobianos como las catelicidinas
y las defensinas juegan un papel clave en multiples procesos biologi-
cos incluyendo funciones inmunomoduladoras, antimicrobianas y
antivirales. El gen de la catelicidina esta directamente regulado por
el complejo Vitamina D (VitD)/VitD receptor y ésta es capaz de regu-
lar al alza la expresion de beta-defensina. Se ha demostrado un in-
cremento de la prevalencia de deficiencia de VitD en pacientes con
hepatitis crénica (HCC) y cirrosis secundarias al VHC.

Objetivos: Evaluar si la VitD, la catelicidina y la beta-defensina2
estan involucrados en la patogenia y en la severidad de la HCC.

Métodos: Analizamos de forma prospectiva, en un estudio caso-
control, los niveles plasmaticos de 25 (OH)D, catelicidina y beta-
defensina2 en 101 pacientes con HCC genotipo 1 y en 65 controles
sanos pareados por edad y sexo. Ningln paciente presentaba una
infeccion activa o tenia signos de insuficiencia hepatica en el mo-
mento de la extraccion. Tanto la catelicidina como la beta-defen-
sina2 y la VDBP se evaluaron mediante ELISA. Se determino el ge-
notipo de la 128 mediante PCR. El analisis estadistico se efectud
mediante el paquete IBM SPSS Statistic 19.

Resultados: Los niveles plasmaticos medios de 25(0H)-D fueron
27,0 + 10,2y 19,0 + 9,6, en los controles y en los pacientes con HCC
respectivamente (p < 0,01). En el grupo VHC, el 34% de los pacientes
fueron insuficientes en vitamina D (< 20 ng/ml) y 24% presentaron una
deficiencia severa (< 10 ng/ml); es decir, cerca del 60% de los pacien-
tes con HCC presentaron niveles bajos de vitamina D. Este descenso
de los niveles de VitD fue mas marcado en los pacientes con una en-
fermedad mas avanzada (estadios 3 y 4; p < 0,001). Los niveles de
catelicidina y beta-defensina fueron superiores en los pacientes con
HCC que en los controles (p < 0,001 y p < 0,01, respectivamente). El
incremento de catelicidina (p = 0,031) y beta-defensina (p < 0,023),
fue mayor en los pacientes con una enfermedad hepatica mas avan-
zada (estadios 3 y 4). En los controles sanos, se observo una clara
correlacion entre 25(0H)D y catelicidina (p < 0,028). Esta correlacion
no se reproduce en los pacientes con una HCC, aunque los niveles de
catelicidina fueron claramente superiores en el subgrupo de pacien-
tes con déficit grave de VitD (p < 0,0001). Ademas, se observa una
discreta correlacion entre catelicidina y beta-defensina2 (p < 0,05).
Finalmente, observamos una marcada correlacion entre viremia y
beta-defensina2 (p < 0,0001). No existi6 correlacion entre el genotipo
de la 1128 y los niveles plasmaticos de los péptidos antimicrobianos.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que los péptidos anti-
microbianos, catelicidina y beta-defensina2, pueden jugar un papel
relevante en la patogenia de la HCC. Se precisan estudios adiciona-
les para definir su papel en esta infeccion y la potencial modifica-
cion de los mismos con la modificacion de los niveles de VitD.

P-90. UNA HERRAMIENTA BASADA EN IL28B, GENOTIPO,
CARGA VIRAL, FIBROSIS Y COINFECCION CON VIH ES
CAPAZ DE PREDECIR LA RESPUESTA VIROLOGICA EN LAS
PRIMERAS 4 SEMANAS EN PACIENTES CON HEPATITIS C
(VHC) GENOTIPO 1Y 4 TRATADOS CON PEGINTERFERON
ALFA-2AY RIBAVIRINA

M.Romero-Gomez?, B. de Cuenca®, E. Baeyensc, J. Garcia-
Samaniego?, M.M. Alonsos, J.J. Gonzalez!, J. Buenestados?,
R. Mufoz", M. Diago', A. Garcial, C. Minguez*, L. Morano!,
J.A. Giron™ y R. Sola

aServicio de Digestivo. CIBERehd. Hospital de Valme. Sevilla.
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Espana.
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Madrid. Espana.

iServicio de Digestivo. Hospital General de Valencia. Espafia.
iServicio de Medicina Interna. Hospital Marina Baixa. Villajoyosa.
Espana.
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Espana.

Introduccion y objetivos: La respuesta virolégica durante las
primeras cuatro semanas de P+R parece ser crucial para clasificar
correctamente a los pacientes de acuerdo a la sensibilidad al inter-
feron y para la toma de decisiones sobre los inhibidores de la pro-
teasa en la terapia triple.

Objetivos: Desarrollar una herramienta capaz de predecir la res-
puesta viroldgica en las primeras 4 semanas en pacientes con VHC
genotipo 1y 4 tratados con P+R. Pacientes y método: Se analizaron
prospectivamente 724 pacientes: 538 monoinfectados y 186 coin-
fectados. 413 con HCC genotipo 1 y 4 tratados con P+R fueron in-
cluidos prospectivamente en la cohorte de estimacion y 231 pa-
cientes en la cohorte de validacion. Los pacientes coinfectados con
el VHB fueron excluidos. Los factores relacionados con el huésped
como HOMA, LDL, Fibrosis, AST/ALT, IMC, edad, sexo, IL28B y fac-
tores virales como genotipo y CV se incluyeron en el analisis univa-
riado y multivariado.
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Resultados: Media edad: 45,9 (DE: 8,9), hombres (66,4%), IMC: 26
(4,4); fibrosis significativa (Forns > 4,2 o FIB4 > 1,45) 44,9%; CV alta
(> 800.000 Ul/ml) 59,1%, Genotipo 1: 80,9%; 1L28B-CC 37,7%. Ciento
cuarenta y ocho pacientes (22,5%) consiguieron RVR. Cohorte de
estimacion, los factores asociados fueron: coinfeccion con VIH (OR:
0,367, 1C95%: 0,170-0,793, p = 0,011), Forns (OR: 0,723, 1C95%:
0,613-0,854, p = 0,0001), CV (OR: 4,44, 1C95%: 2,33-8,46, p =
0,0001), IL28B (OR 7,21, 1C95%: 3,8-13,71, p = 0,0001), genotipo
(OR 0,482, 1C95%: 0,237-0,980, p = 0,044) AUROC fue de 0,83 (IC95%:
desde 0,78 hasta 0,88) en la cohorte de estimacion (p = 0,001) y
0,82 (1C95%: 0,76 a 0,88) en la cohorte de validacion (p = 0,001).

Conclusiones: Se construy6 una herramienta capaz de predecir
RVR en pacientes VHC genotipo 1y 4 tratados con P+R. El calculo
de probabilidades de RVR en el momento basal permitira un mane-
jo individualizado de los pacientes optimizando la estrategia tera-
péutica. (Véase figura pdg. anterior.)

P-91. ANALISIS DE COSTE-EFICACIA EN EL TRATAMIENTO
DE LA HEPATITIS C (VHC) GENOTIPO 1 UTILIZANDO
AGENTES ANTIVIRALES DIRECTOS (AAD) EN ESPANA
CONSIDERANDO LAS RECOMENDACIONES DE
TRATAMIENTO DEL MINISTERIO DE SANIDAD

E.R. d’Angelo Pallavicini?, |. Garcia Gonzalez® y M.A. Simén Marco®

aDepartamento de Farmacoeconomia. Janssen-Cilag S.A. Madrid.
Espana.
bHospital Clinico Universitario. Zaragoza. Espana.

Introduccion: Los agentes antivirales directos telaprevir (TVR) y
boceprevir (BCP) estan autorizados en Espaia para todos los pa-
cientes con VHC Genotipo 1 independientemente de su grado de
fibrosis. Sin embargo, en 2012 se han elaborado unas recomenda-
ciones de tratamiento nacionales consensuadas con expertos. Estas
directrices se han adoptado en varias regiones, mientras que en
otras se ha priorizado el uso de los AAD en pacientes con fibrosis en
puente o cirrosis (escalas METAVIR F3 y F4, respectivamente). Las
recomendaciones a su vez establecen que se deben “adoptar unos
criterios que permitan la maxima eficiencia (mejores resultados
posibles con el coste de la accion que se emprenda)”. A raiz de
esto, maximizar la eficiencia seria obtener el mayor nimero de
pacientes curados y simultaneamente el menor nimero de no cura-
dos con un presupuesto fijo.

Objetivos: Estimar desde la perspectiva del Sistema Nacional de
Salud Espanol cual es el AAD que permite maximizar beneficios:
asumiendo un presupuesto fijo para TVR+PR o para BCP-PR, calcu-
lar el nimero de pacientes curados y no curados para cada alterna-
tiva tanto en pacientes naive y pretratados que cumplan los crite-
rios de priorizacion.

Métodos: Un arbol de decision fue desarrollado para evaluar la
coste-eficacia de cada AAD considerando los 4 tipos de pacientes:
naive, recaedores, respondedores parciales y respondedores nulos.
Costes de adquisicion promedio han sido estimados sin considerar
las reglas de parada pero considerando el potencial de acortamien-
to de terapia en pacientes naive F3 (TVR y BCP) y recaedores F3
(solo TVR). La eficacia de los tratamientos en triple terapia se de-
finié por tipo de paciente segln la literatura publicada. El nimero
de pacientes curados y no curados fue calculado asumiendo un pre-
supuesto fijo.

Resultados: Para una inversion de 10 millones de EUR en cada
tipo de paciente para cada AAD, con telaprevir se puede maximizar
el numero de curados (756 para TVR vs 541 para BCP) y minimizar
los pacientes no curados (535 para TVR vs 654 para BCP) conside-
rando Unicamente a pacientes F3 y F4. Esta conclusion se mantiene
aplicando distintos analisis de sensibilidad.

Conclusiones: En Espana telaprevir seria la alternativa mas cos-
te-efectiva ya que puede ofrecer, para un presupuesto fijo, maximo

numero de curados y minimo numero de no curados considerando
los criterios locales de priorizacion. Esta conclusion se mantiene
aplicando distintos analisis de sensibilidad.

P-92. EVALUACION EN LA PRACTICA CLINICA DE LAS
RECOMENDACIONES SOBRE TRATAMIENTO TRIPLE DE
PACIENTES NAIVE CON HEPATITIS C GENOTIPO 1

J.A. Carrion, M. Garcia-Retortillo, N. Canete, |. Cirera,
M. Puigvehi, M.D. Giménez, C. Marquez, S. Coll, D. Lazaro, F. Bory
y R. Sola

Seccion de Hepatologia. Parc de Salut Mar. Hospital del Mar.
IMIM. Universitat Autonoma de Barcelona. Espafia.

Introduccién: El tratamiento antiviral triple aumenta la eficacia
en pacientes con hepatitis cronica C (HCC) e infeccion por el geno-
tipo 1 aunque su elevado coste economico ha determinado que la
Societat Catalana de Digestologia (SCD) y la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) establecieran crite-
rios de priorizacion para optimizar los recursos. Las recomendacio-
nes se han basado en datos sobre el genotipo del polimorfismo
IL28B y el estadio de fibrosis hepatica obtenidos en los estudios de
registro de los nuevos antivirales directos.

Objetivos: Conocer la prevalencia y la eficacia de la biterapia en
practica clinica real en los grupos indicados en dichos documentos
y comparar la certeza de las recomendaciones.

Métodos: Se han incluido 190 pacientes naive con HCC genotipo
1 consecutivos tratados con PeglFN alfa-2a (Pegasys®) y ribavirina
segun el régimen habitual entre 2002 y 2009 en los que se disponia
del genotipo del polimorfismo IL28B (rs12979860) y del estadio de
fibrosis en la biopsia hepatica (Metavir).

Resultados: Edad media 47 afos y sexo masculino 60%. No se
observaron diferencias significativas en la prevalencia de los geno-
tipos IL28B segln el estadio de fibrosis: IL28B CC 36 (62,1%) en FO/
F1, 13 (22,4%) en F2 y 9 (15,5%) en F3/F4. Alcanzaron RVS 100/190
(52,6%) de los pacientes. Las tasas de RVS segln el estadio de fibro-
sis fueron respectivamente del 88,9%, 76,9% y 100% en CC (P: NS) y
del 35,4%, 55,6% y 23,1% en CT/TT (p < 0,05). Un total de 128
(67,3%) pacientes quedan excluidos del tratamiento triple en am-
bas guias. La tasa de respuesta sostenida (RVS) con biterapia en
dicho grupo es del 54,7%. La SCD recomienda biterapia en pacien-
tes CC con FO-F2 (19,7% del total; RVS 85,7%) y esperar a nuevos
tratamientos en CT/TT con FO-F1 (59,8% del total; RVS 35,4%). La
AEMPS no recomienda tratamiento en FO-F1 (60,5% del total; RVS
52,2%) y biterapia en CC con F2 (6,8% del total; RVS 76,9%). Segun
los criterios de la SCD y de la AEMPS la tasa de RVS con biterapia en
los grupos en que se recomienda tratamiento triple fue de 36/88
(40,9%) y 30/62 (48,3%) respectivamente (p: NS).

Conclusiones: 1. Las recomendaciones sobre el tratamiento tri-
ple de las agencias reguladoras excluyen a mas de dos terceras
partes de los pacientes naive con HCC genotipo 1. 2. Las tasas de
RVS con biterapia parecen confirmar la certeza de las recomenda-
ciones en ambos casos.

P-93. TRATAMIENTO CON INTERFERON EN PACIENTES
CON HEPATITIS CRONICA DELTA: DETERMINACION
CUANTITATIVA DEL ARN DEL VIRUS DE LA HEPATITIS
DELTA MEDIANTE UNA NUEVA TECNICA'Y SU RELACION
CON LOS NIVELES DE HBSAG Y DE ADN DEL VIRUS B

M. Homs*?, M. Buti><, D. Tabernero*®, S. Camds*®, F. Rodriguez-
Frias®® y R. Estebanc

aCIBERehd.
bServicio de Bioquimica; <Unitat d’Hepatologia. Hospital Vall
d’Hebron. Barcelona. Espafa.
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Introduccién: La cuantificacion del ARN del Virus de la Hepatitis
Delta (ARN VHD), es un importante parametro para monitorizar a
los pacientes con hepatitis cronica delta (HCD), especialmente re-
levante en el tratamiento antiviral. La principal limitacion de esta
determinacion es la ausencia de métodos de referencia, debido a
la falta de un estandar de ARN VHD que permitiria la valoracion de
la etapa de retrotranscripcion del ARN.

Objetivos: Obtener un estandar para cuantificar el ARN VHD y
evaluar su utilidad para monitorizar la respuesta al Interferén (IFN)
en pacientes con HCD.

Métodos: En el estudio de valoracion del método y del estandar
se analizaron 42 muestras correspondientes a tres pacientes trata-
dos con IFN durante 12 meses (2 muestras pretratamiento y 1
muestra cada mes de tratamiento). El estandar se obtuvo a partir
de un clon con 3 copias en tandem del genoma del VHD. Posterior-
mente a la retrotranscripcion, se purifico el ARN y se comprobé la
ausencia de contaminaciones de ADN. Se confirmé la secuencia del
genoma completo del VHD por secuenciacion. A partir de este es-
tandar se establecioé una técnica para cuantificar el ARN VHD me-
diante PCR a tiempo real (LightCycler), con deteccién entre 3,5y
6,7 log10 copias ARN VHD/mL. Se cuantificé del ADN del VHB me-
diante el sistema COBAS TagMan AmpliPrep (Roche) y el antigeno de
superficie (HBsAg) con el analizador Elecsys (Roche).

Resultados: El estandar de ARN con el genoma completo del VHD
mostré resultados optimos de repetitividad y especificidad. El ARN
VHD presentd diferentes comportamientos. En el paciente 1, el
ARN disminuyo6 > 5 logs a las 12 semanas; llegando a valores inde-
tectables a la semana 24 y 48. El paciente 2 también presento
respuesta al tratamiento pero la cinética disminuy6 progresiva-
mente: 0.83 logs a las 12 semanas, 3,39 logs a las 24 y 3,16 a la
semana 48. El paciente 3 no respondio al tratamiento pero presen-
to variaciones de -2,33 logs, +1.64 logs y +0,50 a las 12, 24 y 48
semanas, respectivamente. El ADN del VHB disminuy6 en los 3 pa-
cientes, llegando a ser indetectable a las 48 semanas de tratamien-
to. El HBsAg mostro valores estables durante todo el seguimiento
en los tres casos (media 3,77 logs Ul/mL, DE 0.35).

Conclusiones: La utilizacion del estandar de ARN VHD ha permi-
tido el desarrollo de una metodologia de cuantificacion del ARN
viral adecuada que permite la cuantificacion de la actividad repli-
cativa del VHD para el seguimiento de la terapia antiviral. Los ni-
veles de HBsAg permanecen estables durante el tratamiento, e in-
cluso tras el cese de la deteccion de la actividad replicativa viral.

P-94. DESARROLLAR UNA HERRAMIENTA CAPAZ DE
PREDECIR LA SENSIBILIDAD AL INTERFERON EN LAS
PRIMERAS 4 SEMANAS EN PACIENTES CON HEPATITIS C
GENOTIPO 1Y 4 (G1Y 4) TRATADOS CON
PEGINTERFERON ALFA-2AY RIBAVIRINA. ESTUDIO OPTIM
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Introduccion y objetivos: El descenso de al menos 1 log del RNA
VHC durante las primeras cuatro semanas de peginterferdn alfa-2a
y ribavirina parece ser crucial para clasificar correctamente a los
pacientes de acuerdo a la sensibilidad al interferén y para la toma
de decisiones sobre los inhibidores de la proteasa en la terapia
triple. Objetivos: Desarrollar una herramienta capaz de predecir la
sensibilidad al interferdn en las primeras 4 semanas en pacientes
con VHC G 1y 4 tratados con P+R.

Métodos: Se analizaron prospectivamente 724 pacientes: 538
monoinfectados y 186 coinfectados. 413 pacientes en la cohorte de
estimacion y 231 pacientes en la cohorte de validacion. Los pacien-
tes coinfectados con el VHB fueron excluidos. Los factores relacio-
nados con el huésped como HOMA, LDL, Fibrosis, AST/ALT, el IMC,
edad, sexo, IL28B y factores virales como genotipo y CV se incluye-
ron en el analisis univariado y multivariado.

Resultados: Caracteristicas basales: Media edad: 45,9 (DE: 8,9),
hombres (66,4%), IMC: 26 (4,4); fibrosis significativa (Forns > 4,2 o
FIB4 > 1,45) 44,9%; CV alta (> 800.000 Ul/ml) 59,1%, Genotipo 1:
80,9%; 1L28B-CC 37,7%. Quinientos nueve pacientes (80,2%) consi-
guieron descenso VHC = 1Log. Cohorte de estimacion, los factores
asociados fueron: coinfeccion por VIH (OR: 0,439, 1C95%: 0,240-
0,801, p = 0,007), Forns (OR: 0,728, 1C95%: 0,619-0,856, p =
0,0001), carga viral (OR: 1,814, 1C95%: 0,992-3,315, p = 0,0,053),
IL28B (OR 7,830, 1C95% :3,349-18,308, p = 0,0001), genotipo (OR
1,949, 1C95% :0,992-3,831, p = 0,053), AUROC fue de 0,81 (IC95%:
desde 0,76 hasta 0,86) en la cohorte de estimacion (p = 0,001) y
0,71 (1C95%: 0,623 a 0,794) en la cohorte de validacion (p = 0,001).

Conclusiones: La herramienta OPTIM descenso VHC = 1Log per-
mite detectar los pacientes sensibles al interferon. La utilizacion
de dicha herramienta podra ser de gran utilidad en la practica cli-
nica, dado que permitira individualizar tratamientos. (Véase fig.)
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P-95. COMPARTIMENTACION DIFERENCIAL DE VARIANTES
MINORITARIAS DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC) EN
SUERO Y CELULAS DE SANGRE PERIFERICA (CSMSP)

A. Madejon, M. Romero, |. Martin, A. Garcia-Sanchez,
M. Sanchez-Carrillo, J. Carbo y J. Garcia-Samaniego

Servicio de Digestivo. CIBERehd. Hospital Carlos Ill. Madrid.
Espana.

Introduccion: La técnica de Cold-PCR permite la identificacion
selectiva de especies minoritarias en mezclas complejas de acidos
nucleicos. Esta técnica puede ser de gran utilidad para identificar
variantes del VHC con mutaciones de resistencia a los inhibidores
de la proteasa (IPs), tanto a nivel de suero y tejido hepatico, como
en otros reservorios.

Objetivos: Analizar la complejidad de las poblaciones de VHC en
muestras pareadas de suero y células mononucleares de sangre pe-
riférica (CsMSP) de pacientes con hepatitis cronica C, naive para el
tratamiento antiviral, utilizando el analisis por secuenciacion po-
blacional para identificar poblaciones mayoritarias y la técnica de
Cold-PCR para especies minoritarias.

Métodos: Se incluyeron muestras pareadas de suero y CsMSP de
6 pacientes con hepatitis cronica C (3 coinfectados con VIH) naive
para el tratamiento. Se analiz6 en todos los casos la region codifi-
cante completa de la actividad NS3 por PCR/secuenciacion pobla-
cional estandar y por Cold-PCR. En este ultimo caso se utilizd SYBR-
Green como agente intercalante, y una bateria de cebadores que
amplificaban 15 fragmentos de aproximadamente 100 pares de
bases (pb). La complejidad de los productos amplificados se analizo
por secuenciacion poblacional y por analisis de la curva de disocia-
cion (Tm).

Resultados: Se encontraron diferencias en la composicion de ce-
pas minoritarias de VHC entre las muestras de suero y CsMSP de
todos los pacientes. La complejidad de la poblacion viral, definida
como el nimero de secuencias individuales identificadas en cada
muestra fue siempre mayor en suero que en CsMSP [nUmero de
cepas de VHC (media + DE/100 bp): 7,21 + 2,34 vs 4,23 + 1,22; p =
0,07; respectivamente]. En 4 pacientes todas las cepas identifica-
das en la fraccion de CsMSP estaban también presentes en la mues-
tra pareada de suero. Por el contrario, en los 2 pacientes restantes

algunas de las cepas identificadas en CsMSP no lo fueron en la
muestra de suero (poblaciones exclusivas en CsMSP/suero: pacien-
te 2:2/8; Paciente 6: 1/5). En 3 pacientes (2 VIH-positivos) la téc-
nica de COLD-PCR permitio la identificacion de mutaciones asocia-
das a resistencia a los inhibidores de proteasa (F43T, F54V y la
combinacion V36A+T54A). Estas cepas se identificaron en la frac-
cion de suero de los 3 pacientes y en la fraccion de CsMSP de un
paciente que presentaba la mutacion F54V. En ningln caso se iden-
tificaron mutaciones de resistencia de forma exclusiva en CsMSP.

Conclusiones: Estos datos confirman la utilidad de la técnica de
cold-PCR para la identificacion de especies minoritarias del VHC,
incluyendo mutaciones de resistencia al tratamiento con IPs. Asi-
mismo, se confirma la identificacion diferencial de cepas entre las
fracciones de suero y CsMSP. La importancia clinica de la presencia
de mutaciones de resistencia a IPs en CMSPs se debe investigar en
futuros estudios.

P-96. ANALISIS FUNCIONAL DEL ANTIGENO DELTA
AISLADO DE PACIENTES CON HEPATITIS OCULTA DELTA

A. Madejon?, P. Rivas®, M. Romero?, L. Martin-Carbonero®,
A. Hernandez?, M. Sanchez-Carrillo?, |. Martin?, A. Garcia
Sanchez?, S. Puente, J. Carbd? y J. Garcia-Samaniego?

aServicio de Digestivo. CIBERehd; "Departamento de
Enfermedades Tropicales. “Departamento de Enfermedades
Infecciosas. Hospital Carlos Ill. Madrid. Espafa.

Introduccién: Se han identificado pacientes VIH + con evidencias
de infeccion pasada por el virus de la hepatitis B y viremia delta
detectable (infeccion oculta por VHD).

Objetivos: Analizar la funcionalidad y el efecto citopatico de las
diferentes formas del antigeno delta (larga: HDAg-L y corta: HDAg-
S) expresado por cepas de VHD aisladas de pacientes anti-VHD ne-
gativos y positivos.

Métodos: Se incluyeron 4 pacientes VIH +, con infeccion oculta
por VHD (ARN-VHD +/anti-VHD negativo), y un paciente control
anti-VHD +. Las formas HDAg L y S se expresaron en la linea celular
Huh7. Los niveles intra y extra-celulares de HDAg se analizaron a
diferentes tiempos (1-7 dias) con un EIA comercial (Radim). Se ana-
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liz6 el efecto citopatico de la expresion de la proteina (razon de
células vivas/células muertas).

Resultados: A nivel extracelular, las formas S y L de HDAg fueron
detectables en las cepas aisladas de ambos tipos de pacientes, aun-
que a mayor nivel en las del paciente anti-VHD +. A nivel intracelu-
lar se observaron diferencias entre los 2 grupos de pacientes: en las
cepas del paciente anti-VHD + la forma HDAg-S se detecto de forma
temprana y con niveles elevados, mientras que la forma HDAg-L
permanecio indetectable los 7 dias de cultivo. En las cepas anti-
VHD negativo el comportamiento fue opuesto, con deteccion tem-
prana de las formas L y negatividad mantenida de las formas S
(fig.). EL mayor efecto citopatico se observo en los cultivos trans-
fectados con la forma L anti-VHD +y con la S anti-VHD negativo, en
las que se habia confirmado la negatividad del HDAg intracelular.

Conclusiones: La distribucion diferencial del HDAg entre los ais-
lados anti-VHD positivos y negativos sugiere diferencias en la fun-
cionalidad de la proteina. El incremento del efecto citopatico de
las formas S del HDAg de pacientes anti-VHD negativo se puede
relacionar con un aclaramiento temprano de las células infectadas
durante las primeras fases de la replicacion viral. (Véase figura
pdg. anterior.)

P-97. ;ESTA JUSTIFICADO EL TRATAMIENTO CON
ERITROPOYETINA PARA LA ANEMIA INDUCIDA POR LOS
INHIBIDORES DE PROTEASAS EN EL TRATAMIENTO DE LA
HEPATITIS C?

T. Alvarez-Malé?, R. Lopez-Rodriguez>®, M.J. Borques,
Y. Rodriguez-Muiioz?, A. Hernandez-Bartolomé?, Y. Real?,
L. Gonzalez-Moreno?, P. Sanz-Cameno®® y L. Garcia-Buey>®

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

bCIBERehd.

cUnidad de Biologia Molecular. Hospital Universitario de la
Princesa. Madrid. Espana.

Introduccion y objetivos: El tratamiento de la Hepatitis cronica
C (HCC) con inhibidores de proteasas (IP) aumenta la incidencia de
anemia, leucopenia y trombocitopenia respecto al tratamiento
combinado de interferon pegilado y ribavirina. La administracion
de eritropoyetina (EPO) y/o las transfusiones sanguineas son algu-
nas de las herramientas terapéuticas utilizadas para paliar la ane-
mia. El objetivo de este estudio es analizar la evolucion de los ni-
veles enddgenos de EPO a lo largo del tratamiento en relacion a la
concentracion de hemoglobina (Hb) y las distintas poblaciones ce-
lulares sanguineas.

Métodos: Se incluyeron 24 pacientes en tratamiento con IPs, 13
con telaprevir y 11 con boceprevir, en los que se analizaron distin-
tas variables clinicas de rutina (Hb, leucocitos, neutrdfilos y pla-
quetas), asi como la concentracion en plasma de EPO por ELISA
durante la triple terapia (0, 4 y 12 semanas en telapreviry 0, 4, 8
y 12 semanas en boceprevir). Los resultados se analizaron estadis-
ticamente mediante los tests de Wilcoxon, regresion logistica y
analisis de AUC-ROCs.

Resultados: Mientras que los niveles basales de Hb (15,8 g/dL)
descendieron progresiva y significativamente a las 4, 8 y 12 sema-
nas de tratamiento (12,5, p < 0,001; 12,4, p < 0,005; y 10,9, p <
0,001, respectivamente), los niveles endégenos de EPO se incre-
mentaron notablemente respecto a los basales (7,9 muUl/mL):
47,05, p < 0,001; 77,78, p < 0,001; 87,31, p = 0,005 (respectiva-
mente). La concentracion basal de Hb fue un factor predictivo de
anemia (Hb < 12,5 g/dL) temprana (tras 4 semanas de IPs, AUC-ROC
> 0,75) mientras que los niveles basales de EPO constituyeron un
factor pronostico de leucopenia (leucocitos < 3 miles/mm3) y
trombocitopenia (plaquetas < 120 miles/mm3) a las 4 semanas de
tratamiento con IPs (AUC-ROC > 0,75, ambas).

Conclusiones: El incremento de los niveles endégenos de EPO
durante el tratamiento de la HCC con IPs (mas de 5 veces los basa-
les) no implica el aumento de los niveles de Hb, lo que probable-
mente desaconseja su uso como tratamiento compasivo de la ane-
mia asociada a la triple terapia. Ademas, la notable precision de los
niveles basales de Hb y de EPO como factores predictores de ane-
mia, leucopenia y trombocitopenia temprana (a 4 semanas de IPs)
en estos pacientes puede constituir un valioso procedimiento pro-
nostico de reacciones adversas hematologicas asociadas al trata-
miento con IPs.

P-98. LA MONITORIZACION DE FACTORES RELACIONADOS
CON LAS CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE .
RIBAVIRINA PODRIA MEJORAR LAS TASAS DE CURACION
EN PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA C GENOTIPO 1

F.M. Jiménez Macias?, S. Rodriguez-Novoa®, E. Alvarez Barco®,
J. Morello-Bulléon®, O. Fernandez Codejon®, F. Barrero Alor<,

M. Ramos Lora?, L. Galisteo Almeda¢, C. Ruiz-Frutos?, E. Pujol
de la Llavee, J. Conde-Garcia®, M.V. Salinas-Martinf, J.L. Robles
Rodriguezc, M. Noelia¢ y Consejeria de Salud"

aUnidad de Hepatologia. Hospital Juan Ramén Jiménez. Huelva.
Espana.

bDepartamento de Biologia Molecular y Enfermedades Infecciosas.
Hospital Carlos Ill. Madrid. Espafa.

<Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular. Hospital Juan
Ramén Jiménez. Huelva. Espana.

4Departamento de Ciencias Experimentales. Universidad de
Huelva. Espana.

¢Departamento de Medicina Interna; ‘Departamento de Anatomia
Patolégica. Hospital Juan Ramén Jiménez. Huelva. Espafa.
SFABIS Foundation.

hJunta de Andalucia.

Introduccion: Las concentraciones plasmaticas de ribavirina
(CPR) en pacientes con hepatitis cronica C genotipo 1 (CHC-1) sue-
len alcanzar un nivel plasmatico relativamente estable al mes de
haberse iniciado la terapia antiviral dual (TAD). Unas concentracio-
nes plasmaticas de ribavirina mayor de 2 ng/pl se han asociado a
una mayor tasa de respuesta virologica rapida (RVR) y sostenida
(RVS).

Objetivos: Quisimos analizar aquellas variables que pudieran es-
tar relacionadas con mayores CPR durante la TAD en CHC-1, las
cuales pudieran ser monitorizadas durante las primeras semanas de
tratamiento con objeto de obtener mayores posibilidades de alcan-
zar la RVS La triple terapia, al estar basada también en el empleo
de la ribavirina, también podria beneficiarse de los resultados de
este estudio.

Métodos: Este estudio prospectivo, que incluyd 103 pacientes
CHC-1, que fueron tratados con interferon pegilado a dosis de 180
wg/sc/semanal mas ribavirina ajustada segn peso. Determinamos
las concentraciones plasmaticas de ribavirina (CPR) al mes de TAD
y observamos la evolucion de variables como el pH urinario e indice
HOMA-IR (1° mes de TAD), y del valor del volumen corpuscular me-
dio (VCM) al 3° mes de terapia. Para los analisis del VCM excluimos
a los 14 pacientes tratados con epoetina alfa. Antes de determinar
el pH urinario se realizé urocultivo para descartar infeccion urina-
ria.

Resultados: Tasas RVS = 52,5%. De los pacientes que alcanzaron
la RVS, solo aquellos con fibrosis hepatica FO-F2 existieron diferen-
cias estadisticamente significativas en las CPR (2,25 + 1,0 vs 1,6 =
0,48), OR 4,4 1C95% (1,4-13,4); p < 0,009, no evidenciandose dife-
rencias en pacientes con fibrosis significativa (F3-F4) o si valoraba-
mos tasas RVR o RVP. Mayores valores de aclaramiento de creatini-
na (ACr) se encontraron estadisticamente asociados con menores
tasas de RVS (74% vs 24% if ACr > 140 ml/min; OR 3,3; 1C95% 1,8-
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5,9); p < 0,0001). Las variables que se hallaron significativamente
asociadas a mayores CPR en el andlisis de regresion logistica multi-
variante fueron mayor grado de fibrosis hepatica (2,43 + 0,94 vs
2,01 £ 0,90); OR 7,3 1C95% (1,1-46,8); p < 0,035; un mayor incre-
mento del VCM durante el 1° trimestre de terapia (6,03 vs 3,1 fl si
el punto de corte era 2 ng/ml, OR 1,3 1C95% 1,1-1,6; p < 0,003),
manteniéndose esta tendencia si el punto de corte de CPR era 2,5
03 ng/ul (6,1vs 3,6 fl, OR 1,2 1C95% 1,1-1,4; p < 0,04; asi como la
presencia de un pH urinario > 6 al alcanzar el mes de terapia (2,34
+1,0vs 1,94 + 0,82 ng/ml; OR 5,1 1C95% 1,3-20,7; p < 0,021.

Conclusiones: En pacientes con un aclaramiento de creatinina
basal elevado (> 140 ml/hora) y pH urinario < 6 al mes de terapia,
es importante monitorizar el incremento del VCM al llegar el 3° mes
de terapia. Si el incremento del VCM es inferior a 6 fl y el paciente
no presenta anemia significativa seria recomendable incrementar
dosis de ribavirina progresivamente, independientemente del régi-
men terapéutico.

P-99. TASAS DE RESPUESTA VIROLOGICA TEMPRANA EN
PACIENTES MONOINFECTADOS POR EL VHC Y
COINFECTADOS POR EL VHC/VIH, GENOTIPOS 1Y 4
TRATADOS CON PEGINTERFERON ALFA 2A'Y RIBAVIRINA.
ANALISIS INTERMEDIO ESTUDIO OPTIM

M. Romero-Gomez?, B. de Cuenca®, E. Baeyens<, J. Garcia-
Samaniego?, M.M. Alonso®, R. Soldf, J. Buenestado®, R. Mufioz",
M. Diago, A. Garcial, C. Minguez, L. Morano!, J.A. Giron™

y J.J. Gonzélez-Garcia"

aServicio de Digestivo. CIBERehd. Hospital de Valme. Sevilla.
Espana.

bServicio de Digestivo. Hospital Infanta Cristina. Madrid. Espafa.
Servicio de Digestivo. Hospital de Jaén. Espafia.

dServicio de Digestivo. CIBERehd. Hospital Carlos Ill. Espafia.
eServicio de Medicina Interna. Hospital Universitario de Canarias.
La Laguna. Espana.

fServicio de Digestivo. Hospital Universitario del Mar. Barcelona.
Espana.

sServicio de Digestivo. Hospital Arnau de Vilanova. Lleida.
Espana.

hServicio de Digestivo. Hospital Universitario 12 de Octubre.
Madrid. Espafa.

iServicio de Digestivo. Hospital General de Valencia. Espana.
Servicio de Medicina Interna. Hospital Marina Baixa. Villajoyosa.
Espana.

kServicio de Medicina Interna. Hospital General de Castellén.
Espana.

!Servicio de Infecciosas. Hospital de Mexoeiro. Vigo. Espana.
mServicio de Infecciosas. Hospital Universitario Puerta del Mar.
Cadiz. Espana.

"Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario La Paz.
Madrid. Espana.

Introduccion: Los pacientes coinfectados por el VHC/VIH pre-
sentan peores tasas de respuesta virologica a peginterferdn alfa y
ribavirina que los monoinfectados. La respuesta viroldgica durante
las primeras cuatro semanas de peginterferon y ribavirina parece
ser crucial para clasificar correctamente a los pacientes de acuerdo
a la sensibilidad de respuesta al interferon: los pacientes que
muestran baja sensibilidad al interferén (reducen < 1 log de VHCR-
NA en semana 4) y los que tienen alta probabilidad de alcanzar una
RVS (presentan carga viral negativa en semana 4).

Métodos: Estudio prospectivo, observacional con pacientes
naive, edad = 18 anos, genotipo 1&4; excluyendo pacientes coin-
fectados por otras enfermedades hepaticas. Los pacientes fueron
tratados con peginterferon alfa-2a y ribavirina. Este analisis inter-
medio muestra las diferencias entre ambas poblaciones en cuanto

a caracteristicas basales y a la respuesta virologica durante las 4
primeras semanas.

Resultados: Setecientos veinticuatro pacientes fueron incluidos:
538 (74%) monoinfectados y 186 (26%) coinfectados por el VIH. Ca-
racteristicas basales de los pacientes coinfectados vs los monoin-
fectados:, mas jovenes [44,6 (6) vs 46,4 (9,6) p < 0,005], mayorita-
riamente hombres [(79%) vs (62%) p < 0,001], con menor IMC [24,3
(4,0) vs 26,6 (4,4) p < 0,001], mayor frecuencia de fibrosis signifi-
cativa (Forns > 4,2 o FIB4 > 1,45) [(54,5%) vs (41,6%) p < 0, 005],
mayor carga viral (> 800.000 Ul/ml) [(66,1) vs (56,6%) p < 0,05],
infectados en su mayoria por el genotipo 4 [(30,6%) vs (15%) p <
0,001], mayor cociente AST/ALT [(0,9) vs (0,8) p < 0,001], niveles
mas elevados de GGT [(160) vs (89) p < 0,001], no se observaron
diferencias en cuanto a la prevalencia del genotipo 1L28B-CC
[(36,2%) vs (38,2%) p = 0,78]. Semana 4 coinfectados vs monoinfec-
tados: RVR: [(10%) vs (26,8%) p < 0,001]. El descenso de un logarit-
mo en semana 4: [(70,2%) vs (83,7%) p < 0,001].

Conclusiones: Los pacientes coinfectados por VIH/VHC repre-
sentan una poblacion mas dificil de tratar que los monoinfectados
por VHC. Aunque presentan mayor proporcion de genotipos 4, son
mas jovenes y con menor IMC, la mayor prevalencia de fibrosis
avanzada, la CV basal de VHC mas elevada y el cociente AST/ALT
mas elevado, impiden una respuesta viral temprana. La RVR y el
descenso de > 1 log en semana 4 son menos frecuentes en pacientes
coinfectados. Por tanto resulta de especial interés disponer cuanto
antes de los tratamientos combinados con los nuevos antivirales
directos con el fin de mejorar las tasas de respuesta en la poblacion
de pacientes coinfectados por VIH/VHC.

P-100. HEPATITIS AGUDA C (VHCA): EPIDEMIOLOGIA,
CARACTERISTICAS CLINICAS Y RESPUESTA AL |
TRATAMIENTO EN RELACION A LA COINFECCION POR VIH
Y GENOTIPO 1L28B

A. Moreno?, R. Barcena®, S. del Campo®, J.L. San Millan,
C. Senosiain®, S. Parejo®, L. Gil-Grande®, F. Garcia-Hoz®,
L. Ruiz Arbol®, V. Moreira®, M.J. Pérez-Elias?, C. Quereda?,
V. Pintado?, J. Fortin?, M.L. Mateos? y S. Moreno®

aServicio de Enfermedades Infecciosas; ®Servicio de
Gastroenterologia; Unidad de Genética Molecular. Servicio de
Microbiologia. Hospital Ramén y Cajal. Madrid. Espana.

Introduccion: Todavia no esta claramente definida la historia
natural de la hepatitis aguda por virus C (VHCa), y existe poca in-
formacion sobre el impacto en su presentacion y evolucion de la
coinfeccion por el VIH y/o el genotipo de la IL28B.

Métodos: Analisis retrospectivo de todos los casos de VHCa diag-
nosticados en un hospital terciario (1999-2012; N = 32). Se determi-
no el genotipo de la IL28B (rs 12979860) en 29 casos (91%), compa-
randose los resultados con los observados en un grupo control de
205 sujetos.

Resultados: VIH- 72% (N = 23), VIH+ 28% (N = 9). Los pacientes
VIH- fueron mayores (54 + 16 vs 38 + 4, p = 0,0001), con menor
frecuencia varones (35% vs 67%, p = 0,13), y en el 100% infectados
por genotipo 1 (vs 56% en VIH+, p = 0,004). La via de transmision en
el 87% de los pacientes VIH- fue relacionada con procedimientos
médicos (61% antecedente quirdrgico, 26% parenteral no quirdrgi-
ca) vs transmision sexual en el 89% de los sujetos VIH+ (p = 0,0001).
La clinica fue mas florida en pacientes VIH-: ictericia (74% vs 0%, p
= 0,0001), sintomas gastrointestinales (83% vs 22%, p = 0,003) o
ingreso hospitalario (39% vs 0%, p = 0,035). No hubo diferencias en
la presencia de PCR-VHC > 800.000 Ul/ml al diagndstico (50% vs
44%, p = 1), pero en pacientes VIH- fueron mas frecuentes los picos
de GPT > 400 U/l (91% vs 33%, p = 0,002) o de bilirrubina > 3 g/dl
(74% vs 11%, p = 0,004). No recibieron tratamiento13 pacientes
(41%): 61% (N = 8) evolucionaron a la cronificacion (56% VIH- vs 75%
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VIH+, P =0.71), 31% (N = 4) aclararon espontaneamente el virus C,
sin diferencias en VIH-vs VIH+ (33% vs 25%), y no se dispuso de datos
en un VIH-; 19 pacientes (59%) recibieron tratamiento antiviral (14
VIH- y 5 VIH+): el 100% de los VIH+ recibieron peg-IFN/RBV vs el 43%
de los VIH- (p = 0,045), sin diferencias en las tasas de RVR (60% vs
79%, p = 0,57%) o RVS (100% vs 79%, p = 0,53). En comparacion con
el grupo control, los pacientes con VHCa mostraron una prevalen-
cia mayor de genotipo IL28B C/C (70% vs 51%, p = 0,06), tanto en
VIH- como VIH+ (75% vs 56%, p = 0,4). La presencia de IL28B C/C se
asoci6 a una mejor evolucion: aclaramiento espontaneo o RVS en
80% vs 33% en pacientes no C/C (p = 0,032). El Gnico paciente T/T
evoluciond a hepatopatia crénica C a pesar de peg-IFN/RBV.

Conclusiones: existen diferencias significativas en la epidemio-
logia y clinica de la VHCa en pacientes VIH+. En pacientes tratados
las tasas de RVS fueron elevadas independientemente de la coin-
feccion VIH. En pacientes con VHCa se observo una mayor preva-
lencia de 1L28B C/C que en el grupo control. El genotipo C/C se
asocidé a una evolucion mas favorable de la VHCa (aclaramiento
espontaneo o RVS tras tratamiento).

P-101. IDENTIFICACION DE RNAS NO CODIFICANTES
LARGOS INDUCIDOS POR INTERFERON

E. Carnero, V. Segura, E. Guruceaga, N. Razquin, B. Rapun
y P. Fortes

Division de Hepatologia y Terapia Génica. Centro para la
Investigacion Médica Aplicada (CIMA). Pamplona. Espana.

Los RNA no coficantes largos (IncRNAs) desempenan funciones
relevantes durante la proliferacion celular o la diferenciacion. Sin
embargo, existen pocos estudios que analicen el papel de los lncR-
NAs en el mantenimiento de la homeostasis celular o la respuesta a
factores externos. El interferon IFN es una citoquina que activa la
respuesta inmune innata induciendo la expresion de cientos de ge-
nes codificantes con potente accion antiviral. A pesar del gran ni-
mero de estudios realizados para entender la respuesta a IFN, se
desconoce si también activa la expresion de IncRNAs que podrian
mediar su funcionalidad. En el laboratorio, hemos analizado el
transcriptoma de células Huh7.5 control o tratadas con IFN utili-
zando microarrays y secuenciacion masiva (RNASeq). El analisis de
los microarrays mostré expresion significativamente alterada de
845 sondas, el 90% de las cuales indicaban un aumento de la expre-
sion génica tras el tratamiento con IFN, que es lo que se espera en
una activacion de la transcripcion tan bien caracterizada como la
inducida por esta citoquina. Se obtuvieron resultados similares des-
pués del analisis de RNASeq, aunque solo un 15% de los genes alte-
rados en respuesta a IFN se identificaron usando ambas técnicas.
Hemos analizado la expresion de IncRNAs en el array. A diferencia
de lo observado con los genes codificantes, el 40% de las sondas
reconocen IncRNAs cuya expresion disminuye tras el tratamiento
con IFN. Esto sugiere un papel de inhibicion de la transcripcion
desconocido en la respuesta a IFN. Hemos validado 12 de 18 IncR-
NAs anotados en Ensembl y sobreexpresados tras anadir IFN. Los
resultados muestran que con IFN siguen cinéticas de activacion di-
ferentes y que se inducen entre 2 y mas de 100 veces. La mayoria
de estos IncRNAs responden a IFN en todas las lineas celulares pro-
badas y se acumulan preferentemente en el nucleo. Sin embargo,
un pequeiio grupo es mayoritariamente citosolico y uno de los IncR-
NAs solo se localizan en el citoplasma después del tratamiento con
IFN. La mayoria de los IncRNAs responden a IFNa (tipo 1) y IFNX
(tipo Ill) ademas del IFNy. Resultados preliminares indican que un
IncRNA parece responder mejor a IFNy, lo que podria explicar en
parte las diferencias de magnitud y cinética observadas entre IFN
de tipo | y lll. Finalmente, se estudio si la expresion de los IncRNAs
analizados se encontraba alterada tras infeccion con virus de la
hepatitis C (HCV). Los resultados muestran que 8 de los 18 IncRNAs

analizados se encuentran sobreexpresados en células infectadas
con HCV. Por ello, pensamos que estos IncRNAs podrian ser impor-
tantes para la funcionalidad de la respuesta a IFN o en la infeccion
con HCV.

P-102. EL TRATAMIENTO DURANTE 6 ANOS

CON TENOFOVIR DF PARA LA INFECCION CRONICA POR EL
VIRUS DE LA HEPATITIS B ES SEGURO, SE TOLERA BIEN

Y ESTA ASOCIADO A RESPUESTA VIROLOGICA, BIOQUIMICA
Y SEROLOGICA MANTENIDAS SIN RESISTENCIAS
DETECTABLES

M. Buti?, P. Marcellin®, E. Gane¢, N. Tsai¢, W. Sieverte,
I.M. Jacobson, G. Germanidis¢, P. Dinh", J. Flaherty", K. Kitrinos",
J. McHutchison" y N. Afdhal

aHospital General Universitari Vall d’Hebron. Ciberehd.
Barcelona. Espana.

bHopital Beaujon. Clichy. Francia.

‘Auckland City Hospital. Auckland. Nueva Zelanda.

dUniversity of Hawaii at Manoa. Honolulu, HI. EE.UU.

¢Monash University and Monash Medical Centre. Melbourne, VIC.
Australia.

'Weill Cornell Medical College. New York, NY. EE.UU.

SAHEPA University Hospital. Aristotle University Medical School.
Thessaloniki. Grecia.

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

Beth Israel Deaconess Medical Center. Boston, MA. EE.UU.

Objetivos: El tratamiento durante 5 anos con tenofovir DF (TDF)
de pacientes con hepatitis cronica B negativos no tratados previa-
mente produce supresion virologica mantenida sin desarrollo de
resistencia y detencion o regresion de la fibrosis en el 96% de los
pacientes. Comunicar los resultados a 6 anos de tratamiento con
TDF para pacientes HBeAg positivos y negativos (estudios 102 y
103).

Métodos: Después de 48 semanas de comparacion doble ciego de
TDF con adefovir dipivoxilo, todos los pacientes sometidos a una
biopsia de higado se consideraron elegibles para seguir recibiendo
TDF en abierto. Los pacientes se evaluaron cada 3 meses para de-
terminar la seguridad y la eficacia y se realizd un analisis anual de
la resistencia; a partir del afio 4 se anadieron evaluaciones anuales
de la densidad mineral dsea (DMO) mediante DXA.

HBeAg HBeAg
negativo positivo
(estudio 102, (estudio 103,
n = 375) n =266)

ADN VHB < 400 copias/ml
(analisis ELP)*

ADN VHB < 400 copias/ml
(analisis ET)**
Normalizacion de ALT**
Pérdida de HBeAg**
Seroconversion de HBeAg**
Pérdida de HBsAg (KM%)t  t
Seroconversion de HBsAg  *
(KM%) T

81% (281/345)  62% (157/251)

99,6% (283/284) 99% (167/169)

78% (127/162)
50% (82/163)
37% (61/163)
11% (n = 24)
8% (n = 18)

81% (238/295)

*Sin datos = fracaso (conjunto de analisis ELPo de Evaluacion a largo
plazo de TDF). **Sin datos: excluido (conjunto de analisis ET o En trata-
miento). tKaplan Meier %. $Un paciente experimento pérdida/serocon-
version de HBsAg en la semana 240.
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Resultados: De un total de 641 pacientes aleatorizados y trata-
dos inicialmente, 585 (93%) entraron en la fase de extension de TDF
y al ano 6, 466 (73%) continuaban en el estudio. En la tabla se
muestran los resultados del afio 6. TDF se tolerd bien durante el
periodo de estudio de 6 afos. Menos del 2% de los pacientes aban-
donaron TDF debido a un acontecimiento adverso y < 1,5% experi-
menté un acontecimiento renal confirmado (aumento > 0,5 mg/dl
de la creatinina, PO4 < 2 mg/dl o CrCl < 50 ml/min). La DMO (pun-
tuacion T) se mantuvo estable durante los 2 afos de evaluacion. No
se han detectado resistencias a TDF durante 6 anos de tratamiento.
(Véase tabla pdg. anterior)

Conclusiones: En estos dos estudios, TDF sigue siendo seguro y
efectivo durante un periodo de tratamiento de 6 afios, sin resisten-
cia detectable a TDF; también se observo una tasa relativamente
baja de acontecimientos renales y ningln signo de pérdida osea
clinicamente relevante.

P-103. ESCALA ONUBA-MONTH: EL MODELO
PREDICTIVO MAS POTENTE DE RESPUESTA PARA
PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA C GENOTIPO 1
BASADO EN LA CINETICA VIRO-LIPIDICA DEL PRIMER MES
DE TERAPIA

F.M. Jiménez Macias?, P.G. Casado Monge?, F. Barrero Alor®,

M. Ramos Lora?, L. Galisteo Almeda®, C. Ruiz-Frutos¢, E. Pujol
de la Llaved, S. Rodriguez-Novoas, E. Alvarez Barcoe, J. Conde-
Garciaf, D. Merino Mufoz?, S. Grutzmancher Saize, C. Bocanegra
Marting, M.V. Salinas-Martinf, J.L. Robles Rodriguez®,

C. Contreras Mazuelos", H. Pallarés Manrique? y M. Noelia'

aUnidad de Hepatologia; "Departamento de Bioquimica y Biologia
Molecular. Hospital Juan Ramon Jiménez. Huelva. Espaiia.
‘Departamento de Ciencias Experimentales. Universidad de
Huelva. Espafia.

4Departamento de Medicina Interna. Hospital Juan Ramén
Jiménez. Huelva. Espafia.

eDepartamento de Biologia Molecular y Enfermedades Infecciosas.
Hospital Carlos Ill. Madrid. Espafa.

'Departamento de Anatomia Patologica; *Departamento de
Farmacologia; "Departamento de Radiologia. Hospital Juan
Ramén Jiménez. Huelva. Espana.

iFABIS Foundation.

Introduccion: El modelo predictivo actual para la terapia antivi-
ral dual (TAD) en pacientes con hepatitis cronica C genotipo 1
(CHC-1) tiene un escaso valor predictivo negativo con incapacidad
de definir en fases muy precoces de terapia qué pacientes tienen
escasas posibilidades de curarse y cuales de ellos seria mejor tra-
tarlos con triple terapia (TAT).

Objetivos: Mejorar la capacidad predictiva de la Escala Onuba-
Week (EOW), la cual estaba basada en las puntuaciones de 4 facto-
res basales (FB) y el empleo de una variable cinética viral muy
precoz (respuesta virologica de la 1* semana o RVPS). Para ello,
incorporamos al modelo una nueva variable cinética lipidica basada
en el metabolismo de las lipoproteinas durante el 1° mes de tera-
pia, la cual definiria qué pacientes tendrian un “metabolismo lipi-
dico favorable (MLF)”. Asi establecimos 5 “niveles de exigencia li-
pidica o NEL”, dependiendo del grado de fibrosis hepatica, carga
viral basal y el valor de una nueva variable (ratio de infectividad o
IR = triglicéridos/HDL-c medios durante el 1° mes terapia). Asi cada
paciente durante el 1° mes de TAD tendria que mantener la concen-
tracion media minima necesaria de LDL-colesterol (mLDLc) exigida
para el nivel de exigencia lipidica (NEL), estableciéndose para cada
NEL 5 puntos de corte para mLDLc (rango 110-45 mg/dl).

Métodos: Estudio prospectivo, aleatorizado a doble ciego, que
incluy6é 103 pacientes, que fueron aleatorizados a recibir una 12

dosis de induccion enmascarada de interferdn pegilado (PDIIP = 360
pg) vs dosis estandar mas ribavirina. Usando los 4 FB y la incidencia
o no de la RVPS, calculamos la puntuacion de la EOW. Posterior-
mente, dependiendo de si el paciente tenia o no un MLF, obtenia-
mos la puntuacion de la Escala Onuba-Month (EOM).

Resultados: Tasa RVS = 52,2%. Los pacientes con menores NEL (1
y 2) tuvieron una mayor tasa de RVS que aquellos con NEL mayor (4
y 5): 56% vs 27%, OR 1,8 95% IC (1,3-2,5); p < 0,0001. Lo mismo
ocurrié con aquellos sujetos que presentaron un MLF, alcanzando
mayores tasas de RVS: 78,8% vs 36,2%; OR 6,6, 95% Cl (2,7-16,1); p
< 0,0001. Ademas, se confirmo6 que cuando coincidian en un mismo
paciente ambos tipos de respuesta cinética (RVPS y MLF) se incre-
mentaban de forma muy sustancial las tasas de RVS: 71,2% vs 4,3%
OR 6,1; 1C95% (3,2-11,9); p < 0,0001). Sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo del modelo fue respectivamen-
te: 94,1%, 93,8%, 94,1% y 93,8%. Rango de puntuaciones: (+17)-(-
18) puntos. Ninglin paciente con puntuacion en la EOM = 0 alcanzd
una RVS Por tanto, TAD podria haberse suspendido al final del 1°
mes de terapia en el 46% de los sujetos: 93,6% de los no-responde-
dores.

Conclusiones: Las 3 escalas Onuba, calculadas en 3 momentos
distintos de la TAD podria ser el MPR mas potente y precoz para
pacientes con CHC-1, al permitir suspender la TAD a la 1% 0 4* se-
mana en el 93,6% de los sujetos que no alcanzaran la RVS, justifi-
cando el empleo de la triple terapia.
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Introduccion: En 2009 se comunicé una relevante asociacion en-
tre el polimorfismo genético de la interleucina 28b (ILE-28B) y las
tasas de respuesta virologica sostenida (RVS) en pacientes con he-
patitis cronica por VHC. Diferentes estudios han sugerido una posi-
ble asociacion entre este polimorfismo y el metabolismo de las li-
poproteinas y la incidencia de esteatosis hepatica.

Objetivos: Quisimos confirmar la existencia de un comporta-
miento cinético lipidico en los pacientes con hepatitis cronica por
VHC genotipo 1 (CHC-1) durante las primeras semanas de terapia
relacionado con el metabolismo lipidico de las lipoproteinas, el
cual podria estar basado en la presencia de diferentes grados de
exigencia lipidica (GEL), dependiendo del grado de fibrosis hepati-
ca, carga viral basal y el valor de un nueva variable creada que
denominamos “ratio de infectividad (RI)”: (Rl = cociente entre la
concentracion media de triglicéridos durante el 1° mes de terapia
dividido por el valor medio de la concentracion de la HDL-coleste-
rol también durante este periodo). Para ello, se establecieron dife-
rentes puntos de corte para el valor medio de LDL-colesterol que
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era necesario mantener durante el 1° mes de tratamiento (mLDLc)
para que el paciente alcanzara el llamado metabolismo lipidico
favorable (MLF), los cuales serian: GEL5 (110 mg/d), GEL4 (105
mg/dl), GEL3 (80 mg/dl), GEL2 (65 mg/dl) y GEL 1 (45 mg/dl).

Métodos: Este estudio prospectivo, aleatorizado a doble ciego
incluyo 103 CHC-1, los cuales fueron con terapia antiviral dual (in-
terferon pegilado mas ribavirina ajustada a peso corporal durante
48 semanas), con el objeto de analizar la tasa de RVS, la tasa de
incidencia de Metabolismo Lipidico Favorable y valorar su grado de
asociacion con el polimorfismo de la Ile-28b, asi como la RVR.

Resultados: Tasa total de curacion: 52,5%. Los pacientes con ge-
notipo de la ILE-28B favorable (CC) presentaron una mayor tasa de
RVS que aquellos con genotipo desfavorable (CT/TT) 76,9% vs
36,7%; OR 5,7, 1C95% 2,3-14,3; p < 0,0001). Los sujetos que alcan-
zaron un metabolismo lipidico favorable (MLF) también presenta-
ron mayores tasas de RVS 70,7% vs 26,8%; OR 6,6, 1C95% 2,7-16,1; p
< 0,0001). Los pacientes que tenian un genotipo de la ILE-28B favo-
rable (CC) presentaron, a su vez, una mayor tasa de metabolismo
lipidico favorable (MLF) que aquellos con genotipo de la ILE-28B
desfavorable: 73,7% vs 49,2%; OR 2,9, 1C95% 1,2-7,0; p < 0,016).
Las variables asociadas estadisticamente con un genotipo CC-
ILE28B en el analisis multivariante fueron: grados de exigencia fi-
bro-virolégica menores, presencia de RVR, ausencia esteatosis he-
patica, menor glucosa basal y la presencia de MLF.

Conclusiones: Los pacientes con genotipo favorable de la Ile-28b
(CC) se asocian con una mayor incidencia a un metabolismo lipidico
favorable que los que presentan un genotipo desfavorable (CT o
TT), y esta asociacion podria explicar, en parte, que estos pacien-
tes se curen mas que éstos ultimos.
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Introduccion: Existen pocos datos sobre los factores predictivos
y la influencia del tratamiento antivirico en la historia natural de
las fases iniciales de la hepatitis cronica C (HCC).

Objetivos: Conocer la evolucion a largo plazo de la fibrosis en la
HCC leve-moderada y la influencia del tratamiento antivirico con
interferon (IFN) y ribavirina (RBV).

Métodos: Pacientes con HCC y biopsia hepatica con fibrosis = 2
(Metavir) que recibieron tratamiento con IFN y RBV entre 1990 y
2005. En todos los casos se practicd una 22 biopsia en un periodo
minimo de 5 afos (media 9,3 + 0,3 anos; media + ES). Todos los
especimenes fueron examinados por un observador externo que
desconocia los datos clinicos, analiticos ni el momento en que se
practico la biopsia.

Resultados: Hemos incluido 105 pacientes (edad media: 49 afos,
sexo masculino: 57,1%, genotipo 1: 43,6%) con estadio de fibrosis
0/1 (76; 72,4%) y 2 (29; 27,6%). Al final del seguimiento el estadio
de fibrosis fue FO/1: 73 (69,5%), F2: 15 (14,29%) y F3/4: 17 (16,2%).
Un total de 57 pacientes (54,3%) presentaron RVS tras el tratamien-
to sin diferencias en el estadio basal de la fibrosis en relacion a los
pacientes sin RVS Al final del seguimiento se evidencid progresion
de la fibrosis en 3 (5,3%) de los pacientes con RVS y en 24 (50%) de
los que no la presentaron (p < 0,0001). Por otra parte, la fibrosis

mejoro en 32 (30,5%) pacientes, 25 (43,9%) con RVS y solo 7 (14,6%)
sin respuesta (P 0,001). Cinco pacientes (4,8%) todos ellos no res-
pondedores al tratamiento desarrollaron cirrosis durante el segui-
miento y 3 de ellos carcinoma hepatocelular. En los pacientes sin
RVS, la edad (> 50 afios) y el nivel basal de plaquetas (< 200 x 103/
mm?) resultaron predictores de progresion de la fibrosis aunque en
el analisis multivariado solo la edad presento valor predictivo inde-
pendiente (OR 3,83; 1,09-14,4; p 0,04).

Conclusiones: La mitad de los pacientes con HCC y fibrosis leve-
moderada que no responden al tratamiento antivirico presenta pro-
gresion a largo plazo de la fibrosis hepatica. Por el contrario, casi la
mitad de los pacientes con RVS presentaron mejoria de la fibrosis.
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Introduccién: La anemia es uno de los principales efectos adver-
sos en pacientes con hepatitis C sometidos a triple terapia con in-
terferon pegilado, ribavirina y un inhibidor de proteasa.

Objetivos: Caracterizar la anemia en pacientes con hepatitis C
en tratamiento con inhibidores de la proteasa (telaprevir o boce-
previr), interferon pegilado y ribavirina.

Métodos: 24 pacientes con hepatitis C, genotipo 1y tratados con
triple terapia (boceprevir, n = 10; telaprevir, n = 14) se monitoriza-
ron los niveles de hemoglobina cada dos semanas. Para el manejo
de la anemia se indico reduccion de dosis de ribavirina, eritropoye-
tina theta y transfusiones cuando se consideré necesario. Los nive-
les de eritropoyetina endogena se midieron mediante ensayo qui-
mioluminiscente inmunométrico usando enzimas marcadas
(Immulite; DPC, Siemens, Alemania); la haptoglobina se cuantifico
mediante un test turbimétrico (HAPTO, Vital Diagnostic s.rl., Ita-
lia), y el contaje de reticulocitos se realizo de forma automatica en
frotis de sangre. Definimos anemia como Hb < 10 g/dl.

Resultados: Desarrollaron anemia (Hb < 10 g/dl) 14/24 (62,5%).
Los pacientes con anemia mostraron niveles elevados de eritropo-
yetina 217 + 124 vs 66 + 26 IU/L; p = 0,0001 y un recuento de reti-
culocitos incrementado (2,6 + 1,3% vs 1,4 + 0,3%; p = 0,003). Los
niveles de haptoglobina, colesterol LDL, HOMAYy bilirrubina no mos-
traron diferencias estadisticamente significativas. Todos los pa-
cientes con anemia mostraron un incremento de la eritropoyetina
endoégena mayor de 200 IU/L. El descenso de hemoglobina y los
niveles de eritropoyetina mostraron una correlacion de r = 0,52; p
=0,02; n = 19 y con el recuento de reticulocitos de r = 0,46; p =
0,03; n = 22. Se detectaron tres tipos de anemia de acuerdo con los
niveles de haptoglobina y el recuento de reticulocitos: |) pacientes
con recuento de reticulocitos aumentado y haptoglobina baja (ane-
mia hemolitica) 5/14 (36%); 1) pacientes con recuento reticulocita-
rio y haptoglobina normal (anemia central) 3/14 (21%) y lll) pacien-
tes con recuento reticulocitario normal y niveles de haptoglobina
descendidos (anemia mixta) 6/14 (43%). Realizamos reduccion de
dosis de ribavirina en 11 /14 (79%); EPO en 3/14 (21%) y transfusio-
nes en 5/14 (36%).

Conclusiones: La anemia es el mayor efecto adverso en pacien-
tes con hepatitis cronica C que reciben triple terapia. Combinando
estos tres parametros (haptoglobina, reticulocitos y eritropoyeti-
na) los pacientes podrian ser clasificados en tres tipos de anemia:
hemolitica, central y mixta lo que permitiria un manejo individua-
lizado de este efecto adverso.
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Introduccién: Actualmente contamos con 2 potentes predictores
de respuesta virologica sostenida (RVS) en pacientes con hepatitis
crénica C genotipo 1 (CHC-1): la respuesta viroldgica rapida (RVR) y
la presencia de un genotipo favorable (CC) del polimorfismo de la
interleucina-28b (CC-ILE28B). Estudios previos han puesto de mani-
fiesto que el empleo de una primera dosis de induccion de 360 pg de
interferon pegilado (PDIIP) comparada con la dosis estandar (180
ug), puede causar una mayor reduccion de la viremia respecto a la
carga viral basal durante la primera semana de terapia, reduccion
que podria ser empleada como marcador potencial del grado de sen-
sibilidad viral a los efectos del interferon administrado exégenamen-
te, pudiéndose ser empleado como predictor de RVS posiblemente
para ambos regimenes terapéuticos (doble o triple terapia antiviral).

Métodos: Estudio prospectivo, aleatorizado a doble ciego, que
incluy6 103 CHC-1, que fueron aleatorizados para recibir una PDIIP
enmascarada (360 w.g) versus un dosis estandar de 180 pg mas riba-
virina ajustada a peso. Establecimos diferentes puntos de corte
para la reduccion maxima necesaria de la viremia respecto al valor
basal registrada en uno de los 2 controles de la 1* semana de tera-
pia (3° o 7° dia) para que el paciente pudiera alcanzar la llamada
respuesta virologica de la 1* semana (RVPS). También establecimos
5 grados diferentes de “exigencia fibro-virologica (EFV)”, cada uno
de los cuales tendria un valor distinto conocido como RV1 de reduc-
cion maxima necesaria de la viremia respecto al momento basal,
que variaba dependiendo del grado de fibrosis hepatica y de la
carga viral basal: Nivel 5 de EFV: se exigia una caida de la carga
viral de al menos 2,5 log, nivel 4y 3 de EFV (1,4 log 0 1,2 log, segln
usaramos la PDIIP o no), nivel 2 (0,8 log) y nivel 1 (0,5 log).

Resultados: La tasa de RVS fue del 52,5%. En el grupo de RVS, la
reduccion de la viremia producida tanto al 3° dia como al 7° era
mayor en el grupo con RVS (-1,75 + 0,9 log y -1,93 + 1,0 log) versus
la reduccion del grupo sin RVS (-0,76 + 0,6 log y -0,68 + 0,7 log),
siendo respectivamente OR 5,3, 1C95% 2,6-19,9 para el 3° dia y OR
6,2, 1C95% 2,9-12,9 para 7° dia; p < 0,0001, independientemente del
uso PDIIIP o no. La maxima reduccion de la viremia (RV1) producida
al 3° o 7° dia de terapia fue estadisticamente significativa en respon-
dedores frente a no-RVS (-2,06 + 1,0 log vs 0,87 + 0,7 log): OR 5,9,
1C95% 2,9-12,4; p < 0,0001. No hubo diferencias significativas entre
grupos, independientemente se usara o no PDIIP. Pacientes con SVR
tuvieron una mayor tasa de RVPS (94% vs 17%): OR 79,6, 1C95% 19,7-
320,3. El area bajo la curva ROC (AUC) fue 0,87 frente a AUC RVR de
0,75. IP-10, ILE-28B genotipo, aclaramiento creatinina y cortisol fue-
ron las variables significativas en el analisis multivariante.

Conclusiones: La presencia de RVPS es el mas potente y precoz
predictor de RVS en pacientes CHC-1, independientemente de que
sea usada PDIIP.
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Introduccion: Las técnicas de cuantificacion de la carga viral del
VHC (CV) expresan el valor mas bajo posible como el valor numéri-
co por debajo del limite inferior de cuantificacion (< lic), p.e. < 15
ui/ml. Asimilar este resultado como CV indetectable considera ne-
gativas las CV detectables < lic. Hasta hace poco, esta diferencia se
ha menospreciado en la practica clinica.

Objetivos: Analizar el impacto clinico de considerar negativas
todas las CV detectables < 15 ui/ml (CVd< 15) por PCR-RT.

Métodos: Tras identificar en marzo de 2011 un paciente con
breakthrough virolégico precedido de 2 determinaciones de ARN-
VHC con CVd< 15, se han identificado las CVd < 15 de forma retros-
pectiva hasta el 1-01-2009 y de forma prospectiva hasta el 31-12-
2011, identificando los pacientes portadores y su curso clinico. La
cuantificacion del ARN-VHC se hizo mediante Cobas Tagman de
Roche.

Resultados: Desde el 1-01-2009 al 31-12-2011 se hicieron 2.432
determinaciones de CV en 1.371 pacientes. Se identificaron 26
CVd< 15 ui/ml (1,07%) en 23 pacientes (1,68%). El impacte clinico
fue: 1) no evaluable en 3 pacientes con HCC en tratamiento (Peg-
Riba) por mal de cumplimento de los controles; 2) 2 pacientes IgG-
anti-VHC+ y CVd< 15 tuvieron CVs de 540 y 260.000 ui/ml 3 sema-
nas y 9 meses después respectivamente; 3) sin impacto clinico en
11 pacientes; 4) 4 pacientes mantuvieron el tratamiento al consi-
derar negativas las CVd< 15 y todos mostraron falta de respuesta;
5) 3 pacientes, al considerar negativa CVd< 15 en semana 12, no
alargaron el tratamiento y recidivaron al finalizarlo. La deteccion
de CVd< 15 fue muy prevalente en pacientes en tratamiento con
Peg-Riba (20 pacientes con 23 CVd< 15). En este periodo se trata-
ron 89 pacientes con 216 determinaciones de CV. Las CVd< 15 se
dieron en el 22,5% de los tratados y en el 10,6% de las determina-
ciones de CV obtenidas durante el tratamiento.

Conclusiones: Considerar negativo un resultado de CV-VHC infe-
rior al limite de cuantificacion pero detectable comporta el riesgo
de considerar curados pacientes con infeccion activa por el VHC y
un manejo terapéutico incorrecto de la infeccion, bien al alargar
tratamientos de forma innecesaria en pacientes con pérdida o falta
de respuesta, bien al hacer tratamientos mas cortos por no identi-
ficar algunos respondedores lentos. La existencia de CVd< lic es
especialmente prevalente en pacientes con tratamiento con Peg-
Riba. Los servicios de analisis clinicos deben diferenciar las CVs
indetectables de aquellas con CVd< lic y expresarlo en los informes
de forma fehaciente.
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Introduccion: La infeccion por el VHC se asocia a resistencia a la
insulina y diabetes mellitus tipo 2. Hasta la fecha no se ha analiza-
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Controles sanos

Hepatitis cronica por VHC p

Pacientes FO-F2 Pacientes F3-F4 p

Pacientes (n) 69 96
Creatinina (mg/dl) 0,91 £ 0,04 0,92 £+ 0,12
hsCRP (mg/dl) 1,40 + 0,8 1,59 + 3,8
Homocisteina (umol/l) 9,6 + 3,4 11,6 + 6,0
Lp(a) (mg/dl) 34,8 + 30,8 12,8 + 15,5
SAA (mg/dl) 3,1+1,2 6,04 + 6,02
PTX3 (ng/ml) 0,54 + 0,15 1,1+1,1

43 53
ns 0,84+ 0,16 0,87 + 0,17 ns
0,05 1,32+1,1 0,9+ 1,1 ns
0,036 12,2 +38,2 11,3+3,8 ns
0,002 18,2 +21,4 9,6 +12,3 0,003
0,001 3,29 + 3,04 6,28 + 7,1 0,06
0,001 0,77 + 0,50 1,6 + 1,35 0,004

do la interaccion entre marcadores inmunologicos e inflamatorios
en los pacientes con hepatitis por VHC.

Objetivos: Analizar algunos marcadores de respuesta inflamato-
ria y su relacion con el riesgo vascular. Ademas, se investigaron
otros factores de riesgo vascular incluyendo la homocisteina y lipo-
proteina a (Lp(a)).

Métodos: Se efectud un estudio caso-control prospectivo inclu-
yendo 96 pacientes con HC-VHC genotipo | y 50 sujetos sanos pa-
reados por edad y sexo. Todos los sujetos VHC positivos estaban
infectados por el genotipo I. Ningun paciente presentaba una infec-
cion activa o tenia signos de insuficiencia hepatica en el momento
de la extraccion. En todos los pacientes se cuantifico la funcion
renal y los siguientes marcadores inflamatorios: proteina C reactiva
(PCR), componente sérico del amiloide A (SAA), homocisteina, cis-
tatina C (CysC) y plasma pentraxina 3 (PTX3). Se efectud un analisis
estadistico de los datos mediante el paquete IBM SPSS Statistic 19.

Resultados: Los niveles plasmaticos de PTX3 plasmatica (p <
0,001), SAA (p < 0,001), PCR (p = 0,05), Lp(a) (p = 0,002) y homo-
cisteina (p = 0,036), fueron significativamente superiores en los
pacientes con hepatitis cronica por VHC que en los pacientes con-
troles (tabla). Los resultados histologicos de los pacientes incluidos
en el estudio se observan en la tabla. Los niveles de PTX3 (p =
0,004) y Lp(a) (p < 0,003) fueron marcadamente superiores en los
pacientes con estadio 3-4 respecto a los sujetos con estadios 0-2.
No se observé ningln tipo de relacion entre PTX3, SAA, PCR y ho-
mocisteina en relacion con el estadio de fibrosis. (Véase tabla.)

Conclusiones: Este trabajo demuestra una marcada elevacion de
los marcadores proinflamatorios en la hepatitis cronica por VHC.
Estos datos avala la posibilidad de un incremento del riesgo vascu-
lar en estos pacientes.

P-110. SEGURIDAD Y EFICACIA COMPARATIVA DE
BOCEPREVIR (BOC) FRENTE A TELAPREVIR (TPV)
EN PACIENTES CON CIRROSIS VHC EN LA PRACTICA
CLINICA HABITUAL: ;EXISTEN DIFERENCIAS?

R. Barcena?, A. Moreno®, F. Garcia-Hoz?, C. Quereda®, A. Albillos?,
M.A. Rodriguez-Sagradoc, M.L. Mateos?, J. Moreno?,

M.A. Rodriguez-Gandia?, F. Mesonero?, J. Martinez Gonzalez?,

J. Pérez-Lasala? y S. del Campo?

aServicio de Gastroenterologia; ®Servicio de Enfermedades
Infecciosas; <Servicio de Farmacia; Servicio de Microbiologia.
Hospital Ramén y Cajal. Madrid. Espana.

Introduccioén: La terapia triple con BOC o TPV aumenta las tasas
de RVS en pacientes naive y pretratados.

Métodos: Andlisis comparativo de la eficacia y seguridad tras 12
semanas de tratamiento triple con BOC (n = 15, 54%) o TPV (n = 13,
46%) en los primeros 28 pacientes cirroticos con acceso a triple
terapia fuera de ensayo clinico.

Resultados: Estadio A de Child (93% vs 92%, p = 1), MELD basal
similar (8 + 1 vs 9 + 2, p = 0,06). La mayoria de los pacientes eran

pretratados (73% vs 77%, p = 1) con G1b (100% vs 85%, p = 0,22), con
criterios de respuesta nula en 27 vs 25% (p = 0,55). Se utilizo peg-
IFNa-2a con menor frecuencia con BOC (33% vs 85%, p = 0,006),
pero no hubo diferencias en la dosis de RBV (14,13 + 1,61 vs 14,3 +
1,36 mg/kg/d, p = 0,78). La PCR-VHC basal fue mayor en los pa-
cientes tratados con BOC (6,47 + 0,33 vs 5,84 + 0,97 log10 Ul/ml, p
= 0,04), pero no hubo diferencias en las tasas de negativizacion de
la PCR-VHC en s+4 (ITT 67% vs 85%, p = 0,4; PP 69% vs 90%, p =
0,34), s+8 (ITT 73% vs 85%, p = 0,65; PP 77% vs 90%, p = 0,6), s+12
(ITT 60% vs 77%, p = 0,43; PP 69% vs 90%, p = 0,34), o en la propor-
cion de pacientes con PCR-VHC negativa durante la fase de trata-
miento triple (ITT 80% vs 90%, p = 0,6; PP 85% vs 92%, p = 1). No
hubo diferencias en las tasas de interrupcion prematura por toxici-
dad o intolerancia (13% vs 23%, p = 0,64), rash (13% vs 38,5%, p =
0,2), prurito cutaneo (27% vs 38,5%, p = 0,69), pero el prurito anal
fue claramente superior con TPV (31% vs 0%, p = 0,035), y una ten-
dencia a mas infecciones en el grupo de BOC (27% vs 0%, p = 0,19),
sin ningln fallecimiento. Se aplicé regla de parada en 4 pacientes
(14%), todos en BOC (1 antes de s+4, 2 en semana 8, 1 en semana
10). Los ajustes de RBV (27% vs 38,5%, p = 0,69) o de peg-IFN (20%
vs 23%, p = 1) fueron similares, asi como el uso de EPO (47% vs 31%,
p = 0,39), G-CSF (7% vs 0%, p = 1), o Eltrombopag (0% en ambos
grupos), y recibieron transfusiones 7% vs 23% (p = 0,31). Hasta aho-
ra, tras una media de tratamiento anti-VHC de 28 semanas, las ta-
sas de rebrote VHC en pacientes que alcanzaron PCR-VHC negativa
(n = 24, 86%) han sido del 8% en BOC (1/12) y el 17% en TPV (2/12).
No encontramos diferencias en las tasas de PCR-VHC negativa du-
rante tratamiento en pacientes IL28B CC vs no-CC en s+4 (ITT 87,5%
vs 70%, p = 0,63; PP 100% vs 74%, p = 0,54), s+8 (ITT 87,5% vs 75%,
p = 0,64; PP 100% vs 79%, p = 1), s+12 (ITT 62,5% vs 70%, p = 1; PP
100% vs 74%, p = 0,54), o en la proporcion de pacientes con PCR-
VHC negativa durante tratamiento (ITT 87,5% vs 85%, p = 1; PP 100%
vs 84%, p = 1).

Conclusiones: En practica clinica, el perfil inicial de eficacia de
BOC y TPV en pacientes cirrdticos VHC fue similar, con tasas de PCR
VHC negativa durante tratamiento triple > 80%, y hasta ahora bajas
tasas de recaida en tratamiento. Tampoco encontramos diferencias
en el perfil de seguridad, salvo mas prurito anal con TPV. Se aplico
regla de parada en el 14% de los casos. El genotipo I1L28B no afectd
de forma desfavorable las tasas de respuesta.

P-111. FIABILIDAD DIAGNOSTICA DE LA ELASTOGRAFIA
DE TRANSICION EN PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA B
Y AGHBE NEGATIVO

M. Puigvehi?, J.A. Carrion?, S. Coll?, M. Garcia- Retortillo?,
N. Canete?, |. Cirera?, M. Garcia®, J. Sanchezc, M.D. Giménez?,
C. Marquez?, F. Bory? y R. Sola?

aSeccién de Hepatologia; *Servicio de Anatomia Patoldgica;
Servicio de Radiologia. Parc de Salut Mar. Hospital del Mar.
Universitat Autonoma de Barcelona. Barcelona. Espana.
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Introduccion: La elastografia de transicion (ET) constituye el
método elastografico de referencia para determinar la rigidez he-
patica en pacientes con hepatitis crénica C. Sin embargo, se re-
quieren mas estudios que validen su utilidad en pacientes con he-
patitis crénica B (HCB) (Vigano et al. Aliment Pharmacol Ther.
2011).

Objetivos: Evaluar la fiabilidad diagndstica de la ET en pacientes
con HCB y AgHBe negativo para discriminar la presencia o ausencia
de fibrosis hepatica significativa.

Métodos: Se evaluaron pacientes con HCB y AgHBe negativo que
tuvieran ET (marzo 2011 a marzo 2012) y biopsia hepatica (periodo
de inclusion no superior a 1 afo) o diagndstico compatible con por-
tador cronico inactivo (GPT < 40 y DNA < 2.000 Ul) o hipertension
portal (clinica, radiolégica o endoscépica (HTPCS)). Se definio fi-
brosis significativa como F2-4 (Metavir).

Resultados: Se evaluaron 110 pacientes con HCB AgHBe negati-
vo. EL 57,3% eran varones con ALT < 40 (91%), DNA < 20.000 Ul (95%)
y una edad mediana de 46 afnos. Los pacientes se categorizaron en
portadores inactivos (n = 56, 50,9%), FO (n = 29, 26,4%), F1 (n =13,
11,8%), F2 (n = 6, 5,5%), F3 (n = 3, 2,7%) y HTPCS (n = 3, 2,7%). Los
valores medianos de ET (kPa) fueron diferentes en pacientes porta-
dores inactivos (4,5), FO (4,7), F1 (6,8), F2 (11,8), F3 (19,6) y
HTPCS (22) (p < 0,001). Un valor de ET < 6,7 kPa identific el 82%
de los pacientes portadores inactivos o sin fibrosis significativa y un
valor ET = 6,7 kPa identifico todos los pacientes con fibrosis signifi-
cativa o HTPCS.

Conclusiones: En nuestra cohorte de pacientes con HCB y AgHBe
negativo evaluados con ET un punto de corte de 6,7 kPa identifico
el 80% de los pacientes sin fibrosis y/o portadores inactivos y a to-
dos los pacientes con fibrosis significativa y/o HTPCS.

P-112. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES INCLUIDOS
EN UN ESTUDIO DE ADHERENCIA AL TRATAMIENTO DE LA
INFECCION CRONICA POR EL VHB (ESTUDIO HABIT)

R. Sola?, M. Buti?, J.M. Pascasioc, M. Prietod, R. Morillass,

J.L. Callejaf, A. Pardog, E. Molina", M. Diago’, M.A. Simon’,

M. Rodriguezt, J.A. Pons!, M. Miquel™, F. Carnicer", J. Salmerone,
J. Pérezr, V. Moreira?, M.L. Manzano’, M. Gonzalezs, X. Torrast,
M.L. Gutiérrez', F. Gea’, M. Garcia-Bengoechea¥, E. Fraga®

y J.L. Olcoz

aUnitat d’Hepatologia. Hospital del Mar. Barcelona. Espafa.
bUnitat d’Hepatologia. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. Espafa.
<Unidad de Hepatologia. Hospital Virgen del Rocio. Sevilla. Espana.
dUnidad de Hepatologia y Trasplante hepdtico. Hospital
Universitari i Politecnic La Fe. Valencia. Espafa.

eUnitat d’Hepatologia. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona.
Espana.

fUnidad de Hepatologia. Hospital Puerta de Hierro. Madrid.
Espana.

sUnitat d’Hepatologia. Hospital Joan XXIIl. Tarragona. Espafia.
hUnidad de Hepatologia. Complejo Hospitalario de Santiago. A
Coruha. Espana.

iUnidad de Hepatologia. Hospital General Universitario de
Valencia. Espafa.

JUnidad de Hepatologia. Hospital Clinico Lozano Blesa. Zaragoza.
Espana.

kUnidad de Hepatologia. Hospital Central de Asturias. Oviedo.
Espana.

Unidad de Hepatologia. Hospital Virgen de Arrixaca. Murcia.
Espanfa.

mUnitat d’Hepatologia. Hospital Parc Tauli. Sabadell. Espana.
"Unidad de Hepatologia. Hospital General Universitario de
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°Unidad de Hepatologia. Hospital San Cecilio. Granada. Esparnia.
PUnidad de Hepatologia. Hospital Virgen Macarena. Sevilla. Espana.

9Unidad de Hepatologia. Hospital Ramon y Cajal. Madrid. Espania.
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Espana.

sUnidad de Hepatologia. Hospital Torrecdrdenas. Almeria. Espana.
tUnitat d’Hepatologia. Hospital Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.
Espana.

uUnidad de Hepatologia. Fundacion Hospital Alcorcon. Madrid.
Espana.

“Unidad de Hepatologia. Hospital La Paz. Madrid. Espaiia.
“Unidad de Hepatologia. Hospital de Donostia. San Sebastidn.
Espana.

*Unidad de Hepatologia. Hospital Clinico Provincial de Cérdoba.
Espana.

vUnidad de Hepatologia.Complejo Hospitalario de Leén. Espafia.

Introduccion: A diferencia de la infeccion por el VHC, son pocos
los estudios realizados en la infeccion por el VHB que evallen la
adherencia terapéutica y los factores asociados. Existen diversos
cuestionarios para medir la adherencia al tratamiento aunque ningu-
no de ellos es especifico de la infeccion por el VHB. Por este motivo
se planted el estudio HABIT con el objetivo principal de valorar la
adherencia al tratamiento antiviral mediante un nuevo cuestionario
especifico para poblacion con monoinfeccion crénica por el VHB.

Objetivos: Evaluar las caracteristicas sociodemograficas, de es-
tatus serologico y de tratamiento de los pacientes en el momento
de su inclusion en el estudio HABIT.

Métodos: Estudio epidemiolégico prospectivo y multicéntrico,
enmarcado dentro de la practica clinica habitual que ha incluido
los 474 pacientes previstos, habiendo concluido el periodo de inclu-
sion en junio de 2012 por lo que se prevé la terminacion del perio-
do de seguimiento en junio de 2013 (12 meses). El estudio ha su-
puesto la participacion 25 unidades de hepatologia de 10 CCAA
espanolas.

Resultados: La mayoria de los 474 pacientes son hombres (73%),
laboralmente activos (62%) y con un promedio de edad de 48 anos.
En cuanto a su procedencia, es mayoritariamente espafola (369
pacientes, 77,8%), seguida de China (25; 5,3%), Rumania (11; 2,3%)
y Pakistan (7; 1,5%), hasta un total de 34 paises de todos los conti-
nentes excepto Oceania. 338 (71,3%) pacientes estaban recibiendo
tratamiento antiviral (T) en el momento de la inclusion en el estu-
dioy 136 (28,7%) pacientes se incluyeron como naives (N). Entre los
pacientes N se observa una tendencia a tener una menor edad res-
pecto a los pacientes T, sobre todo en la franja de edad menor de
30 anos. El % de pacientes inmigrados resulta mayor para los pa-
cientes N con respecto a los pacientes T. Entre los pacientes N la
presencia de HBeAg+ se da en el 29% mientras que en los pacientes
T este es del 16%. La mayor tasa de HBeAg+ se da entre los inmigra-
dos del area asiatica. Ambos grupos, N y T, presentan un perfil simi-
lar en cuanto a antecedentes (IMC, comorbilidad) resaltando un
idéntico nimero de pastillas para sus enfermedades concomitantes
lo que resulta un dato positivo de cara a la evaluacion de la adhe-
rencia. Respecto al tratamiento, el 88% de los pacientes totales
presenta un tratamiento antiviral en monoterapia. En pacientes N,
el 100% de los mismos recibe de inicio monoterapia, implicando en
exclusiva a los antivirales de ultima generacion: TDF y ETV.

Conclusiones: El perfil de los pacientes incluidos en el estudio
HABIT se adapta al patron de inmigracion de la ultima década y a
las recientes guias de manejo y tratamiento de la infeccion cronica
por VHB.

P-113. EVALUACION DE LOS NIVELES DE CUANTIFICACION
DE HBSAG EN SUERO DE PACIENTES PORTADORES DEL
VIRUS B

E. Alvarado Tapia?, X. Torras Colell*®, N. Margall Coscojuelac, C. Gely
Vila?, A. Gallego Moya?, P. Berenger Martic, M. Blasi Puig?, P. Huelin
Alvarez?, L.E. Yip Baldeon?, J. Haya Hidalgo? y C. Guarner Aguilar®®
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bCentro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
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Introduccion: Los niveles de HBsAg en suero varian en las dife-
rentes fases de la infeccion del virus B (VHB), siendo los mas bajos
en la fase de portador inactivo (Pl). Se ha sugerido que la combina-
cion de niveles de HBsAg < 1.000 Ul/mly DNA < 2.000 Ul/ml en una
sola determinacion seria suficiente para identificar los PI.

Objetivos: Evaluar la eficacia diagnostica para identificar Pl con
la combinacion de cuantificacion de HBsAg y DNA-VHB en pacientes
HBsAg+, HBeAg- con transaminasas normales. Comparar 2 métodos
de cuantificacion de HBsAg.

Métodos: Estudio retrospectivo. Minimo de 3 determinaciones de
transaminasas y DNA-VHB. La cuantificacion basal de HBsAg se rea-
liz6 con los test HBsAg Il quant (Roche) y Architect (Abbot). Evalua-
cion de la fibrosis con fibroscan o biopsia.

Resultados: Se han incluido 56 pacientes (29H/27M), edad media
45,7 anos. 36 pacientes fueron catalogados de Pl por tener DNA-
VHB mantenido < 2.000 Ul/ml y 20 de portadores activos (PA). Con
la técnica de Roche el nivel de HBsAg fue de 6.311 Ul/ml + 9.119,
superior en PA (9.506) que en PI (4.535), (p = 0,05). La combinacion
de DNA-VHB < 2.000 Ul/ml y HBsAg < 1.000 Ul/ml se hallé en 20/36
pacientes catalogados de Pl y 0/20 PA (p = 0,003). En 27 pacientes
se realizaron los 2 métodos de cuantificacion sin encontrar diferen-
cias estadisticamente significativas (6.824 Roche vs 10.207 Abbot).
Se evaluo la fibrosis en 26/56 pacientes, 25 de los cuales no tenian
fibrosis significativa y 1 PA tenia F2.

Conclusiones: Los valores de cuantificacion de HBsAg son mas
bajos en portadores inactivos. Los valores de cuantificacion con el
test de Abbot tienden a ser discretamente superiores. Los pacien-
tes con DNA-VHB < 2.000 Ul/ml y HBsAg < 1.000 Ul/ml se pueden
catalogar de portadores inactivos.

P-114. ;ES NECESARIO TRATAR A TODOS LOS PACIENTES
CON HEPATOPATIA CRONICA VIRUS C GENOTIPO 1
HOMOCIGOTOS CC CON FIBROSIS AVANZADA CON TRIPLE
TERAPIA?

J.J. Sanchez Ruano, T. Artaza Varasa, L. Hidalgo Aguirre,
M. Romero Gutiérrez, G. de la Cruz Pérez, C. Gonzalez de Frutos,
A.Z. Gbmez Moreno, A. Guardiola Arévalo y R.A. Gdmez Rodriguez

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

Introduccioén: La reciente comercializacion de los inhibidores de
la proteasa (IP) en el tratamiento de la hepatopatia crénica virus C
(HC HVC) ha supuesto un cambio en el manejo de los pacientes con
genotipo 1. En algunos subgrupos como los pacientes homocigotos
CC para el gen de la IL28B las ventajas de este tratamiento frente
a la doble terapia no estan claras. Sin embargo, las guias clinicas
recomiendan la utilizacion de la triple terapia en todos los pacien-
tes con fibrosis avanzada.

Objetivos: Evaluar la eficacia de la doble terapia (interferon pe-
gilado y ribavirina) en el tratamiento de los pacientes con HC HVC
genotipo 1 naives homocigotos CC para el gen IL28B con fibrosis
avanzada (F 3-4).

Métodos: Se analizaron retrospectivamente los datos epidemio-
logicos, analiticos, histologicos, viroldgicos y de respuesta al trata-
miento de los pacientes con HC HVC genotipo 1 naives, homocigo-
tos CC (rs12979860) y estadio de fibrosis F 3 o F 4 tratados con
doble terapia y que han concluido el periodo de seguimiento de 24
semanas tras la finalizacion del tratamiento.

Resultados: De los 435 pacientes de nuestra serie, 16 (9 hom-
bres y 7 mujeres) cumplieron los criterios de inclusion. La edad

media fue de 53,06 + 8,54 anos, presentaban carga viral elevada
11 de ellos y asimismo en 11 existian datos histologicos o valores
de elasticidad hepatica mediante elastografia (Fibroscan) compa-
tibles con cirrosis. Fueron tratados indistintamente con interfe-
ron pegilado alfa-2a o alfa-2b asociado a ribavirina a las dosis
habituales durante 48 semanas. Todos consiguieron respuesta vi-
ral precoz (completa en 15 de los casos) y 9 respuesta viral rapida
(RVR). Tras el periodo de seguimiento 9 pacientes (56,25%) consi-
guieron respuesta viral sostenida (RVS). Todos los pacientes con
niveles de GOT normales consiguieron RVS y asimismo todos los
pacientes con carga viral baja que consiguieron RVR obtuvieron
finalmente RVS.

Conclusiones: Los pacientes con HC HVC genotipo 1 homocigotos
CC con fibrosis avanzada consiguen unos aceptables porcentajes de
RVS tratados con doble terapia. Algunos subgrupos como los que
presentan niveles normales de GOT o carga viral baja y que obtie-
nen RVR consiguen unos excelentes resultados. Aunque el tamafo
muestral de nuestra serie no es elevado, dado el coste y efectos
secundarios de la triple terapia con IPs habria que replantearse su
utilizacion en este grupo de pacientes o al menos en algunos
subgrupos.

P-115. VARIABLES RELACIONADAS CON MEDIDAS
INADECUADAS DE ELASTOGRAFIA DE TRANSICION
EN LA MEDICION DE LA RIGIDEZ HEPATICA. ANALISIS
DE 895 REGISTROS

M. Puigvehi, J.A. Carrion, S. Coll, M. Garcia-Retortillo, N. Canete,
I. Cirera, M.D. Giménez, C. Marquez, F. Bory y R. Sola

Seccion de Hepatologia. Parc de Salut Mar. Hospital del Mar.
IMIM. Universitat Autonoma de Barcelona. Espafa.

Introducciéon: La elastografia de transicion (ET) constituye el
método elastografico de referencia para determinar la rigidez del
higado. Sin embargo no se obtiene un registro valido en el 3,1% de
los casos o valores suboptimos (ratio < 60% o rango intercuartil/ri-
gidez (RIQ/R) > 30%) en el 15,8% (Castera et al. Hepatology 2010).

Objetivos: Identificar las variables relacionadas con la obtencion
de registros de ET inadecuados en pacientes con enfermedades
crénicas del higado (ECH).

Métodos: Se realizaron 895 mediciones en 840 pacientes con ECH
evaluados con ET de forma consecutiva desde marzo 2011 a marzo
2012. Se categorizaron los valores de ET en inadecuados (ausencia
de registro o ratio < 60% y/o RIQ/R > 30%) y en adecuados.

Resultados: Se incluyeron 895 mediciones de ET en pacientes
con hepatitis por VHC (52,4%), VHB (18,8%), coinfeccion VIH-VHC
(11,5%), esteatohepatitis no alcohdlica (4,4%), hepatopatia alcoho-
lica (3,7%), autoinmune (2,8%) y enfermedades colestasicas (1,9%).
Se obtuvo un valor inadecuado en 164 (18,3%) mediciones: RIQ/R >
30% en 90 (54,9%), ausencia de registro en 59 (36%) y ratio < 60% en
15 (9,1%). Los pacientes con mediciones inadecuadas presentaron:
mayor edad y peso, menor talla, mayor indice de masa corporal
(IMC) y de perimetro abdominal, cifras de glicemia superiores y de
albumina inferiores que los pacientes con mediciones adecuadas (p
< 0,01 en todos los casos). El andlisis multivariado identifico el IMC
(p < 0,01), el perimetro abdominal (p = 0,02), la glicemia (p =
0,04), la albumina (p = 0,04) y la edad (p = 0,07) como variables
independientes para la obtencion de valores inadecuados. Los pa-
cientes con IMC < 20 (n = 56), de 20 a 28 (n = 581) y > 28 (n = 249)
presentaron valores inadecuados en el 19,6%, 11,7% y 34,1%, res-
pectivamente (p < 0,001).

Conclusiones: El indice de masa corporal es el principal factor
responsable de la obtencion de mediciones inadecuadas de elasto-
grafia de transicion. El porcentaje de registros inadecuados es su-
perior en pacientes con obesidad o bajo peso debido probablemen-
te a caracteristicas anatomicas.
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Miscelanea

P-116. SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA
SISTEMICA (SIRS) ASOCIADO A LA HEPATITIS
ALCOHOLICA: UNA NUEVA ENTIDAD QUE PREDISPONE

A LA DISFUNCION ORGANICA MULTIPLE Y A UNA ELEVADA
MORTALIDAD

J. Michelena®®, J. Altamirano®®, V. Arroyo>®<, J. Caballeria®®<
y R. Bataller®<
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dGastroenterology and Hepatology Division. Departments of
Medicine and Nutrition. University of North Carolina. Chapell
Hill, NC. EE.UU.

Introduccion: La hepatitis alcohdlica (HA) es una forma de acu-
te-on-chronic liver failure caracterizada por inflamacion y lesion
hepatica que conlleva una elevada mortalidad a corto plazo. Re-
cientemente demostramos que los pacientes con HA y sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) presentan mas frecuente-
mente disfuncion renal y un peor pronodstico (Altamirano et al, Clin
Gastroenterol Hepatol, 2012), sugiriendo que la presencia de SIRS
puede favorecer disfuncion organica simple (DOS). Objetivos: eva-
luar la incidencia, factores predictivos e impacto clinico de la DOM
en una serie amplia de pacientes con HA confirmados por biopsia
hepatica transyugular.

Métodos: Se incluy6 en el estudio 82 pacientes con HA confirma-
da histolégicamente y sin evidencia de infeccion bacteriana al in-
greso o en las primeras 48 horas de hospitalizacion. Se definio la
DOM como la disfuncion de dos o mas 6rganos. Los criterios de SIRS
se evaluaron de acuerdo a las recomendaciones de la American
College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine Con-
sensus Conference.

Resultados: 26 pacientes (31,7%) desarrollaron DOM durante el
ingreso. La mortalidad a corto plazo fue significativamente mayor
en aquellos pacientes que presentaron DOM que en aquellos que no
la presentaron (mortalidad a 90 dias: 57,7% vs 5,4%, p < 0,001). Al
evaluar los factores asociados con DOM, la presencia de SIRS al in-
greso resulto ser un fuerte predictor de la DOM en el analisis mul-
tivariado. 19 de 37 pacientes con SIRS al ingreso (51,4%) presenta-
ron DOM mientras que solo 7 de 45 pacientes sin SIRS (15,6%)
desarrollaron DOM (p < 0,001). La asociacion de SIRS con DOM re-
sulto ser independiente de la gravedad de la disfuncion hepatica,
evaluada mediante los indices MELD y ABIC. Ademas, la presencia
de SIRS al ingreso se asoci6 a una mayor mortalidad a 90 dias (40,5%
vs 6,7% en pacientes con y sin SIRS, respectivamente; p < 0,001).
Finalmente, los pacientes con criterios de SIRS al ingreso tuvieron
un mayor riesgo de desarrollar una infeccion intrahospitalaria. El
57% de los pacientes con SIRS al ingreso presentaron una infeccion
intrahospitalaria, mientras que el 35,6% de los pacientes sin SIRS
presentaron dicha infeccion (p = 0,05). La presencia una de infec-
cion intrahospitalaria tuvo un efecto negativo sobre la superviven-
cia de los pacientes (mortalidad a 90 dias de 37,8% vs 8,9% en pa-
cientes con y sin infeccion intrahospitalaria, respectivamente; p =
0,002). La mediana de tiempo desde el ingreso hasta el diagndstico
de la infeccion fue de 10 dias.

Conclusiones: El desarrollo de SIRS en un importante determi-
nante de DOM y mortalidad en pacientes con HA, independiente-
mente del grado de disfuncion hepatica. En el manejo de estos
pacientes, deberia considerarse la utilizacion de medidas dirigidas
a atenuar la respuesta inflamatoria asociada a la HA.

P-117. DIAGNOSTICO NO INVASIVO DE LA HIPERTENSION
PORTAL IDIOPATICA MEDIANTE PERFILES
METABOLOMICOS

S. Seijo?, J.J. Lozano®, C. Alonsos, E. Reverter?, R. Miqueld,
J.G. Abraldes?, M.L. Martinez-Chantare, A. Garcia-Criadof,
A. Berzigotti?, A. Castroc, J.M. Mato¢, J. Bosch® y J.C. Garcia-Pagan®

al aboratorio de Hemodindmica Hepdtica. CIBEREHD. IDIBAPS.
Hospital Clinic. Barcelona. Espafia.

bPlataforma Bioinformdtica. CIBERehd.

‘OWLGenomics. Derio. Espafia.

9Departamento de Anatomia Patoldgica. IDIBAPS. Hospital Clinic.
Barcelona. Espana.

eCIC bioGUNE. Bizkaia. Espafa.

fCentre de Diagnostic per la Imatge. Hospital Clinic. Barcelona.
Espana.

Introduccion y objetivos: La hipertension portal idiopatica (HPI)
es una causa rara de hipertension portal. La HPI carece de un test
diagnostico especifico para su diagnodstico, por lo que requiere des-
cartar otras causas de hipertension portal y es frecuentemente in-
fra-diagnosticada. El objetivo del presente estudio es evaluar, me-
diante el uso de técnicas de high-throughput, si existe un perfil
metabolomico que permita el diagnostico positivo y no invasivo de
HPI.

Métodos: Se incluyeron 33 con HPI y sus respectivos controles
(pacientes con cirrosis apareados por sexo, signos de hipertension
portal y funcion hepatica; y voluntarios sanos. El analisis metabo-
lomico de las muestras de plasma se realizd con UPLC®-TOF-MS.
Calculamos los t-student p-valores, corregidos para comparaciones
multiples y el score VIP (variable importance in the projection). Se
seleccionaron los metabolitos con una p < 0,05 por el método de
Benjamini Hochberg. De estos, seleccionamos los marcadores con
un mayor score VIP para crear los modelos PLS-DA para discriminar
entre HPI de cirrosis y HPI de voluntarios sanos. Los modelos PLS-DA
se evaluaron mediante los parametros R2 y Q2. Finalmente se rea-
liz6 una validacion cruzada interna.

Resultados: El analisis PLS-DA mostrd una clara separacion entre
HPI y cirrosis con un modelo de 28 metabolitos (Q2 = 0,67, AUC
0,99) y una clara separacion de HPI y los voluntarios sanos con un
modelo de 31 metabolitos (Q2 = 0,75, AUC = 0,98). En la validacion
cruzada ambos modelos mostraron una alta sensibilidad (94,8% y
97,5%), especificidad (89,1% y 89,7%) y AUC (0,98 y 0,98), reforzan-
do la solidez de nuestros resultados.

Conclusiones: Es posible diferenciar de forma clara los pacien-
tes con HPI de los pacientes con cirrosis y de voluntarios sanos,
mediante un patron metabolomico que incluye 28 y 31 metabolitos
respectivamente. Por lo tanto, el analisis metabolomico puede
constituir una herramienta valiosa para el diagnostico no invasivo
de la HPI.

P-118. MEJOR PREDICCION DE FALLO HEPATICO
FULMINANTE (FHF) EN HEPATOTOXICIDAD (DILI).
¢COMO REDEFINIR LA LEY DE HY?

M. Robles-Diaz?, M.l. Lucena®, |. Medina-Caliz®, C. Stephens®,
E. Ulzurrun®, M.R. Cabello®, A.F. Gonzalez®, |. Moreno®
y R.J. Andrade?

aUnidad de Hepatologia. Universidad de Mdlaga; ®Farmacologia
Clinica. Ciberehd. Hospital Virgen de la Victoria. Espaia.

Objetivos: La Ley de Hy enuncia un incremento del riesgo de FHF
en la lesion hepatocelular de origen toxico asociada a ictericia y
para definir esta situacion de forma objetiva se ha propuesto la
combinacion de alanino aminotrasferasa (ALT) > 3xLSN y bilirrubina
total (BT) > 2xLSN. Sin embargo, dicha combinacion puede incluir
casos colestasicos y mixtos. Nuestro objetivo fue examinar si la
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Figura 1. Nimero de casos de FHF/TX en cada tipo de dafo.

ratio ALT/fosfatasa alcalina (FA) identifica mejor el patron hepato-
celular vs ALT > 3xLSN y si un componente colestasico caracteriza-
do por valores de FA > 2xLSN disminuiria el riesgo de FHF en pacien-
tes que cumplen la ley de Hy.

Métodos: Se evaluo en pacientes incluidos en el Registro Espaiol
de Hepatotoxicidad el patron de daio hepatico al inicio, al pico de
ALT y al pico de BT, asi como los valores de FAy su influencia en la
evolucion a FHF.

Resultados: De 785 pacientes incluidos en el Registro [57% hepa-
tocelulares (Ratio > 5)], 33 desarrollaron FHF, 28 hepatocelulares
(6,2%) pero solo 5 (1,5%) en el grupo colestasico/mixto. Para iden-
tificar el mejor momento para predecir FHF, analizamos los casos
que cumplian la definicion de la ley de Hy en diferentes momentos
durante la evolucion del episodio. De 302 pacientes que cumplian
la Ley de Hy al inicio definida como lesion hepatocelular (Ratio >
5)+BT > 2xLSN, 25 desarrollaron FHF lo que representa el 8,3%. Las
figuras de FHF correspondientes al pico de ALT fue 21 de 308 pa-
cientes (6,8%) y solo 11 de 234 (4,7%). La incidencia de FA > 2XLSN
en casos hepatocelulares que desarrollaron o no FHF fue similar
(6/28, 21,4% vs 70/422, 16,6%, respectivamente).

Conclusiones: Los pacientes con DILI y dafo hepatocelular
muestran un riesgo mayor de desarrollar FHF que los que tienen
dano colestasico/mixto. Asi, la mejor forma de definir a ley de Hy
es usando Ratio > 5 con BT > 2xLSN al inicio del episodio de DILI.
Una FA > 2xLSN no excluye casos de ley de Hy y no predice menor
riesgo de FHF. (Véase figura).

P-119. MOVILIZACION DE CELULAS MADRE
HEMATOPOYETICAS Y NIVELES SERICOS DE CITOQUINAS
Y FACTORES DE CRECIMIENTO EN DISTINTOS TIPOS DE
ENFERMEDAD HEPATICA

E. Solanas?, F.J. Aranguren®, A. Lue®, J. Godino?, J.A. Moreno¢,
J.C. Segoviad, S. Lorente® y T. Serrano®

aInstituto Aragonés de Ciencias de la Salud (I1+CS). IIS Aragén.
Zaragoza. Espana.

bUnidad de Hepatologia. Hospital Clinico Lozano Blesa. Zaragoza.
Espana.

Hospital Clinico Universitario. Zaragoza. Espana.

4CIEMAT. Hematopoyesis y Terapia Génica. Madrid. Espaia.

Introduccién: Recientes trabajos apuntan a la posibilidad de la
participacion de células progenitoras de médula 6sea hematopoyé-
ticas, y en especial endoteliales, en la reparacion de la lesion he-
patica. Determinados factores de crecimiento y citoquinas parecen
participar también en este proceso.

Métodos: Estudio de cohorte con recogida de datos prospectiva.
En sangre periférica, de 17 pacientes con hepatitis aguda, 18 con
cirrosis hepatica y 13 individuos control, se determiné la propor-

cion de células progenitoras hematopoyéticas mediante citometria
de flujo (CD34, CD133, c-Kit, VEGF-R2, CXCR-4). En suero de los
mismos pacientes, se determinaron mediante ELISA los niveles de
citoquinas y factores de crecimiento (HGF, VEGF, MMP-9, IL-6, IL-8,
SCF, SDF-1, PDGF).

Resultados: Los pacientes con hepatitis aguda presentaron un
mayor porcentaje de células progenitoras CD34+ (0,092 + 0,021%) y
precursores endoteliales VEGF-R2+ (0,063 + 0,019%) que los indivi-
duos control (0,047 + 0,014%, p = 0,056 y 0,021 + 0,007%, p < 0,01).
Sin embargo, en la citometria de los pacientes con cirrosis no se
encontraron diferencias con respecto a los individuos sanos. Tam-
bién, al estudiar las citoquinas y factores de crecimiento en suero
se observo que los pacientes con hepatitis aguda se comportaban
de forma distinta a los cirréticos, difiriendo ambos de los individuos
sanos. Mientras los enfermos agudos presentaban mayores niveles
de IL-8 (95,9 + 14,6 pg/ml, p < 0,01) y VEGF (410 + 81 pg/ml, p <
0,05), (promotores ambos de la angiogénesis) que los individuos
sanos (19,2 + 5,3 pg/mly 253 + 73 pg/ml) y que los pacientes cirro-
ticos (54,0 + 9,7 pg/mly 119 + 21 pg/ml), éstos Gltimos mostraban
un aumento (p < 0,05) de SDF1 (3.121 + 177 pg/ml) y un descenso
(p < 0,01) de PDGF (1.005 + 193 pg/ml) con respecto a los sanos
(2.299 + 638 pg/ml) y pacientes agudos (2.593 + 93 pg/ml). En
ambos tipos de enfermedad, la MMP-9 en sangre periférica se en-
contraba significativamente disminuida y el HGF y la IL6 incremen-
tados (p < 0,01). Se observd un importante gradiente hepatico en
el caso de HGF, ya que los niveles en sangre de venas suprahepati-
cas (22.760 + 7.006 pg/ml) fueron mayores (p < 0,05) que los de
sangre periférica (6.358 + 1.283 pg/ml). Por otra parte, el incre-
mento de células precursoras en sangre periférica (CD34+) se co-
rrelaciond con parametros clinicos como los niveles de bilirrubina
(r=0,388, p <0,05), el INR (r=0,561, p <0,001) y con los niveles
de HGF (r = 0,346, p < 0,05) y VEGF(r = 0,596, p < 0,001).

Conclusiones: El aumento de células positivas para CD34 y para
VEGF-R2 en los pacientes con hepatitis aguda podria indicar una
movilizacion desde medula 6sea a sangre periférica de células
troncales hematopoyéticas, en concreto de progenitores endotelia-
les ante lesion hepatica aguda. Este hecho vendria apoyado por el
incremento en suero de factores angiogénicos, como VEGF e IL-8 en
este tipo de enfermedad.

P-120. EL TiTULO DE ANTICUERPOS ANTIHBS TRAS LA
VACUNACION DETERMINA LA DURACION DE LA
INMUNIZACION EN LOS PACIENTES CON INSUFICIENCIA
RENAL

S. Aoufi Rabih?, R. Garcia Agudo?, F. Guzman Ames®,
J.M. Tenias Burillo?, P. Gonzalez Carro?, F. Pérez Roldan?,
E. Trinidad® y M.V. Guijarro Abad®

aComplejo Hospitalario La Mancha Centro. Alcdzar de San Juan.
Espana.
bCentro de Hemodidlisis Asyter. Alcdzar de San Juan. Espaia.

Introduccion: La respuesta a la vacunacion frente al virus de la
hepatitis B (VHB) es pobre en los pacientes con insuficiencia renal
crénica (IRC). No hay estudios que valoren la duracién y pérdida de
la inmunizacion en esta poblacion.

Objetivos: Evaluar la respuesta a la vacunacion frente al VHB y
la duracion de la inmunizacion tras dos ciclos de vacuna convencio-
nal y un ciclo de vacuna adyuvada en pacientes con IRC.

Métodos: Estudio prospectivo desde enero de 2009 a octubre de
2012 con los pacientes de la Consulta de Predialisis y Unidad de
Hemodialisis de nuestra area. Los individuos no inmunizados fueron
vacunados a los 0, 1, 2 y 6 meses con 40 pg de vacuna convencional
(Engerix) y revacunados con la misma pauta y posteriormente 20
wg de vacuna adyuvada (Fendrix) si eran no respondedores. Se ana-
lizaron los Ac antiHBs un mes después de cada dosisy alos 3, 6y 12
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meses de finalizar cada ciclo. Se estudio la respuesta a la vacuna-
cion y la pérdida de la inmunizacion y su correlacion con el sexo,
edad, habitos toxicos, obesidad, diabetes y grado de IRC.

Resultados: Se reclutaron 301 pacientes (221 pacientes en predia-
lisis y 80 en hemodialisis) de 69,4 afos + 13,9 afios (60,2% hombres).
El 56,7% respondi6 al primer ciclo de vacunacion, ascendiendo al
78,8% con el segundo y al 97,6% con el tercero. Se alcanzaron Ac
antiHBs > 10 mUl/ml en el 5,9% de los pacientes tras la primera dosis
de vacunacion, el 20,3% tras la segunda, 44,9% tras la tercera, 56,7%
tras la cuarta, 71,1% tras la quinta, 75,9% tras la sexta, 78,8% tras la
séptima y octava. La respuesta se elevé al 92,9% tras la primera dosis
de vacuna adyuvada y se mantuvo en el 97,6% tras la segunda a cuar-
ta dosis. La edad (p = 0,001) y la insuficiencia renal (p = 0,009) se
asociaron significativamente con la respuesta a la vacunacion, de
manera que los pacientes < 70 afios y los que tenian un filtrado glo-
merular > 30 ml/min o no se encontraban en hemodialisis consiguie-
ron una mayor y mas rapida respuesta. La inmunizacion se mantuvo
en el 96,3% a los 3 meses, 87,9% a los 6 meses y 66% a los 12 meses
tras el primer ciclo; tras el segundo ciclo, se mantuvo en el 100% a
los 3y 6 meses y en el 50% a los 12 meses; y en el 100% a los 12 me-
ses tras el tercer ciclo. Se hallé correlacion entre los titulos de anti-
HBs alcanzados y la inmunizacion mantenida a los 3, 6 y 12 meses (p
< 0,0001). Solo los pacientes que alcanzaban antiHBs de 500-600
mUI/ml mantenian la inmunizacion a los 3 y 6 meses y con antiHBs >
800 mUI/ml seguian inmunizados a los 12 meses.

Conclusiones: La vacunacion frente al VHB con dos ciclos de
cuatro dosis dobles de vacuna convencional y un ciclo de cuatro
dosis de vacuna adyuvada permite la inmunizacion de la mayoria de
pacientes con insuficiencia renal cronica. La edad mayor de 70 afos
y la insuficiencia renal avanzada se asocian a una peor y mas lenta
respuesta. La persecucion de titulos altos de anticuerpos antiHBs
tras la vacunacion determina una inmunizacion mas duradera.

P-121. FA,RMACOS IMPLICADOS EN LAS REACCIONES
HEPATOTOXICAS EN LA INFANCIA. REGISTRO PEDIATRICO
ESPANOL

E. Ocete-Hita*?, J.A. Martin Garcia®, F. Giménez Sanchez¢,
J.C. Flores Gonzalezd, A. Abril Molina®, M.A. Salmeron-Ruize,
A. de la Vegas, E.J. Pavon-Castillerof, J. Salmeronaf

y A. Ruiz-Extremera®f

aCentro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Hepadticas y Digestivas (CIBERehd).

bHospital Universitario Virgen de las Nieves. Granad. Espania.
‘Hospital Torrecdrdenas. Almeria. Espafia.

dHospital Puerta del Mar. Cddiz. Espana.

¢Hospital Materno-Infantil La Paz. Madrid. Espafa.

fHospital Universitario San Cecilio. Granada. Espana.

Introduccion: La seguridad de los pacientes expuestos a medica-
mentos es uno de los objetivos de la moderna farmacoterapia. La
constante comercializacion de nuevos farmacos, el consumo cre-
ciente y el uso de medicinas alternativas, favorecen la probabili-
dad de aparicion de reacciones adversas. Los nifios son grandes
consumidores de medicamentos y sélo un pequefio porcentaje de
estos han sido objeto de ensayos clinicos.

Objetivos: Registro y caracterizacion de la reacciones hepato-
toxicas en la infancia.

Métodos: Durante los 3 afos desde el inicio del registro, se han
recibido un total de 46 casos, 10 pacientes se excluyeron al haber-
se encontrado otra causa (inmunologica, virica o metabdlica). Han
quedado incluidos un total de 33 nifios y 36 reacciones hepatotoxi-
cas. La evaluacion de causalidad fue determinada mediante la es-
cala de CIOMS.

Resultados: Hubo una distribucion similar de casos entre ambos
sexos y la edad media fue de 61 + 108 meses. La recuperacion fue

la regla y Unicamente un paciente evolucioné a fallo hepatico ful-
minante y muerte. Los antiinfecciosos (71%) fueron los farmacos
mas frecuente y de ellos la amoxicilina-clavulanico en el 31%. El
resto de grupos implicados fueron AINEs, anticonvulsivos, citostati-
cos, antiarritmicos y productos de herbolario. El periodo desde la
ingesta del farmaco hasta el aumento de las enzimas hepaticas fue
de 17 + 24 (2-115) dias, con una duracion media de 41 + 36 (10-180)
dias (mediana de 45 dias). La evaluacion de causalidad determino
que el 49% de los casos eran definidos o altamente probables, 34%
probables y 17% posibles. El tipo de dano hepatotoxico fue: lesion
hepatocelular en 20 nifios (56%), colestasica en 7 (19%) y mixta en
9 (25%). El mecanismo hepatotdxico en todos los casos analizados
fue idiosincrasico y en el 94% la idiosincrasia fue metabdlica. S6lo
2 niflos presentaron elevacion de la cifra total de eosinofilos que-
dando establecida una idiosincrasia por hipersensibilidad. Los far-
macos implicados en la idiosincrasia por hipersensibilidad fueron
isoniacida y amoxicilina-clavulanico. En cuanto a la gravedad, en
un caso la forma de presentacion fue de hepatitis fulminante con
fallecimiento del paciente postrasplante hepatico, el farmaco im-
plicado fue isoniacida. Dos casos fueron definidos como grave (pa-
cientes con ictericia y tiempo de protrombina < 50%) relacionados
con voriconazol y amoxicilina clavulanico. El resto de los casos
(92%) fueron clasificados como no graves (pacientes que no cum-
plen criterios de dafo grave).

Conclusiones: Es importante avanzar en el area de la hepato-
toxicidad en los nifios. La implantacion de sistemas de registro y el
fortalecimiento de aquellos en desarrollo, constituyen una buena
medida para mejorar los conocimientos epidemioldgicos sobre el
efecto nocivo de los farmacos en el higado. Los pediatras, deberian
incluir en las determinaciones analiticas rutinarias el estudio de
transaminasas y profundizar en el diagndstico cuando estan aumen-
tadas.

P-122. EJE CALCIO-VITAMINA D-PTH EN LA CIRROSIS
HEPATICA. ;EXISTE UN “HIPOPARATIROIDISMO
RELATIVO” EN EL PACIENTE CIRROTICO?

A. Teran Lantaron?, E. Fabrega Garcia?, I. Moraleja Yudego?,
P. Iruzubieta Coz?, M.T. Garcia Unzueta®, J. Crespo Garcia?,
J.A. Amado Senaris® y F. Pons Romero?

aServicio de Gastroenterologia y Hepatologia; Servicio de
Endocrinologia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
Santander. Espafa.

Introduccion: La vitamina D y la hormona paratiroidea (PTH) son
los principales agentes implicados en la homeostasis del calcio.
Hasta el 93% de los pacientes con cirrosis hepatica presentan nive-
les insuficientes de vitamina D, y un tercio de los mismos presentan
déficit severo. Sin embargo, cuando se analizan los niveles de PTH
en estos pacientes no se objetivan niveles elevados de esta hormo-
na como cabria esperar para mantener la homeostasis del calcio.
Por otro lado, recientemente se ha confirmado que la hormona fos-
faturica FGF-23 (fibroblast growth factor 23) posee acciones inhibi-
torias directas sobre la vitamina D y la PTH.

Objetivos: El objetivo del presente estudio fue valorar si real-
mente los pacientes con cirrosis hepatica presentan un hipoparati-
roidismo relativo en relacion a sus niveles de vitamina D.

Métodos: Realizamos un estudio transversal en 60 pacientes con
cirrosis hepatica sin insuficiencia renal. En estos pacientes analiza-
mos los siguientes parametros: PTH, 25-OH-D y 1,25-OH-D asi como
las fracciones libre y biodisponible de ambas, proteina transporta-
dora de vitamina D (VDBP), calcio, fosforo, magnesio, albumina y
FGF-23. Como grupo control se incluyeron 30 sujetos sanos.

Resultados: Se incluyeron un total de 60 pacientes cirroticos de
los cuales 36 correspondian a un estadio B (60%) y 24 a un estadio
C (40%) de la clasificacion de Child-Pugh. Los pacientes cirrdticos
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presentaron niveles inferiores de 25-OH-D, VDBP y albumina res-
pecto al grupo control, existiendo ademas una relacion negativa
entre la concentracion sérica de estos factores y el grado de insu-
ficiencia hepatocelular. Por el contrario, los niveles de PTH no mos-
traban diferencias estadisticamente significativas respecto al gru-
po control, con valores dentro del rango de la normalidad. Cuando
se analizaron las fracciones libre y biodisponible de 25-OH-D y
1,25-OH-D tampoco se objetivaron diferencias respecto a la norma-
lidad. Por Ultimo, los niveles de FGF-23 fueron significativamente
superiores en los pacientes cirrdticos respecto a los controles sa-
nos.

Conclusiones: Los pacientes con cirrosis hepatica mantienen
unos niveles séricos de calcio y PTH dentro de la normalidad a pe-
sar de presentar niveles deficitarios de vitamina D. Esto podria ser
debido a que la fraccion biodisponible de vitamina D no varia en los
pacientes cirroticos respecto de los sujetos sanos. Ademas, otro
posible factor que podria contribuir a esta situacion es el FGF-23,
si bien son necesarios mas estudios para poder confirmarlo.

P-123. LA HEPATOTOXICIDAD RECURRENTE SE ASOCIA
FRECUENTEMENTE A MANIFESTACIONES DE
AUTOINMUNIDAD

R.J. Andrade®, I. Medina-Caliz**, C. Stephens®?, N. Hernandez-,
F. Bessoned, M. Arrese¢, H. Hallal!, A. Castiellas,

J.M. Moreno-Planas", A. Sanchez¢, M. di Pacec, M.R. Cabello®,
M. Robles-Diaz*®, I. Moreno*®, E. Ulzurrun®b, A.F. Gonzalez*®

y M.I. Lucena*®

aUnidad de Hepatologia y Servicio de Farmacologia Clinica.
Instituto de Investigacion Biomédica de Mdlaga-IBIMA. Hospital
Universitario Virgen de la Victoria. Universidad de Mdlaga.
Espana.

bCentro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Hepadticas y Digestivas (CIBERehd).

Clinica de Gastroenterologia. Hospital de Clinicas. Facultad de
Medicina. Montevideo. Uruguay.

dServicio de Gastroenterologia y Hepatologia. Hospital Provincial
del Centenario. Facultad de Medicina. Universidad Nacional de
Rosario. Argentina.

¢Departamento de Gastroenterologia. Facultad de Medicina
Pontificia Universidad Catolica de Chile. Santiago. Chile.
fServicio de Gastroenterologia. Hospital Morales Messeguer.
Murcia. Espana.

sServicio de Aparato Digestivo. Hospital Mendaro. Guipuzcoa.
Espana.

hServicio de Aparato Digestivo. Hospital de Albacete. Espaiia.

Objetivos: El dafo hepatico inducido por farmacos (DILI) es un
proceso complejo que presenta manifestaciones clinico patologicas
diversas. Recientemente, hemos observado que un segundo episo-
dio de DILI ocasionado por un farmaco diferente al responsable del
primer episodio, incrementa la probabilidad de realizar un diagnos-
tico de DILI autoinmune. Pretendemos analizar la frecuencia de
manifestaciones de autoinmunidad, la expresion del dafo y farma-
cos involucrados en una cohorte de pacientes espanoles y latinoa-
mericanos que han sufrido dos episodios de DILI causados bien por
el mismo o distintos farmacos.

Métodos: De los casos de DILI remitidos al Registro Espafol y
Latinoamericano de Hepatotoxicidad se evaluaron aquellos que
presentaron una re-exposicion o sufrieron mas de un episodio de
DILI por distintos farmacos (n = 47). Se analizaron los datos demo-
graficos, clinico-bioquimicos y grupos farmacologicos implicados.

Resultados: De los 811 casos de DILI del registro tuvimos infor-
macion sobre autoinmunidad en 679 pacientes y en solo un 17% de
ellos la autoinmunidad fue positiva. Sin embargo, el 38% de los 47

pacientes con hepatotoxicidad recurrente, bien debido al mismo o
a diferentes farmacos, mostré autoinmunidad en el segundo episo-
dio. De los 31 pacientes con reexposicion, un 29% (9 casos) mostra-
ban autoanticuerpos, el 78% anti-nucleares (ANA) y 22% anti-mus-
culo liso (AML). Alternativamente, en los 16 casos de DILI que
sufrieron dos episodios de hepatotoxicidad por farmacos diferen-
tes, un 56% (9 pacientes) mostraron autoinmunidad en el segundo
episodio, mayoritariamente ANA positivos. El dafo hepatocelular
fue el mas prevalente y se mantuvo en ambos episodios. Los grupos
de farmacos asociados con manifestaciones de autoinmunidad fue-
ron del sistema cardiovascular (especialmente estatinas) y antibac-
terianos.

Conclusiones: La probabilidad de presentar titulos de autoanti-
cuerpos positivos se incrementa en un segundo episodio de DILI
independientemente de si este es causado por el mismo farmaco u
otro diferente al del primer episodio. Las estatinas son el grupo
farmacologico que con mas frecuencia induce fenémenos de au-
toinmunidad. Estos farmacos podrian desencadenar la perdida de
tolerancia inmunologica e inducir una autoreactividad hepatica.

Financiacion: Agencia Espafola del Medicamento. CIBERedh por
ISCIIL.

P-124. CARACTERIZACI()N DE UN MODELO DE HEPATITIS
VIRICA CRONICA EN CONEJOS

I. Crespo Gomez?, B. San Miguel de Vega?, A Laliena?,
D. Vallejo?, J.l. Riezu-Boj®, E. Larrea®, M. Alvarez Martinez?,
J. Gonzalez-Gallego?, J. Prieto Valtuefia® y M.J. Tuiidn Gonzalez

aInstituto de Biomedicina (IBIOMED). Universidad de Leon. Leon.
Espana.

bArea de Hepatologia y Terapia Génica. Universidad de Navarra;
Division de Hepatologia y Terapia Génica. Centro para la
Investigacién Médica Aplicada (CIMA). Pamplona. Espana.

Introduccién: La enfermedad hemorragica del conejo (RHD),
producida por un virus perteneciente a la familia Caliciviridae,
causa en estos animales un fallo hepatico agudo, con mortalidad
del 100% antes de 48 horas, constituyendo un excelente modelo de
hepatitis fulminante. Sin embargo, no hay disponible en la actuali-
dad ningn modelo de hepatitis cronica virica que sirva de platafor-
ma para estudios terapéuticos y para el analisis de la relacion hos-
pedador/patogeno en la situacion crénica. El objetivo de este
trabajo es el poner a punto y caracterizar un modelo de hepatitis
virica cronica en el conejo.

Métodos: Se realiz6 una evaluacion de la respuesta a la infeccion
con 2 x 10* unidades hemoaglutinantes del RHDV administrados in-
tramuscularmente en una serie amplia de conejos neozelandeses
blancos con el fin de hallar camadas que superaran la mortalidad
temprana y persistiera la infeccion. En estos animales se midieron
en suero las actividades AST, ALT, BIL T, GGT, LDH y ALP asi como la
carga viral. Se determind la presencia de fibrosis hepatica median-
te la tincion de tricromico de Masson asi como mediante la deter-
minacion por RT-PCR de diversos genes relacionados.

Resultados: En la cepa de conejos que sobrevivieron a la infec-
cion y fueron sacrificados a los 7 dias pi, el aumento en ALT, AST,
LDH vy bilirrubina esta atenuado en relacion con las camadas con
fallo hepatico fulminante. El estudio histolégico del higado mues-
tra intensa infiltracion mononuclear portal, periportal e intralobu-
lillar asi como fibrosis portal con puentes portoportales. Estos ani-
males mantienen una carga viral en plasma constante a lo largo del
tiempo. Ademas, la carga viral en suero y en higado a las 36 hpi es
similar a la hallada en los conejos que desarrollaron hepatitis ful-
minante.

Conclusiones: Se describe un modelo de hepatitis crénica viral
en el conejo que puede servir de base para ensayos de tratamien-
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tos antivirales y para el estudio de la relacion hospedador/patoge-
no. La evolucion a la cronicidad en los conejos parece depender
mas de una modulacion de la respuesta innata que de la intensidad
de la replicacion viral.

P-125. EL PATRON DE EXPRESION PROTEICO EN
EXTRACTOS TISULARES HEPATICOS DEFINE LA
EVOLUCION Y SEVERIDAD EN LOS PACIENTES CON
METASTASIS HEPATICA DE CANCER COLORRECTAL

S. Marfas, A. Reyes®, M. Morales-Ruiz?, J. Marti®,
J.C. Garcia-Valdecasas®, J. Fuster® y W. Jiménez>©

aServicio de Bioquimica y Genética Molecular; ®Departamento
de Cirugia. Unidad de Trasplante Hepdtico. ICMDM. IDIBAPS.
CIBERehd. Hospital Clinic. Barcelona. Espaia.

‘Departamento de Ciencias Fisioldgicas I. Universidad de
Barcelona. Espafia.

Introduccion: El cancer colorrectal es el tercer cancer mas co-
muln a nivel mundial en términos de incidencia y mortalidad. Al-
rededor del 80% de pacientes que fallecen, presentan dafo hepa-
tico, siendo el higado el 6rgano mas comin de diseminacion a
distancia en este tipo de enfermedad. Aunque los nuevos avances
en técnicas de imagen y las mejoras quirtrgicas han permitido
incrementar el nimero de pacientes susceptibles a la reseccion
hepatica, el prondstico de los pacientes con metastasis hepatica
de cancer colorrectal continta siendo pobre. Por tanto, identifi-
car de forma precoz perfiles proteicos sensibles y especificos para
mejorar el diagnostico y prondstico es una necesidad de primer
orden.

Objetivos: Identificar un patrén proteico diferencial entre suje-
tos sanos y pacientes con metastasis hepatica mediante técnicas
protedmicas de alto rendimiento. Encontrar una correlacion entre
la expresion de un panel proteico y la agresividad del tumor en
funcion del tiempo de supervivencia.

Métodos: El estudio se realizd en 20 muestras de tejido tumoral
hepatico de pacientes con metastasis hepatica de cancer colorrec-
tal. Dichos pacientes fueron clasificados como “leves” o “graves”
en funcion del tiempo de supervivencia. Todos los pacientes que
fallecieron antes de los 3 afios después de la escision del tumor
fueron clasificados en el grupo severo, mientras que los pacientes
que sobrevivieron pasado este periodo fueron etiquetados como
leves. Una vez homogeneizado el tejido, las distintas muestras pro-
teicas se fraccionaron para deplecionar las proteinas mayoritarias
y se testaron distintos tipos de array para evaluar el patron protei-
co optimo. Finalmente, fueron analizadas por SELDI-ToF (Surface
Enhanced Laser Desorption lonization Time-Of-Flight). Como grupo
control, también se incluyeron 10 muestras de tejido hepatico pro-
venientes de donantes sanos.

Resultados: Usando un tipo de array con afinidad para interac-
tuar con proteinas cargadas positivamente (CM10), se obtuvo un
perfil proteico diferencial entre los sujetos sanos y los pacientes
metastasicos. Posteriormente, se usé otro tipo de array con inte-
raccion a proteinas con afinidad a metales (IMAC30) para clasificar
los dos grupos de pacientes con metastasis hepatica de cancer co-
lorrectal. Mediante el uso de un algoritmo basado en el modelo
CART, se construy6 un arbol de clasificacion para predecir la agre-
sividad del tumor. Dos proteinas, con una relacion masa/carga de
2.871 y 2.970, estuvieron relacionadas con el pronostico de la en-
fermedad, obteniendo una curva ROC de 0,95.

Conclusiones: El analisis de perfiles proteicos en tejido hepatico
mediante SELDI-ToF ha permitido clasificar, con una alta sensibili-
dad y especificidad, los distintos niveles de severidad en pacientes
con metastasis hepatica de cancer colorrectal. Este sistema podria
ser Gtil para predecir las expectativas prondsticas de estos pacien-
tes en el momento de la reseccion hepatica.

P-126. ESPECTRO DE LA HEPATOTOXICIDAD EN
LATINOAMERICA: FUNDACION Y RESULTADOS INICIALES
DEL REGISTRO ESPANOL-LATINOAMERICANO DE
HEPATOTOXICIDAD

N. Hernandez?, A. Sanchez?, M. di Pace?, F. Bessone®,

M. Arrese, J.R. Brahm¢, A. Ruiz¢, J. Arancibiad, D. Kershenobiche,
A. Loaeza del Castillof, M. Giralag, N. Méndez-Sanchez",

I. Medina-Caliz"J, A. Gonzalez-Jiménez', C. Stephens’,

M. Robles-Diaz'}, M.l. Lucena’ y R.J. Andrade®s

aClinica de Gastroenterologia. Hospital de Clinicas. Montevideo.
Uruguay.

bServicio de Gastroenterologia y Hepatologia. Hospital Provincial
del Centenario. Rosario. Argentina.

‘Departamento de Gastroenterologia. Pontificia Universidad
Catdlica de Chile. Santiago. Chile.

9Departamento de Gastroenterologia. Hospital Clinico. Santiago.
Chile.

eDepartamento de Medicina Experimental. Hospital General de
México. Cuidad de México. México.

fInstituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador
Zubirdn”. Hospital General de México. Ciudad de México. México.
SHospital de Clinicas. Asuncion. Paraguay.

hDepartamento de Investigacién Biomédica. Fundacion Clinica
Médica Médica Sur. Cuidad de México. México.

iUnidad de Hepatologia y Servicio de Farmacologia Clinica.
Instituto de Investigacién Biomédica de Mdlaga. Hospital
Universitario Virgen de la Victoria. Universidad de Mdlaga.
Espanfa.

iCentro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Hepadticas y Digestivas (CIBERehd).

Introduccion: La toxicidad hepatica idiosincrasica (DILI) por far-
macos o productos de la medicina alternativa o complementaria es
un problema de salud pUblica con aspectos diferenciales a través
de las distintas areas geograficas en razon de politicas farmacéuti-
cas, habitos de prescripcion y consumo de farmacos, factores am-
bientales y genéticos.

Objetivos: En 2011 el Registro Espaiiol de Hepatotoxicidad inicio
contactos con hepatdlogos latinoamericanos con el objetivo de es-
tablecer un Registro de hepatotoxicidad en este continente para
estimular la deteccion y coleccion de casos bien fenotipados y la
realizacion de estudios genéticos, que proporcionasen informacion
sobre el perfil del DILI en Latinoamérica y los factores de suscepti-
bilidad especificos.

Métodos: Se identificaron hepatologos de referencia en Argenti-
na, Uruguay, Chile, Brasil, México, Per(, Venezuela y Bolivia, que
debian nuclear a su vez una red nacional de especialistas contribu-
yentes al proyecto. La recogida de informacion se haria adaptando
la metodologia del Registro Espanol discutida con los participantes
en una Reunion presencial realizada en octubre de 2011 y en suce-
sivas Teleconferencias, y los casos identificados serian remitidos al
centro coordinador en Malaga para ser evaluados por consistencia
y causalidad, tras lo cual serian introducidos en una base de datos
especifica.

Resultados: Hasta Noviembre de 2012 se han analizado 63 pa-
cientes DILI remitidos desde Uruguay (35%), Argentina (19%), Chile
(21%), México (21%) y Paraguay (4%), con una edad media de 52
anos (rango 15-85 anos) y predominio del sexo femenino (59%). Los
grupos terapéuticos mas frecuentemente implicados fueron AINEs
(16%) con 4 casos de diclofenaco y nimesulida, respectivamente;
productos herbales (16%) como Morinda citrifolia (jugo de noni),
Peumus boldus (te de boldo), hierba de sapo, Monascus purpureos,
Echinacea y cascara sagrada; seguidos de los antibidticos (14%),
farmacos activos a nivel del sistema nervioso central (11%) y anti-
androgenos (8%) con 4 casos de acetato de ciproterona. En la serie
hubo dos casos de propiltiouracilo. Predominé la lesion hepatoce-
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lular (49%). El 69% de los pacientes debuté con ictericia, 60% requi-
rieron hospitalizacion y cumplieron la ley de Hy Zimmerman el 38%.
Los autoanticuerpos fueron positivos en el 25% de los casos, siendo
la gran mayoria del tipo ANA (+). Hubo 4 re-exposiciones (6%).

Conclusiones: Este analisis inicial muestra que la expresion fe-
notipica de DILI en Latinoamérica es similar a la observada en
otros Registros en relacion a tipo de lesion y gravedad. Sin embar-
go, hay una predominancia del sexo femenino y los grupos tera-
péuticos difieren, con una elevada representacion de productos
de herboristeria, antiinflamatorios no esteroideos y terapia hor-
monal.

Financiacion: Agencia Espafiola del Medicamento. Proy Excelen-
cia SAS P10 CTS-6470, CIBERedh por ISCIII.

P-127. PANCREATITIS CRONICAE INSUFICIENCIA
PANCREATICA EXOCRINA EN LA HEPATOPATIA
CRONICA ETILICA: ;COINCIDENCIA O TOXICIDAD
COMPARTIDA?

S. Aoufi Rabih, J.M. Tenias Burillo, M.L. Legaz Huidobro,

M. Ynfante Ferrus, P. Gonzalez Carro, F. Pérez Roldan,

F. Ruiz carrillo, R. Villanueva Hernandez, E. Bernardos Martin
y 0. Roncero Garcia-Escribano

Complejo Hospitalario La Mancha Centro. Alcdzar de San Juan.
Espana.

Introduccién: En la literatura existen escasos estudios que ha-
yan valorado la existencia de pancreatitis cronica (PC) e insuficien-
cia pancreatica (IP) exocrina en pacientes con hepatopatia cronica
etilica.

Objetivos: Determinar la prevalencia de IP en pacientes con he-
patopatia cronica etilica y de PC en los pacientes con dolor abdo-
minal y analizar los factores asociados a la presencia de estas pa-
tologias.

Métodos: Se reclutaron los pacientes con hepatopatia cronica
etilica y no etilica en seguimiento por la Consulta de Hepatologia.
Se determino la cantidad de ingesta diaria de alcohol (g/dia), taba-
quismo, diabetes, episodios de pancreatitis aguda (PA) previa o
descompensacion de la hepatopatia, dolor abdominal o diarrea,
analisis de sangre (hemograma, coagulacion, amilasa, lipasa, GOT,
GPT, GGT, fosfatasa alcalina, albimina, bilirrubina); varices esofa-
gicas (VE), ascitis, esplenomegalia, hipertension portal (HTP). A
todos los pacientes se les solicitd un test de funcion pancreatica
(test de aliento de triglicéridos marcados con C13). Los pacientes
con hepatopatia etilica que referian dolor abdominal fueron some-
tidos a ecoendoscopia para la valoracion de PC segln los criterios
de Wiersema.

Resultados: Se evaluaron 154 pacientes (129 con etiologia etili-
ca, de los cuales 83 presentaban datos de cirrosis, y 25 pacientes
con causa no etilica): 95,2% hombres, edad media de 52,8 afios
(30-74), 27,2% diabéticos, 87,6% con tabaquismo, 19,2% hiperten-
sos, 6,4% con diarrea, 44% con episodios de dolor abdominal, 24,8%
con ascitis, 48% con esplenomegalia, 34,4% con VE, 49,6% con al
menos algln signo de HTP. EL 28% habia padecido un episodio previo
de PAy el 20% habia ingresado por descompensacion de la hepato-
patia. El 55,2% de los pacientes con hepatopatia crénica etilica
presentaba IP vs el 16,7% de causa no etilica (p < 0,001). El 66,1%
padecian bien IP y/o PC (p < 0,001). El 63,2% de los pacientes que
presentaba datos ecoendoscopicos de PC padecia IP (p = 0,039).
Los no cirréticos padecian IP en un 70% vs 46,2% (p = 0,017). El
82,7% de los pacientes que tenian dolor abdominal presentaban
datos ecoendoscopicos de PC. Se encontro una asociacion significa-
tiva entre la presencia de IP y el consumo de alcohol y la ingesta >
80 g/dia, el sexo masculino, dolor abdominal, ausencia de episo-
dios previos de PA, trigliceridemia > 100 mg/dl, albuminemia > 3,5

g/dl, TP > 100%, plaquetas > 120.000/mm?, INR < 1y la ausencia de
ascitis, de esplenomegalia, VE, descompensacion de la hepatopatia
e HTP. Se encontré una asociacion significativa entre los datos
ecoendoscopicos de PC y la edad < 55 afos, dolor abdominal, au-
sencia de hipertension arterial, ausencia de hipocolesterolemia y
FA normal.

Conclusiones: Los pacientes con hepatopatia cronica etilica tie-
nen mayor prevalencia de PC e IP. El dolor abdominal en estos pa-
cientes es un sintoma que se asocia con una alta presencia de PC 'y
los parametros de funcion hepatica y de HTP se correlacionan in-
versamente con la IP y la PC.

P-128. SEROINCIDENCIA'Y FACTORES PREDICTIVOS
DE SEROCONVERSION DEL VHC EN UNA PRISION DE
BARCELONA. ANALISIS DE LOS ULTIMOS 20 ANOS

A. Marco Mourifio, C. Gallego Castellvi, X.R. Blanco Sueiro,
R.M. Blanco Canseco, E. Marin Palomino, M.J. Argiielles
Fernandez, M. Sanchez-Roig, V. Argilés, J. Calvo

y C. Latorre

Servicios Sanitarios Penitenciarios. Departamento de Justicia.
Generalitat de Catalufa. Barcelona. Espana.

Objetivos: Estimar en poblacion presa la seroincidencia del VHC
y sus factores predictivos mediante el uso de determinaciones ana-
liticas de repeticion.

Métodos: Estudio retrospectivo realizado en la prision de Quatre
Camins (Barcelona). Se han incluido los casos con analisis de sero-
logia VHC realizada en 1992-2011 (veinte afios) que tuvieran una
determinacion inicial de resultado negativo a partir del 01.01.1992.
El periodo de observacion se ha calculado en personas-aio de se-
guimiento (pa), restando a la fecha del ultimo analisis la fecha del
primero. Se ha estimado la incidencia de infeccion por VHC global-
mente y por categorias. De cada caso incluido, se han recogido las
variables: edad, origen, raza o etnia, antecedente de uso de drogas
intravenosas (UDI), HBsAg e infeccion por VIH. En los casos de sero-
conversion (SCV), se han analizado variables predictivas efectuan-
do un analisis univariante (test log-rank) y multivariante, mediante
regresion de Cox.

Resultados: Se incluyeron 2377 casos con un seguimiento de
3.662.747 dias (media de 1.540,9 dias/paciente). Se detectaron
117 SCV, que representa una tasa de incidencia de 1,17 por 100
personas/ano de seguimiento. La tasa de incidencia era mayor en
los pacientes esparioles (1,65 por 100 pa), en los caucasicos (1,45
por 100 pa), en los de etnia gitana (2,04 por 100 pa), en los UDI
(6,66 por 100 pa), en los HbsAg positivo (2,04 por 100 pa) y en los
infectados por VIH (8,34 por 100 pa). Hubo una reduccion signifi-
cativa de la incidencia a lo largo del tiempo (2,57 por 100 pa en
el periodo 1992-1995, 1,78 por 100 pa en 1996-2000; 0,78 por 100
pa en 2001-2005 y 0,59 por 100 pa en 2006-2011; p < 0,001). A
nivel univariante, las variables predictivas de seroconversion fue-
ron: a) el origen; b) la etnia o raza; c) el antecedente UDI; y d) el
estar infectado por VIH. El analisis multivariante confirmo el valor
predictivo de: a) ser espanol [p = 0,007; RR = 2,05 (IC: 1,21-
3,57)]; b) tener antecedente UDI [p < 0,001; RR = 7,90 (IC: 5,26-
11,89)]; y c) estar infectado por el VIH [p = 0,01; RR = 1,96 (IC:
1,15-3,36).

Conclusiones: La determinacion de la incidencia a partir de las
analiticas realizadas rutinariamente precisa pocos recursos huma-
nos y no aflade nuevos costes econémicos. Se propone sistemati-
zar su uso porque permite evaluar peridodicamente, y de forma
aproximada pero fiable, las medidas preventivas aplicadas a la
infeccion
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P-129. CUANTIFICACION DE LA CONCENTRACION DE
HIERRO HEPATICO (CHH) MEDIANTE RESONANCIA
MAGNETICA (RM) EN EL VALLE DEL DEBA, GIPUZKOA.
VALIDACION DE LA DETERMINACION MEDIANTE RM
DE 1 TESLA

A. Castiella?, E. Zapata?, P. Otazua®, J.M. Alustizac,
J.I. Emparanzad, L. Zubiaurre?, J. Fernandezs, A. Iribarren?,
C.F. Mugica‘ y E. Salvador®

aHospital de Mendaro. Gipuzkoa. Espana.
bHospital Mondragon. Gipuzkoa. Espafia.
<Osatek Donostia. San Sebastidn. Espana.
9Hospital Donostia. San Sebastidn. Espana.
eHospital de Galdakao. Gipuzkoa. Espafa.

Objetivos: Validar la eficacia de la RM de 1 Tesla y de 1,5 Tesla
en la determinacion de la CHH en pacientes con sospecha de sobre-
carga férrica hepatica. Validar su capacidad para diagnosticar o
descartar la presencia de una CHH sugestiva de hemocromatosis.
Pacientes y

Métodos: Estudio observacional, transversal, con inclusion pros-
pectiva de pacientes consecutivos. De 2002 a 2010 hemos obtenido
la CHH estimada mediante RM de 1 Tesla (método de Gandon et al.)
y de RM 1,5 Tesla (método de Alustiza et al), y mediante biopsia
hepatica, en 56 pacientes consecutivos (58 RM). Los pacientes fue-
ron sometidos a BH cuando existia indicacion para la misma (HH
con factores de riesgo FAG, hepatitis viricas con parametros férri-
cos elevados, otras hepatopatias cronicas con PFE).

Resultados: En el grupo RM 1 Tesla, de acuerdo con la CHH en
biopsia, 15 pacientes se clasificaron como normales (< 36 pmol
Fe/g)-la RM valord correctamente 7 y sobreestimoé 8-; 15 en el gru-
po hemosiderosis (36-80 wmol Fe/g)-valoré correctamente 5 y so-
breestimé 10- y 5 en el grupo hemocromatosis (> 80 wmol Fe/g)-
valoré correctamente las 5-. (La RM 1 Tesla determind 7 en grupo
normal, 9 grupo hemosiderosis y 19 grupo hemocromatosis). Existio
una correlacion entre la determinacion de la CHH por BH y RM 1
Tesla con r = 0.619. Existieron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre la CHH media obtenida por BH (53,43/9-214/DE
45,67/1C95% 37,739 a 69,118) y RM 1 Tesla (76,714/0-200/DE
47,31/1C95% 60,463 a 92,966) (p < 0,05), con sobrevaloracion por
parte de la RM. En el grupo RM 1,5 Tesla, de acuerdo con la CHH en
biopsia, normal en 14, hemosiderosis en 6 y hemocromatosis en 3;
La RM valoré correctamente 6 y sobreestimé 8 en el grupo normal;
en el grupo hemosiderosis correctamente 3 y 3 sobrevalorados; en
el grupo hemocromatosis valoré correctamente los 3. La RM de 1,5
Tesla determind 6 grupo normal, 11 grupo hemosiderosis, 6 grupo
hemocromatosis. La correlacion entre CHH por BH y RM 1,5 Tesla
fue de r = 0,815. La CHH media obtenida por biopsia (69,34/9-714/
DE 152,09/1C95% 3,570-135,107) y RM 1,5 Tesla (70,43/11-261/DE
57,63/1C95% 45,513 a 95,357) no demostraron diferencias significa-
tivas (p > 0,05).

Conclusiones: 1. La determinacion de la CHH por RM 1 Tesla
mediante método de Gandon et al es Gtil para diagnosticar o des-
cartar hemocromatosis y para diagnosticar CHH normal. 2. Existe
una importante tendencia a la sobreestimacion en pacientes sin y
con sobrecarga férrica en la CHH obtenida por RM 1 Tesla. 3. La
determinacion de la CHH por RM 1,5 Tesla mediante método de
AlUstiza et al es superior a la de RM 1 Tesla, aunque también existe
una tendencia a la sobreestimacion. 4. La CHH media obtenida por
BH o RM 1,5 Tesla no obtuvieron diferencias estadisticamente signi-
ficativas. En cambio si existieron entre BH y RM 1 Tesla. 5. La RM
1,5 Tesla es una alternativa mas eficaz para la determinacion de la
CHH.

Trasplante hepatico

P-130. EVEROLIMUS PERMITE LA REDUCCION DE
TACROLIMUS Y PROPORCIONA EFICACIA COMPARABLE
CON MEJOR FUNCION RENAL FRENTE A TACROLIMUS
ESTANDAR EN LOS RECEPTORES DE TRASPLANTE
HEPATICO DE NOVO: RESULTADOS A 24 MESES

DE UN ENSAYO ALEATORIO

M. Navasa?, J. Fabregat®, A. Moya©, . Bilbao?, J. Ortiz de Urbinas,
M. Salcedof, I. Herreros, V. Cuervas", P. Lopez' y G. Junge'

aDepartamento de Hepatologia. Hospital Clinic. Barcelona. Espana.
bUnitat de Hepatologia y Trasplante Hepdtico. Hospital
Universitario de Bellvitge. IDIBELL. L’Hospitalet de Llobregat.
Espana.

‘Departamento de Hepatologia. Hospital Universitario La Fe.
Valencia. Espafia.

dHospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona. Espafa.
eHospital Universitario de Cruces. Bilbao. Espana.

fUnidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario
Gregorio Maranén. Madrid. Espana.

sUnidad de Hepatologia. Clinica Universidad de Navarra.
Pamplona. Espafa.

hUnidad de Hepatologia. Hospital Puerta de Hierro. Madrid. Espaiia.
Novartis Pharma AG. Basel. Suiza.

Introduccion: El estudio H2304 (NCT00622869) evaluo la eficacia
y seguridad de everolimus (EVR) con reduccién o eliminaciéon de
tacrolimus (TAC) vs exposicion estandar de TAC (TAC-C) en recepto-
res de trasplante de higado (TxH) de novo. Los resultados a 12
meses (M) mostraban que el régimen de EVR con dosis reducida de
TAC tenia eficacia comparable y mejor funcion renal vs TAC-C. Se
presentan los resultados finales de 24M.

Métodos: Estudio multicéntrico, abierto, con 719 TxH de novo
que fueron aleatorizados (1:1:1) después de 30 dias del TxH (= 5
dias) con un régimen basado en a) EVR rTAC: EVL (CO: 3-8 ng/mL)
con exposicion reducida a tacrolimus (CO: 3-5 ng/mL; N = 245) vs b)
TAC-D: EVL (C0:6-10 ng/mL; N = 231) con retirada de TAC a los 4m
vs c) TAC-C: TAC con exposicion estandar (C0: 6-10 ng/mL; N = 243),
todos los brazos incluyeron esteroides. Los principales resultados
evaluados fueron la tasa de fracaso de eficacia compuesto (rechazo
agudo diagnosticado por biopsia y tratado [tBPAR], pérdida del in-
jerto [GL] o la muerte [D]) y la funcion renal (tasa de filtracion
glomerular [eGFR] estimada por MDRD4). Los objetivos de seguridad
incluyeron la incidencia de efectos adversos (AE) y AE graves (SAEs).

Resultados: La inclusion en el brazo TAC-D fue interrumpida pre-
maturamente debido a una mayor tasa de rechazo agudo y el proto-
colo fue modificado. La exposicion media de TAC en 24M fue 3,94 vs
6,71 ng/mL en EVR rTAC vs TAC-C, respectivamente. La incidencia
de falta de eficacia del objetivo compuesto (tBPAR/GL/D) fue com-
parable para EVR rTAC y TAC-C (Kaplan-Meier: 10,3% frente a 12,5%;
diferencia de riesgo -2,2%; [IC 97,5%: -8,8%, 4,4%]; p = 0,452). El
brazo de rTAC EVR mostré no inferioridad para la incidencia de falta
de eficacia compuesta frente al brazo TAC-C (p < 0,001). La inciden-
cia de BPAR fue significativamente inferior con EVR+rTAC vs TAC-C
(6,1% vs 13,3%; diferencia de riesgo: -7,2% [1C95%: -13,5%, -0,9%]; p
= 0,010). La mejor funcion renal se mantuvo a los M24: EVR+rTAC
vsTAC-C (diferencia media en cambio en eGFR: 6,66 mL/min/1,73
m? [IC97,5%: 1,9, 11,42]; p = 0,0018) (poblacion ITT). En los pacien-
tes en tratamiento, la diferencia en eGFR a 24M fue: 11,5 mL/min
a favor de EVR+rTAC. La incidencia de AE y SAE en los brazos
EVR+rTAC vsTAC-C (96,3% vs 97,9%, fueron comparables.

Conclusiones: Los resultados a 24m confirman que la minimiza-
cion de TAC con la introduccion de EVR 1mes después de LTx, es
una alternativa segura y eficaz con mejor funcion renal, en compa-
racion a la inmunosupresion estandar con TAC.
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P-131. SEGUIMIENTO A 10 ANOS DE UN ESTUDIO
ALEATORIZADO QUE COMPARA LAMIVUDINA FRENTE A
LAMIVUDINA+GGHI PARA LA PREVENCION DE LA RECIDIVA
DEL VHB DESPUES DEL TRASPLANTE HEPATICO

M. Buti*®, A. Mas¢, M. Prieto?, F. Casafonte, A. Gonzalez!, M. Miras?,
J.1. Herrero", L. Castells®® y R. Esteban®®

aCIBERehd.

bUnitat d’Hepatologia. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. Espaiia.
‘Departamento de Hepatologia. Hospital Clinic. Barcelona. Esparia.
dDepartamento de Hepatologia. Hospital Universitario La Fe.
Valencia. Espafia.

eServicio de Gastroenterologia y Hepatologia. Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla. Santander. Espafa.

fServicio de Hepatologia. Hospital Universitario Nuestra Sefiora
de la Candelaria. Tenerife. Espafa.

sUnidad de Hepatologia. Hospital Virgen de la Arrixaca. Murcia.
Espana.

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

Introduccion: La profilaxis estandar para evitar la recurrencia
del VHB tras el trasplante hepatico (TH) es la combinacion de lami-
vudina (LMV) y gammaglobulina hiperinmune (GGHI). Este estudio
evalla la eficacia y seguridad a largo plazo de la administracion de
LMV con o sin GGHI.

Métodos: Estudio en fase 4, aleatorizado que incluy6 29 pacien-
tes con hepatitis cronica B y ADN-VHB < 5 logs cps/mL en el mo-
mento del TH. Después de 1 mes de LMV+GGHI, los pacientes fue-
ron aleatorizados a recibir LMV 100 mg dia o LMV+GGHI mensual
hasta el mes 18. Después el estudio se abrid permitiendo a los pa-
cientes recibir LMV o HBIg+GGHI indefinidamente. El objetivo pri-
mario fue la ausencia de HBsAg al mes 18, y posteriormente a los 5
y 10 anos.

Resultados: 15 pacientes fueron aleatorizados a recibir GGHI +
LMV y 14 LMV hasta el mes 18; después, 20 continuaron con LMV
monoterapia y 9 con GGHI+ LMV. Las tasas de supervivencia a los 5
y 10 anos fueron 90% y 76% respectivamente. Siete pacientes falle-
cieron (6 de causas no relacionadas con el VHB entre los meses 29
y 144y 1 por recurrencia del VHB en el mes 24). La tasa de recidiva
de HBsAg fue 14% (4/29), siendo similar para ambos grupos, 15%
para GGHI y LMV y 11% LMV monoprofilaxis. Cuatro pacientes, 3 de
ellos tenian mala adherencia a LMV, presentaron recurrencia del
VHB en los meses 23, 24, 44 y 48 post-TH. En los pacientes sin re-
currencia, el ADN-VHB se detecto por PCR en 4 casos a los 18 me-
ses, en 6 a los 5 anos y en ninguno a los 10 anos. La tolerancia a
GGHI y/0 LMV fue muy buena y no se observaron efectos adversos
relacionados con estos farmacos.

Conclusiones: En pacientes con bajos niveles de viremia antes
del TH, la tasa de recurrencia del VHB es baja y similar con LMV o
GGHI y LMV tras un mes de GGHI y LMYV, si la adherencia a la profi-
laxis es adecuada. No se observo recidiva del VHB tras 4 afios del
TH y a los 10 afos, todos los pacientes tenian niveles de ADN-VHB
indetectables.

P-132. LA REGURGITACION TRICUSPIDEA Y LAS
ALTERACIONES HEMODINAMICAS PULMONARES NO
INFLUYEN SOBRE LA SUPERVIVENCIA TRAS EL
TRASPLANTE HEPATICO

M.T. Chiva?, A. Clemente?, C. Ripoll?, F. Sarnago®, M.V. Catalinac,
D. Rincone, J. Gomez-Camareros, J. Elizaga® y R. Bafares*?

aSeccion de Hepatologia. CIBERehd; “Servicio de Cardiologia;
<Seccion de Hepatologia. Hospital General Universitario Gregorio
Maranén. Madrid. Espafa.

dInstituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Marandén. Madrid.
Espana.

Introduccién: La regurgitacion tricuspidea (RT) es un marcador
indirecto de probables alteraciones en la circulacion pulmonar. Su
existencia previa al trasplante hepatico (TH) ha sido descrita como
un factor pronostico predictivo de supervivencia (AASLD, 2011),
aunque esta informacion no ha sido validada en otras cohortes ni
contrastada con la hemodinamica pulmonar.

Objetivos: Determinar la influencia de la RT y el patron hemodi-
namico pulmonar pretrasplante sobre la supervivencia después TH.

Métodos: Se incluyeron 325 pacientes receptores de TH con ci-
rrosis e hipertension portal, que recibieron un ecocardiograma y
cateterismo cardiaco derecho como parte del estudio pretrasplan-
te. Ninguno presentaba hipertension portopulmonar (resistencias
vasculares pulmonares = 240 din.s.cm?®). Se compararon las carac-
teristicas clinicas, ecocardiograficas y hemodinamicas de los pa-
cientes con/sin RT. Su influencia sobre la supervivencia postras-
plante fue analizada mediante curvas de Kaplan-Meier, analisis de
Cox uni y multivariable y regresion logistica para la mortalidad al
ano del TH.

Resultados: La mediana de seguimiento tras el TH fueron 5 (1-8)
anos. Fallecieron 153 pacientes, la mayor parte de ellos por recidi-
va de la enfermedad de base (29,8%). La existencia de RT se evi-
dencio en 113 (34,8%) pacientes. La puntuacion MELD vy la bilirrubi-
na fueron mas elevadas en presencia de RT [(17,4 (13,1-20,6) Vs
15,4 (11,9-18,3) puntos; p = 0,002) y (3,9 (2,0-6,3) Vs 2,5 (1,6-4,0)
mg/dl; p < 0,001), respectivamente]. Los parametros hemodinami-
cos pulmonares fueron similares entre los pacientes con/sin RT. No
hubo diferencias significativas en la supervivencia postrasplante
(RT: 75,8%, 73,1% y 67,0% vs No RT: 76,7%, 71,9% y 68,0%6a 1,2y 3
anos respectivamente; p = 0,856), asi como en la necesidad de re-
trasplante (RT: 3 (2,7%) vs No RT 15 (7,1%); p = 0,190, ni en el
tiempo de hospitalizacion (RT: 26 (17-39) dias vs No RT: 25 (17-42)
dias; p = 0,912). En el analisis multivariable, Unicamente la edad
(HR 1,01; 1C95% 0,99-1,03; p = 0,086) y el VHC como causa de la
cirrosis (HR 1,56; 1C95% 1,13-2,14; p = 0,006) se asociaron a la su-
pervivencia postrasplante. El analisis de regresion logistica para la
mortalidad (al afio post-TH) mostré resultados similares (edad: OR
1,03; 1C95% 1,00-1,07; p = 0,026, VHC: OR 1,82; 1C95% 1,07-3,10; p
=0,027). Cuando se introdujeron en el modelo de forma secuencial
la RT y las variables hemodinamicas pulmonares (presion media de
arteria pulmonar, gradiente transpulmonar y resistencias vascula-
res pulmonares) ninguna contribuyo¢ a la explicacion de la mortali-
dad después del TH.

Conclusiones: Ni la RT ni el patron hemodinamico pulmonar, en
pacientes sin criterios de hipertension portopulmonar, se relacio-
naron con la supervivencia después del trasplante hepatico.

P-133. IMPACTO DE LA PRIORIZACION EN LISTA ACTIVA
BASADA EN MELD EN LA MORBIMORTALIDAD PRECOZ
POSTRASPLANTE HEPATICO Y DETERMINACION DE
FACTORES DE RIESGO DE MORTALIDAD

J. Jurado Garcia?, P. Ruiz Cuesta?, J. Gonzalez Santiago®,
A. Poyato Gonzalez?, E. Fraga Rivas?, P. Lopez Cilleroc,

P. Barrera Baena?, G. Costan Rodero?, J.L. Montero Alvarez?
y M. de la Mata Garcia®

eUnidad de Hepatologia y Trasplante Hepdtico. IMIBIC. CIBERehd;
Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo. Hospital
Universitario Reina Sofia. Cérdoba. Espafia.

bHospital San Pedro de Alcantara. Cdceres. Espaia.

Introduccion: La disparidad en el nimero de 6rganos donantes y
receptores obliga a una 6ptima racionalizacion en la asignacion de
organos. La priorizacion en lista activa (LA) basada en el MELD ha
sido adoptada en la mayoria de los programas de trasplante hepa-
tico (TH), pero no hay evidencias claras del impacto de la prioriza-
cion en la morbi-mortalidad precoz.
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Objetivos: Determinar la morbi-mortalidad precoz postrasplante
(2 meses) seguin la causa de priorizacion en LA e identificar factores
predictivos de mortalidad.

Métodos: Estudio retrospectivo de una cohorte de pacientes
trasplantados hepaticos (03/2008- 09/2012), excluidos fallo hepa-
tico agudo y retrasplante, en una lista priorizada segin MELD en 3
grupos: insuficiencia hepatocelular (IH), indicaciones especiales
(IE: ascitis refractaria y encefalopatia cronica) y hepatocarcinoma
(CHC de bajo y alto riesgo). Se determinan variables clinico-anali-
ticas y evolutivas del receptor en los distintos grupos de prioriza-
cién y se compara con otros indices pronésticos (UMELD, UKELD,
iMELD).

Resultados: De los 184 pacientes incluidos, 147 son varones
(79,9%). La edad media fue de 54,39 + 7,69 afos y la distribucion
por indicacion fue la siguiente: 76 pacientes por IH (41,3%), 43 por
IE (23,4%) y 65 por CHC (35,3%). El tiempo medio en LA fue de 189,9
+ 13,26 dias (IH: 105,79 + 14,93,CHC: 210,57 + 37,46, IE: 308,29 +
37,42, p 0,0001). La mortalidad precoz (2 meses) global fue del
11,4% (21/184), 17,1% (13/76) en el grupo de IH, 6,9% (3/43) en IE
y 7,6% (5/65) en CHC (p 0,042 y 0,037). Al comparar el grupo de IH
con otras indicaciones (IE y CHC) se hall6 diferencia en la mortali-
dad precoz (20,6% vs 8%; p0,04), diabetes pretrasplante(p 0,008),
ascitis (p 0,001), encefalopatia (p 0,001), hemorragia varicosa (p
0,032), insuficiencia renal postrasplante (p 0,034), MELD, uMELD,
UKELD e iMELD (p 0,001), variables analiticas (INR, creatinina, bili-
rrubina, Na y albumina (p < 0,05) y tiempo de ingreso pretrasplante
(p 0,002). La mortalidad precoz en el grupo de IH se relaciond con
la causa no etilica (p 0,027), bilirrubina (p 0,005), Na (p 0,016),
UMELD (p 0,02), UKELD (p 0,005) e iMELD (p 0,009). No hubo dife-
rencia significativa en el MELD pretrasplante (p 0,119). El analisis
multivariante identifica como factores de riesgo independientes de
mortalidad precoz la etiologia no etilica (OR :4,84, IC: 1,230-
14,025; p 0,045) y el iMELD (OR: 1,092, IC: 1,017-1,173; p 0,002).

Conclusiones: Los enfermos trasplantados por insuficiencia he-
patocelular, a pesar de ser los mas favorecidos en la priorizacion en
lista activa, presentan mayor mortalidad postrasplante precoz (2
meses). El MELD pretrasplante no predice la mortalidad postras-
plante precoz. Sin embargo, el iMELD pretrasplante si es determi-
nante como factor de riesgo.

P-134. EYALUACI()N DE LA CONCORDANCIAEN LA
DEFINICION DE “SOSPECHA CLINICA DE RECHAZO”

M. Rodriguez Peralvarez?, G. Germani®, B. Hogan®, A. Poyato
Gonzalez?, J. O’Beirne®, M. Senzoloc, J.L. Montero Alvarez?,
D. Patch®, A.P. Dhillon®, P. Burrac, A.K. Burroughs® y M. de la Mata?

aDepartamento de Hepatologia. IMIBIC. CIBERehd. Hospital
Universitario Reina Sofia. Cordoba. Espaha.

bRoyal Free Hospital. The Royal Free Sheila Sherlock Liver Centre.
Londres. Reino Unido.

Departamento de Trasplante Hepdtico. Hospital Universitario de
Padua. Italia.

Introduccion: No existe una definicion clinico-analitica consen-
suada para seleccionar pacientes con posible rechazo celular agudo
(RCA), candidatos a biopsia hepatica en el postrasplante inmedia-
to.

Métodos: Se seleccionaron aleatoriamente 100 pacientes con
trasplante hepatico (TH) realizado en el hospital Royal Free de Lon-
dres entre 1997 y 2007. Todos los pacientes fueron sometidos a
biopsia hepatica entre los dias 7 y 10 postrasplante para diagndsti-
co y gradacion de RCA (sistema de Banff). Los datos clinico-analiti-
cos hasta la toma de biopsia fueron facilitados a 9 hepatologos de
tres centros europeos que tuvieron que decidir para cada caso en-
tre: observacion clinica, biopsia hepatica o tratamiento empirico
del rechazo. La concordancia inter-observador y con el grado histo-
logico de RCA fue evaluada mediante el coeficiente estadistico ka-
ppa (k).

Resultados: Se diagnosticd RCA histoldgico moderado-grave en
42 casos (42%). Existié una baja concordancia inter-especialistas en
cuanto a la actitud a tomar: k = 0,06-0,62, siendo k < 0,40 en el 76%
de las comparaciones (figura). La concordancia entre indicar biop-
sia/tratamiento empirico y la presencia de RCA histologico mode-
rado-grave fue de k < 0,30 en todos los casos (fig., Ultima fila).
Entre el 28%-71% de los casos con RCA moderado-grave no hubieran
sido diagnosticados. De otro lado, en casos sin RCA o con RCA histo-
logicamente leve se habria realizado biopsia hepatica en 15-43%, y
se habria indicado tratamiento empirico con bolos de esteroides en
hasta el 24% de los pacientes.

RFH

PUH HURS

R1 R2 R3 P1

P2 P3 H1 H2 H3

1 T 1

R1 0,43 0,35 0,21 0,28 0,13 0,20 0,37 0,18

E- R2 017 | 038 | 022 | 034 | 051 | 051
R3 0,42 0,14 0,44 0,62 0,62
[ py| 021 | 017 0,32 0,19

T

5] po| 028 | 038 | 0,22

o
pa| 0,12 | 022 | 0,14
[ H1| 020 | 0,34 | 044

%)

%_ H2| 0,37 0,51 0,62

T
H3| 0,18 0,31 0,36

HISTOLOGIA 0,06 | 0,17 | 0,04
Rechazo moderado-grave
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Conclusiones: Existe una alta variabilidad en la definicion de
sospecha clinica de rechazo entre especialistas. Este hecho tiene
implicaciones importantes sobre el manejo del paciente trasplan-
tado hepatico y el disefio de ensayos clinicos. Se precisan biomar-
cadores especificos y guias de practica clinica que permitan una
seleccion homogénea de los pacientes candidatos a biopsia hepati-
ca en el postrasplante inmediato para deteccion de RCA. (Véase
figura pdg. anterior.)

P-135. TOLERANCIA DEL TRATAMIENTO ANTIVIRAL DOBLE
Y TRIPLE EN TRASPLANTADOS HEPATICOS

C. Vinaixa Aunés, N. Alonso Lazaro, M. Garcia Eliz, B. Rodriguez
Medina, A. Rubin Suarez, V. Aguilera Sancho-Tello, M. Berenguer
Haym y M. Prieto Castillo

Unidad de Hepatologia. Hospital Universitario La Fe. CIBERehd.
Valencia. Espafa.

Introduccion: La triple terapia basada en interferén pegilado
(PeglFN), ribavirina (RBV) e inhibidores de proteasa (IP) es en la
actualidad el tratamiento estandar en pacientes inmunocompeten-
tes infectados por el virus de la hepatitis C (VHC) genotipo 1. En
trasplantados hepaticos (TH), el uso de triples terapias es muy re-
ciente y disponemos tan solo de resultados preliminares. Conocer
la tolerancia al tratamiento antiviral con biterapia es fundamental
para poder conocer la base de la que partimos ante la introduccion
de IP.

Métodos: Estudio observacional en el que se recogen datos de
forma consecutiva sobre las caracteristicas basales y del trata-
miento de pacientes trasplantados en tratamiento con triple tera-
pia y se comparan con los datos anteriormente recogidos de nues-
tra serie de 191 pacientes tratados con biterapia (88% genotipo 1).

Resultados: Los datos de la tolerancia a la biterapia fueron los
siguientes: la necesidad de reduccion de dosis (PeglFN 18% y RBV
55%) fue fundamentalmente por la anemia. La suspension precoz
del tratamiento (PeglFN 36% y RBV 38%) fue debida a la anemia en
el 14% de los casos, a la falta de eficacia (20%), intolerancia (23%),
rechazo (13%) y otras (31%). 16 pacientes trasplantados han inicia-
do tratamiento antiviral triple, siendo 81% hombres, mediana de
edad de 57 anos (42-64). El 31% de los pacientes eran cirréticos y el
50% no respondedores a un tratamiento previo (peglFN + RBV en
50% de casos), con 19% de pacientes naive. El IP utilizado fue tela-
previr en el 88% de los casos, y el inmunosupresor fue ciclosporina
en el 50%. En cuanto a tolerancia, los efectos adversos mas fre-
cuentes fueron los hematoldgicos, con anemia en el 92% de los ca-
sos, de aparicion muy precoz (< 4 sem) en el 38%, y necesitando
transfusiones en el 54%. La dosis de RBV se redujo en 54% de los
pacientes, la de PeglIFN en el 31% y se afadio EPO en el 46%. Ade-
mas, un 29% presentaron efectos adversos digestivos, otro 29%
efectos adversos dermatologicos, y un 50% otros efectos adversos.
El tratamiento triple fue suspendido en 38% de los casos, y solo el
IP en 6%, debido a intolerancia hematoldgica en el 12,5% y a recha-
zo en otro 12,5%. Se produjo el exitus del paciente durante el tra-
tamiento en el 23% de casos, la mayoria (67%) relacionados con
complicaciones derivadas del tratamiento o de su enfermedad de
base.

Conclusiones: La tolerancia de la triple terapia es significativa-
mente peor que la de la biterapia en pacientes trasplantados hepa-
ticos, con desarrollo de efectos adversos frecuentes que pueden
ser graves. Alin no disponemos de datos sobre la eficacia para poder
evaluar en su totalidad la rentabilidad de la triple terapia en esta
poblacion.

P-136. FGF19: UNA NUEVA HORMONA MEDIADORA
DE LA REGENERACION HEPATICA

I. Uriarte*®, M.G. Fernandez-Barrena®®, M.J. Monteb=,
M.U. Latasa?, H.C.Y. Chang?, S. Carotti¢, U. Vespasiani-Gentilucci¢,
S. Morinid, E. Vicente?, A. Concepcion?, J.F. Medina®,
J.J.G. Marin®<, C. Berasain®®, J. Prieto® y M. Avila®®

°Area de Hepatologia y Terapia Génica. CIMA. Universidad de
Navarra. Pamplona. Espafa.

bCIBERehd.

Universidad de Salamanca. Espaha.

dUniversita Campus Bio-Medico. Roma. Italia.

La colestasis produce un aumento del dafo hepatico y de la mor-
talidad tras hepatectomia parcial (HP). A pesar de ello, las sales
biliares (SB) son importantes mediadoras de la regeneracion y cre-
cimiento hepatico. El “Fibroblast Growth Factor 19” (FGF19, Fgf15
en ratones) es una hormona endocrina que se libera del ileo en
respuesta a SB tras la ingesta de alimentos y que es capaz de repri-
mir la sintesis de SB en el higado. Estudiamos la regeneracion he-
patica tras HP del 70% en ratones deficientes de Fgf15 (Fgf15-KO),
que presentaban SB intrahepaticas elevadas, y observamos una alta
mortalidad (69%) junto con altos niveles de dafno hepatico (transa-
minasas y bilirrubina), necrosis, quimioquinas proinflamatorias y
retraso en el crecimiento hepatico en los ratones supervivientes.
La administracion de colestiramina (resina secuestradora de SB) o
de un adenovirus codificante de Fgf15 (Ad-Fgf15) restablecio las SB
intrahepaticas en estos ratones, reduciendo significativamente su
mortalidad y recuperando la tasa de regeneracion hepatica. Ade-
mas observamos que FGF19/Fgf15 es un mediador directo de la
proliferacion de hepatocitos y colangiocitos (bien en solitario y en
combinacion con SB), indicando que Fgf15 juega un papel doble en
la regeneracion hepatica previniendo la colestasis y actuando como
factor de crecimiento sobre las células hepaticas. Finalmente, el
Ad-Fgf15 fue capaz de aumentar significativamente la superviven-
cia en un modelo de fallo hepatico agudo (hepatectomia extensa
del 85%) induciendo la expresion de HGF y reduciendo los niveles
de quimioquinas proinflamatorias, sugiriendo una potencial aplica-
cion de FGF19 en el tratamiento del small-for-size en pacientes con
colestasis o donde la expresion de FGF19 pudiera estar comprome-
tida (reseccion quirurgica del ileo).

P-137. LA PROTEINURIA SIGNIFICATIVA PREDICE EL
FRACASO DE LA INMUNOSUPRESION CON EVEROLIMUS DE
RESCATE EN SUSTITUCION DEL INHIBIDOR DE LA
CALCINEURINA EN RECEPTORES DE UN TRASPLANTE
HEPATICO CON DISFUNCION RENAL CRONICA

J.F. Castroagudin, E. Molina Pérez, S. Tomé Martinez de Rituerto,
E. Otero Anton y E. Varo Pérez

Unidad de Trasplantes Abdominales. Hospital Clinico Universitario
de Santiago. A Corufia. Espana.

Introduccioén: La insuficiencia renal crénica (IRC) constituye una
complicacion frecuente y grave en los receptores de un trasplante
de higado (TH). Los farmacos inmunosupresores inhibidores de la
calcineurina (ICN) se consideran los principales factores etiopato-
génicos de la IRC. La sustitucion de los ICN por farmacos no nefro-
toxicos como los inhibidores mTOR puede mejorar el funcionalismo
renal, pero su eficacia y los factores predictivos de respuesta no
han sido suficientemente investigados.

Objetivos: Analizar la eficacia de un régimen inmunosupresor
con everolimus en sustitucion del ICN en TH con IRC.

Métodos: 30 trasplantados hepaticos (26 varones, edad 60,1 +
8,9 anos) con IRC (creatinina > 1,4 mg/dL) fueron prospectivamen-
te incluidos en el protocolo de estudio. Los valores basales de crea-
tinina fueron de 1,67 + 0,23 mg/dL. La tasa de filtrado glomerular
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(GFR) evaluado por la formula MDRD-4 fue de 42,59 + 8,35 mL/min/
m?2. Se inici6 el tratamiento con everolimus a dosis de 1,5 mg/dia
bid, con niveles diana de 3-8 ng/mL. Se procedio6 a la retirada el
ICN tras la obtencion de niveles diana de everolimus. Se efectuaron
controles periodicos de peso, presion arterial, bioquimica hepati-
ca, creatinina sérica, niveles de everolimus, proteinuria, aclara-
miento de creatinina (Cockroft-Gault) y GFR (MDRD-4) en los meses
1, 6,12, 18 y 24.

Resultados: Tras una mediana de seguimiento de 860 dias, 11
pacientes (36,7%) presentaron proteinuria > 0,5 g/dia. No se obser-
varon diferencias significativas en la creatinina sérica a 3, 6, 12, 18
y 24 meses en la serie global. No obstante, analizando Unicamente
el grupo de pacientes que no desarrollaron proteinuria significati-
va, los respectivos valores de creatinina sérica a 1, 6, 12, 18 y 24
meses fueron 1,59 + 0,32 (p = 0,036 respecto al basal), 1,59 + 0,27
(p = 0,198), 1,50 + 0,26 mg/dL (p = 0,008), 1,55 + 0,32 mg/dL (p =
0,008) y 1,52 + 0,22 mg/dL (p = 0,010). La creatinina basal > 1,7
mg/dL, la creatinina pico pre-conversion > 2 mg/dL y la aparicion
de proteinuria se asociaron con ausencia de mejoria de la funcion
renal. En 26 sujetos (86,3%) se logré retirar completamente el ICN.
No se identifico rechazo en ningun enfermo.

Conclusiones: Los protocolos de inmunosupresion con everoli-
mus en sustitucion del ICN en receptores de un TH con IRC se aso-
cian con una mejoria de los parametros de funcion renal en aque-
llos receptores con menor deterioro de la funcion renal basal y que
no desarrollaron proteinuria significativa. Esta Gltima podria cons-
tituir un indice de evolucion desfavorable de tras la conversion.

P-138. EFICACIA'Y SEGURIDAD DE UN ABORDAJE
TERAPEUTICO AGRESIVO DE LA HEPATITIS C RECURRENTE
POSTRASPLANTE HEPATICO. INFLUENCIA DE LOS
POLIMORFISMOS DE LA INTERLEUKINA 28B DEL RECEPTOR
Y DEL DONANTE EN LA RESPUESTA VIROLOGICA
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Objetivos: 1) Evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento an-
tiviral en pacientes con hepatitis por el virus de la hepatitis C
(VHC) recurrente tras el trasplante hepatico (TH), siguiendo un
protocolo agresivo de tratamiento antiviral. 2) Valorar la influencia
de los polimorfismos de la IL28B del receptor (R) y del donante (D)
en la respuesta virologica sostenida (RVS).

Métodos: Estudio retrospectivo de toda la cohorte de pacientes
con recurrencia histolégica de hepatitis C post-TH que recibieron
tratamiento con dosis plenas desde el inicio de interferon pegilado
alfa-2a y ribavirina, durante 48 semanas (sem) [genotipos (G) 1-4]
0 24 sem (G 2-3).Se ofrecid prolongar el tratamiento hasta 72 (G
1-4) 0 48 sem (G 2-3) a los pacientes sin respuesta virologica rapida
(RVR). El genotipado del polimorfismo rs12979860 de la IL28B fue
realizado mediante ensayo de discriminacion alélica 5 (Tagman),
en muestras de sangre del Ry en la biopsia hepatica del D obtenida
antes de iniciar el tratamiento.

Resultados: Hubo 71 pacientes, 5 casos de hepatitis aguda gra-
ve y 66 con hepatitis cronica, 50% de ellas con fibrosis avanzada
(estadio F3-F4, Scheuer), 80% G1 'y 69% con carga VHC = 800.000
Ul/ml. Recibieron tratamiento prolongado 22 pacientes (19 G1). El
29%, 62%, 68%y 58% (56% en G1) de los pacientes alcanzaron ARN-
VHC (-) a las 4 sem, 12 sem, final del tratamiento y RVS, respecti-
vamente. La RVS se asocié al ARN-VHC (-) a las 4 (90% vs 47%; p =
0,001) y 12 sem (84% vs 17%; p = 0,0001), asi como a la reduccion

en la carga VHC = 1 log a las 4 sem (71% vs 8%; p = 0,0001) y a la
respuesta virologica precoz (70% vs 9%; p = 0,018). La RVS fue
mayor en pacientes con carga VHC baja (82% vs 47%; p = 0,009) y
en los que no habian recibido tratamiento antiviral pre-TH (68% vs
33%; p = 0,009) y no hubo diferencias en relacion a la gravedad de
la fibrosis 0 a la pauta de inmunosupresion. La prolongacion del
tratamiento en pacientes sin RVR tendi6 a aumentar la RVS (82% vs
50%) y a reducir las recaidas (18% vs 33%). El genotipado de la
IL28B se obtuvo en 68 R (CC 40%, CT 43%, TT 12%) y 66 D (CC 53%,
CT 36%, TT 11%). La RVS fue mayor en los R-CC o R-CT que en los
R-TT (67% y 69% vs 25%; p = 0,016 y p = 0,01, respectivamente) y
también en los D-CC o D-CT que en los D-TT (62% y 61% vs 29%; p =
0,099y p = ns, respectivamente). Desarrollaron anemia, neutrope-
nia, trombocitopenia y rechazo el 82%, 59%, 24% y 23%, respecti-
vamente. Se administré eritropoyetina en el 62%, transfusion en el
37% vy Filgastrim en el 11%.El 21% tuvieron que suspender el trata-
miento por efectos adversos y ello se asocid a menor RVS (33% vs
64%; p = 0,041).

Conclusiones: 1) El abordaje terapéutico agresivo de la hepatitis
C recurrente post-TH, comenzando con dosis plenas de PEG2a y
RBV y prolongando la terapia en pacientes sin RVR, incrementa la
RVS en relacion a resultados previos reportados. 2) El genotipo TT
del polimorfismo rs12979860 de la IL28B, tanto en R como en D se
asocié a menor RVS, sin observar diferencias entre los genotipos CC
yCT.

P-139. EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO ANTIVIRAL
EN PACIENTES CIRROTICOS EN LISTA DE ESPERA PARA
TRASPLANTE HEPATICO (TH)
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Introduccioén: El tratamiento antiviral en pacientes con cirrosis
por virus de la hepatitis C (CH-VHC) en lista de espera de trasplan-
te es complejo y se asocia a numerosos efectos adversos. La com-
binacién de interferdn y ribavirina con inhibidores de la proteasa
(IP) parece incrementar estos efectos adversos en pacientes con
cirrosis, pero seria relevante disponer de una cohorte homogénea y
grande para comparar la seguridad del tratamiento estandar con la
triple terapia.

Objetivos: Analizar la eficacia y seguridad del tratamiento anti-
viral estandar en una cohorte homogénea de pacientes en lista de
espera de TH.

Métodos: Analisis retrospectivo de pacientes con CH-VHC Child-
Pugh Ao B (= 7 puntos) que recibieron tratamiento antiviral en lista
de espera para TH entre 2000 y 2012. El tratamiento se iniciaba
cuando el tiempo de espera en lista se preveia inferior a 4 meses y
se mantenia hasta el TH (o un maximo de 52 semanas).

Resultados: Se analizaron 89 pacientes Child-Pugh A (n = 65) 0 B
(<7, n = 24). La edad media fue de 58 afos (35-69) y duracion me-
dia de tratamiento de18 semanas (0,78-52). El genotipo 1b fue el
mas frecuente (71%). La funcion hepatica basal fue: bilirrubina to-
tal 1, 4 mg/dl (0,5-3,8 mg/dL), tiempo de protrombina 78% (50-
100%), albumina 36 g/L (27-55 g/L) y MELD de 9 (6-16); la cifra
media de plaquetas fue de 107.000 (36.000-273.000). El tratamien-
to se interrumpid en 17 pacientes (ausencia de respuesta en 7 pa-
cientes, retirada de la lista por progresion tumoral en 3 y efectos
adversos en 8). Entre los 83 pacientes que finalmente se trasplan-
taron, 38 (46%) presentaban RNA-VHC indetectable en el momento



92 XXXVIIl Congreso Anual de la Asociacion Espaiiola para el Estudio del Higado

del THy 24 (29%) presentaron una respuesta viral sostenida tras el
TH (63% de los pacientes con RNA negativo al final del tratamien-
to). Los efectos secundarios mas frecuentes fueron anemia (he-
moglobina < 10 g/L, 50%), neutropenia (< 750, 37%), plaquetopenia
(< 30.000, 19%), sepsis (7%) y hemorragia (2%). El 44% de los pacien-
tes recibieron eritropoyetina (90% de los pacientes con anemia) y
el 40% filgastrim (76% de los que presentaron neutropenia). Duran-
te el tratamiento 15 pacientes (17%) presentaron alguna descom-
pensacion de la cirrosis y 12 pacientes (14%) presentaron infeccio-
nes. El nimero de descompensaciones (50% vs 4,8%, p < 0,001) e
infecciones (37,5% vs 4,8%, p < 0,001) fue significativamente mas
frecuente en pacientes Child-Pugh B. Los factores predictivos del
desarrollo de descompensaciones fueron la funcion hepatica (Child
y MELD) y la cifra de plaquetas. Los factores predictivos del desa-
rrollo de infecciones fueron el Child y el MELD. Dos pacientes falle-
cieron durante el tratamiento (1 por hemorragia cerebral y otro
por sepsis de origen respiratorio.

Conclusiones: El tratamiento antiviral estandar previene la reci-
diva del VHC en un nimero no despreciable de pacientes. Sin em-
bargo, el nimero de efectos adversos en pacientes con cirrosis
hepatica es elevado, particularmente en pacientes Child-Pugh B.

P-140. LOS ADULTOS JOVENES QUE RECIBIERON
TRASPLANTE HEPATICO EN EDAD PEDIATRICA PRESENTAN
ELEVADA INCIDENCIA DE FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR: ANALISIS DE 30 CASOS
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Introduccion: Los pacientes adultos con trasplante hepatico
(TH) tienen mayor incidencia de factores de riesgo cardiovascular
(FRCV), enfermedad renal crénica (ERC) y mortalidad por enferme-
dad cardiovascular (CV) que la poblacion general, debido a la inmu-
nosupresion prolongada. La informacion existente sobre estos pro-
blemas en pacientes adultos con TH en edad pediatrica es muy
escasa. El objetivo del presente trabajo fue estudiar la incidencia
de FRCV, ERC y riesgo de desarrollar evento coronario a 10 afos en
pacientes adultos que recibieron TH en la infancia.

Métodos: Andlisis de 30 pacientes (11 mujeres;19 varones) a los
que se realizé TH (edad media al TH 11,5 afos) en el HU La Paz
entre los anos 1987-2008 por atresia biliar (33,3%), cirrosis cripto-
genética (16,66%), enfermedad de Byler (13,3%), sindrome de Ala-
gille (13,3%), déficit de alfa1 antitripsina (6,66%), hipercolesterole-
mia familiar (6,66%), trastorno en el metabolismo de ésteres de
colesterol, enfermedad de jarabe de arce y hepatitis neonatal
(3,33% cada uno) y que al alcanzar la edad adulta fueron remitidos
a nuestra unidad para seguimiento. Ninguno de los pacientes pre-
sentaba factores de riesgo CV antes del TH. En la primera consulta
se recogieron los FRCV clasicos, filtrado glomerular estimado
(MDRD) y régimen inmunosupresor actual. El riesgo de desarrollar
evento coronario a 10 afios se calculd por ecuaciones validadas
(Framingham y REGICOR), y se compard con el riesgo estimado para
poblacion de igual sexo y edad.

Resultados: La edad media de los pacientes en el momento del
estudio fue 29,3 afos, con un seguimiento medio post-TH de 17,83
anos. Veintinueve (97%) pacientes recibian inhibidor de calcineuri-
na (70% tacrolimus, 23,33% ciclosporina) en monoterapia (n = 11),
doble terapia con esteroides(n = 5) o con MMF/imTOR (n = 4); o
triple terapia con esteroides+MMF(n = 9). El 13,33% de los pacien-
tes eran fumadores; el 56,66% eran hipertensos (64,7% recibian
tratamiento), el 33,33% presentaban dislipemia (50% recibia trata-
miento). Dos pacientes (6,6%) eran diabéticos, y otros dos presen-

taban hiperglucemia. El 43,33% tenian hiperuricemia (dos de ellos
habian presentado crisis de gota). Trece pacientes (43,33%) presen-
taba ERC con MDRD < 60 ml/min (uno con MDRD < 30 ml/min). La
media de FRCV por paciente fue de 2, y el 43,33% de los sujetos
tenian 3 o mas FRCV. El riesgo medio de desarrollar evento corona-
rio a 10 anos (Framingham) fue del 3%, superior al esperado en
poblacion general de misma edad y sexo. Segln la ecuacion REGI-
COR, adaptada a la poblacion espaiola, el riesgo de evento corona-
rio a 10 afos fue del 1,6%. Ninguno de los pacientes habia presen-
tado eventos CV a lo largo del seguimiento post-TH.

Conclusiones: Nuestros datos resaltan la elevada incidencia de
FRCV y de ERC en los sujetos adultos jovenes que recibieron TH en
edad pediatrica, y el escaso control de los mismos, lo que se tradu-
ce en un elevado riesgo de enfermedad cardiovascular, y obliga un
seguimiento estrecho indefinido.

P-141. CINETICA MUY PRECOZ DEL VHC EN PACIENTES
TRASPLANTADOS EN TRATAMIENTO CON PEG-IFN

Y RIBAVIRINA'Y SU RELACION CON LA IL28B

Y LA RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA
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Introduccion: El tratamiento de la hepatitis cronica C genotipo
1 postransplante Hepatico (HCC PTH) conlleva dificultades y efica-
cia limitada. La triple terapia podria mejorar la respuesta a costa
de mayores efectos adversos. La sensibilidad al interferon y ribavi-
rina parece condicionar sus resultados.

Objetivos: Estudiar la cinética viral muy precoz en pacientes con
HCC-PTH genotipo 1y su relacion con criterios de parada estable-
cidos y respuesta viral sostenida (RVS) y con la IL28.

Métodos: Estudio observacional no controlado retrospectivo.
Treinta y ocho pacientes con HCC-PTH tratados con peg-IFN y riba-
virina (RB). Se determind carga virica basal, dias 3, 7,14y 28 y se-
manas 12, 24, 48 y 72. RVS y reglas de parada habituales.

Resultados: 30 varones, edad media 60 (30-79). Carga virica con
mediana de 1,483 x 107 (6,21 x 10° - 2 x 108) basal; 4,2 x 10°¢ (2,21
x 10*- 1,51 x 10%) dia 3; 5,226 x 10° (5,07 x 10* - 3,4 x 10%) dia 7; y
2,34 x 10° (3,7 x 10° -2 x 108) dia 14. Descenso < 1 log en dia 28 en
14 pacientes y < 2 log al tercer mes en 18; RVS en 6 (15,38%), 8
(21,05%) en tratamiento > 48 semanas. Ningln paciente con des-
censo < 0,57 log a dia 3 (n 22) o < 0,56 el dia 14 (n 15) presentd RVS
(en tratamiento a 48 semanas). En el séptimo dia (antes de 22 in-
yeccion) aumento de la carga virica respecto a dia 3 en el 50% de
los pacientes. IL28 CC en 4 pacientes (50% de RVS), CT en 15 pa-
cientes (26% RVS) y TT en 11 pacientes (0% RVS). No obtuvimos di-
ferencias significativas en la IL28 del donante y respuesta a peg-IFN
y RB. El genotipo CC se asocié de forma significativa a una mayor
caida al dia 3 (1,0108 log vs 0,2959 log) y al mes (3,0035 log vs
1,1915 log) respecto al resto de genotipos (p = 0,027 y p = 0,008
respectivamente). Hubo una tendencia no significativa del genoti-
po CC (p = 0,075) y RVS La caida de 1,2 log al dia 3, 1,02 log al dia
7y 1,6 log al 14 se asocio6 de forma significativa con la obtencion de
RVS. La caida de 4,32 log (frente a 1,00 log) en la semana 4 tuvo
tendencia a la significacion (p = 0,055) Ningun paciente que cayo
menos de 2,12 log en semana 4 (n 26) o 4,19 log en semana 12 (n
23) alcanzd RVS Esto apoya la literatura actual (NEJM 2009 IDEAL
Study).

Conclusiones: El descenso inferior a 0,57 log en dia 3 tuvo valor
predictivo de no respuesta del 100% (n 22) El descenso inferior a
2,12 log al dia 28 (n = 26) 0 4,19 log en semana 12 (n = 23) tuvo
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valor predictivo de no respuesta del 100%. Ningln paciente genoti-
po TT obtuvo RVS El genotipo CC se asoci6 con mayor caida de la
carga viral ya al tercer dia. Las variaciones muy precoces de la
carga virica en pacientes HCC-PTH genotipo 1 tratados con peg-IFN
y ribavirina a dosis estandar, permite predecir la RVS y conocer su
sensibilidad a IFN para evitar tratamientos ineficaces.

P-142. GRAVEDAD DE LA PERITONITIS BACTERIANA
ESPONTANEA EN CIRROTICOS PORTADORES DE UN
TRASPLANTE HEPATICO

C. Pérez-Cameo?, V. Vargas?, L. Castells?, I. Bilbao®, J. Gavalda,
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Introduccion y objetivos: La peritonitis bacteriana espontanea
(PBE) es una de las principales causas de mortalidad de los pa-
cientes cirroticos. Sus caracteristicas en los cirroticos portadores
de un injerto hepatico son poco conocidas. Los objetivos del estu-
dio fueron definir los aspectos clinicos y epidemiologicos de la
PBE en esta poblacion y estudiar la idoneidad del tratamiento
empirico con cefalosporinas de tercera generacion no anti-pseu-
domonicas (CF).

Métodos: Se realizo un estudio retrospectivo en el que se inclu-
yeron datos clinicos, analiticos y microbiologicos de todos los pa-
cientes cirrdticos diagnosticados de PBE en nuestro centro desde
enero de 2009 hasta abril de 2011. Se compararon los pacientes con
trasplante hepatico (Tx) en fase de cirrosis afectos de PBE, con los
cirréticos afectos de PBE, no trasplantados (NoTx). Para definir los
factores de riesgo asociados a mortalidad se realiz6 un analisis de
regresion logistica maltiple.

Resultados: Se analizaron 138 episodios de PBE: 19 Tx y 119
NoTx. Tx: edad media: 62 + 10 anos; 8 (42,1%) varones. La cirrosis
fue secundaria a infeccion por VHC en el 89,5% de los Tx y su MELD
medio en el episodio fue de 25 + 11 vs 19 + 7 NoTx (p = 0,07). La
etiologia en la poblacion trasplantada fue E. coli (5 episodios;
35,7%), otros bacilos gram (-) (2; 14,3%), S. pneumoniae (3; 21,4%)
y otros cocos gram (+) (4; 28,6%), sin diferencias significativas con
los NoTx. No se identifico el agente causal en 5 Tx (26,3%) vs 73
NoTx (75,6%; p < 0,001). El tratamiento antibiotico empirico inicial
se realiz6 con CF en 14 Tx (73,3%) vs 101 NoTx (84,9%; p = 0,3). La
sensibilidad a CF fue similar en ambos grupos (85,7% vs 78,4%; p =
0,7). Se consiguid la curacion de la PBE en 9 Tx (47,4%) vs 103 NoTx
(86,6%; p < 0,001). Los dos episodios con resistencia a CF en Tx
fueron causados por P. aeruginosa y E. faecium. Los Tx presentaron
mayor incidencia de insuficiencia renal (57,9% vs 25,2%; p = 0,004),
encefalopatia hepatica (42,1% vs 22%, p = 0,084) y mayor mortali-
dad durante el episodio y a 6 meses (52,6% vs 14,2; p < 0,001 y
66,7% vs 33,9%; p = 0,008, respectivamente). En el analisis multiva-
riado, los factores de riesgo de mortalidad durante el episodio fue-
ron: MELD > 18 al diagndstico (OR 10,89; 1C95% 1,68-66,4), desarro-
llo de insuficiencia renal (OR 17,23; 1C95% 3,58-82,95) y
encefalopatia hepatica (OR 26; 1C95% 5,08-133,6). La falta de ido-
neidad del tratamiento empirico con CF no se asoci6 a mortalidad
Yy, a su vez, ninguna variable estudiada correlaciond con la falta de
sensibilidad a CF.

Conclusiones: No existen diferencias etioldgicas en la PBE entre
pacientes cirroticos trasplantados y cirroticos no trasplantados. La
PBE en pacientes trasplantados presenta una mayor mortalidad y
desarrollo de insuficiencia renal. La mortalidad de la PBE se rela-
ciona con el estadio MELD, la insuficiencia renal y encefalopatia
hepatica. Las CF estan indicadas en el tratamiento de la PBE en
trasplantados.

P-143. MARS AUMENTA LA SUPERVIVENCIA ESPERADA EN
PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA GRAVE
Y CONTRAINDICACIONES AL TRASPLANTE URGENTE.
RESULTADOS DE UN ESTUDIO PILOTO

A. Escorsell Mafiosa?, A. Mas Ordeig?, M. Sanz Moncusi?,
J. Fernandez Gomez® y E. Lopez®

aUnidad de Hepatologia. Universidad de Barcelona. IDIBAPS.
CIBERehd; *Servicio de Farmacia. Hospital Clinic de Barcelona.
Espana.

El objetivo del presente estudio piloto fue evaluar el impacto del
sistema MARS (Molecular Adsorbent Recirculating System) de diali-
sis con albumina en la supervivencia de los pacientes con insufi-
ciencia hepatica aguda grave (IHAG) que reunian criterios de tras-
plante hepatico urgente pero presentaban contraindicaciones al
mismo. Se evaluaron de manera prospectiva diez pacientes, 9 hom-
bres y 1 mujer. La edad media fue de 54 anos (limites: 32-66). La
IHAG fue hiperaguda en 3 casos (1 VHB, 1 toxica, 1 farmacologica),
subaguda en 3 (1 VHB, 1 toxica, 1 farmacolodgica), un paciente pre-
sentd una disfuncion primaria del injerto tras un trasplante urgente
y 3 casos presentaron IHAG post-hepatectomia por reseccion de
metastasis de una neoplasia de colon. Las contraindicaciones al
trasplante fueron enfermedades graves concomitantes (n = 5), ne-
crosis tubular aguda con necesidad de terapia sustitutiva renal (n =
2) e infecciones activas (Aspergillus, n = 2; HIN1, n = 1). El trata-
miento con MARS se inici6 una media de 7 dias tras el ingreso (limi-
tes: 2-65 dias). Los pacientes recibieron una mediana de 3,5 sesio-
nes de MARS (limites: 1-6 sesiones), lo que representa 24 horas de
tratamiento (5 a 42 horas). No se observaron complicaciones rela-
cionadas con el procedimiento excepto plaguetopenia moderada.
Cinco pacientes (50%) sobrevivieron sin trasplante tras un segui-
miento medio de 7 meses (margenes: 0-26 meses). Los 5 pacientes
que fallecieron lo hicieron a consecuencia de un fracaso multiorga-
nico desencadenado por sepsis. Cabe destacar que todos los pa-
cientes que sobrevivieron habian sido remitidos de manera precoz
a nuestra unidad de trasplante hepatico, donde llegaron antes de
la aparicion de encefalopatia hepatica (frente a solo uno de los 5
pacientes que fallecieron en el seguimiento; p = 0,01). Por otra
parte, el nimero de sesiones de MARS fue superior en los pacientes
que sobrevivieron (5 + 1,4 sesiones) que en los que fallecieron (2,8
+ 1,1 sesiones) (p = 0,03). Asi, segln los resultados de este estudio
piloto, el tratamiento con MARS puede mejorar el sombrio pronds-
tico de los pacientes que desarrollan una IHAG con criterios de
trasplante hepatico urgente pero con contraindicaciones al mismo
(un estudio previo (Escorsell. Liver Transpl, 2007) mostr6 una su-
pervivencia inferior al 8% en esta misma poblacion). Acorde a lo
publicado por otros autores (Saliba. Hepatology, 2008; Camus. Ther
Apher Dial, 2009), nuestros datos confirman que los mejores resul-
tados se observan en pacientes que reciben un tratamiento con
MARS intensivo.

P-144. UTILIDAD DE DIFERENTES PARAMETROS .
INMUNOLOGICOS PRETRASPLANTE EN LA PREDICCION DE
RECHAZO O INFECCIONES POSTRASPLANTE HEPATICO (TH)

M.C. Londofio?, L. Rafael?, O. Millan®, M. Brunet, J. Martorell®,
A. Ruiz? y A. Rimola?

aUnidad de Hepatologia. IDIBAPS. CIBERehd. Universidad

de Barcelona; *Servicio de Inmunologia; CIBERehd; <Laboratorio
de Farmacologia y Toxicologia; Coordinacién de Trasplantes.
Hospital Clinic de Barcelona. Espafia.

Introduccion: En el TH, existe poca informacion sobre la rela-
cién entre variables inmunoldgicas pre-TH y rechazo o infecciones
post-TH. Ello podria ser de interés para seleccionar la potencia in-
munosupresora en el post-TH inmediato.
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Objetivos: Investigar la posible asociacion de parametros inmu-
nologicos pre-TH donante-especificos e inespecificos del receptor
con rechazo e infeccion post-TH.

Métodos: En 65 receptores de TH con seguimiento post-TH de 3
meses se realizaron las siguientes pruebas antes o en el momento
del TH: a) ELISPOT-IFNgamma tras estimulacion con células del do-
nante, y crossmatch (indices de alo-sensibilizacion pre-TH celular y
humoral); b) produccién de ATP linfocitario tras estimulo con fito-
hemaglutinina (indice de activacion linfocitaria inespecifica) y ex-
presion de HLA-DR en monocitos (indice de “paralisis” inmune), y
c) determinacion de diferentes subpoblaciones linfocitarias (cito-
metria de flujo).

Resultados: Quince pacientes (23%) presentaron rechazo. Los
parametros asociados con el desarrollo de rechazo fueron la pro-
duccion elevada (por encima de la mediana del total de la serie) de
ATP linfocitario (73% en rechazo vs 42% en no rechazo; p = 0,038) y
el porcentaje de CD4 de memoria central (CD4 + RO + CD62L+; 9%
en rechazo vs 25% en no rechazo; p = 0,007). No hubo diferencias
significativas entre los pacientes con y sin rechazo en la respuesta
donante-especifica determinada por ELISpot o crossmatch. Veinti-
cuatro (37%) pacientes presentaron infecciones durante el periodo
de estudio. El Unico factor pre-TH asociado con la aparicion de in-
fecciones fue el porcentaje de células CD4+FoxP3+ (células T regu-
ladoras; 5.5% en pacientes con infeccion vs 7,4% en pacientes sin
infeccion; p = 0,024).

Conclusiones: A diferencia de otros 6rganos, en el TH los para-
metros inmunoldgicos alo-especificos pre-trasplante no predicen la
aparicion post-trasplante de rechazo o infecciones. En contraste,
los parametros inmunoldgicos inespecificos tienen mayor utilidad
en dicha prediccion.

P-145. EFECTO DE EVL EN LA PRODUCCION DE IL-12,
IL10, IL17 E IFN-GAMMA: BALANCE DE LA RESPUESTA
EFECTORA /INFLAMATORIA EN PACIENTES
TRASPLANTADOS HEPATICOS

0. Millan?, Z. Marino®, G. Crespo®, M. Navasa® y M. Brunet?

aLaboratorio de Farmacologia y Toxicologia (CDB); ®Unidad
de Trasplante Hepdtico. CIBERehd. IDIBAPS. Hospital Clinic de
Barcelona. Espana.

Introduccion: Estudios previos in vitro y en modelos experimen-
tales han demostrado que los inhibidores de la mTOR producen un
efecto sobre las células presentadoras de antigeno modulando la
respuesta inmune innata.

Objetivos: Evaluar el efecto inmunomodulador de Everolimus
(EVL) sobre la inmunidad innata mediante el analisis de citocinas
pro y anti inflamatorias en pacientes trasplantados hepaticos esta-
bles tratados con EVL monoterapia, comparando el mismo perfil de
citocinas en pacientes trasplantados hepaticos tratados con tacro-
limus (TAC) monoterapia.

Métodos: Se han incluido un total de 23 pacientes trasplantados
hepaticos estables (12 tratados con EVLy 11 tratados con TAC mo-
noterapia) con un tiempo medio post-trasplante de 24 + 6 meses.
El perfil de citocinas evaluadas en sobrenadantes de cultivo tras
estimulacion mitogénica por ELISA fueron: IL-10, IL-17 e IFN-gam-
ma (en células T) e IL-12 (en monocitos).

Resultados: Los pacientes tratados con EVL monoterapia pre-
sentaron niveles de IL-12 significativamente mas altos respecto al
grupo de TAC (10,98 + 3,64 vs 7,3 + 3,81, p = 0,010) mientras que
la produccion de IL-10 fue significativamente inferior (201,2 +
56,4 vs 297,58 + 48,6, p = 0,022). Ademas los pacientes tratados
con EVL presentaron un ratio IL12/IL10 significativamente mas
elevado (p = 0,000). Respecto a la produccion de IL-17 e IFN-
gamma no se observaron diferencias estadisticamente significati-
vas si bien los pacientes tratados con EVL presentaron niveles li-

geramente inferiores. Ademas analizamos el balance de la
respuesta efectora/inflamatoria mediante los ratio IFN/IL12 e
IL17/1L12 y los resultados mostraron ratios IFN/IL12 significativa-
mente mas bajos en el grupo de EVL (384,5 + 29,71 vs 946,79 +
25,57, p = 0,044).

Conclusiones: Los resultados demuestran que pacientes tras-
plantados hepaticos estables tratados con EVL monoterapia presen-
tan un incremento de la actividad inflamatoria respecto a los pa-
cientes tratados con TAC monoterapia, si bien este incremento no
se traduce en una mayor actividad aloreactiva. Estos datos pueden
ser de utilidad en la eleccion del tratamiento inmunosupresor en
trasplante hepatico.

P-146. EL INDICE DE MASA CORPORAL (IMC)
DEL DONANTE COMO CONDICIONANTE DE LA NO VALIDEZ
DEL INJERTO HEPATICO

A.F. Yunquera, M. Senosiain, D. Rincon, A. Matilla, V. Catalina,
G. Clemente, R. Bafnares y M. Salcedo

Seccioén de Hepatologia. CIBERehd. Hospital General Universitario
Gregorio Marafnén. Madrid. Espana.

Introduccién: La obesidad es un factor relacionado de forma va-
riable con la no validez del injerto hepatico y con la malfuncion
primaria, probablemente por su asociacion con la enfermedad por
deposito graso.

Objetivos: Evaluar el efecto del IMC del donante en la validez
del injerto hepatico, en un programa de TH de adulto (donante
cadaver-muerte encefalica).

Métodos: Estudio retrospectivo de las ofertas hepaticas desde
enero 2008-julio 2012. Injerto validos: higado finalmente implanta-
do Vs no valido: desestimado para implante. Variables: donante:
datos demograficos, antecedentes médicos (HTA, DM, IMC) y toxi-
cos (alcohol/tabaco), analiticos (AST, ALT, FA, GGT, Bb, Na, Hemo-
grama, INR), ecografia (esteatosis), datos de la donacion (causa de
muerte, tiempo de UCI, parada cardiaca, hipotension, soporte con
drogas vasoactivas, oferta limite Vs ordinaria, cercania del hospital
generador). Se estratifico el IMC en tres categorias (< 20, 20-30, >
30), considerando obesidad si IMC > 30. Donantes: incluye 443 ofer-
tas: 243 validos (52,4%), y 211 no validos (47,6%); la distribucion
por sexos: hombres 56,9% vs 65,2%, p = 0,079). Edad media: injer-
tos validos 59,72 + 17,111 vs 62,46 + 15,037, IC: 0,28-5,76. Estudio
univariado: asociacion con la validez del injerto: hipotension
(30,6% vs 40,4,p = 0,036), esteatosis ecografica (9,5% vs 17,5%, p =
0,000), parada cardiaca (11,7 vs 30,7%, p = 0,017), distancia > 250
Km en el 17,7% vs 23,2% p = 0,02), IMC del donante (27,14 vs
28,70;1C 0,642-2,557) y datos analiticos: AST (49,67 vs 107,86; IC
27,52-88,86), ALT (45,77 vs 84,68 ; IC 14,45-63,37), FA (68,84 Vs
84,70;1C 1,94-29,79) y GGT (59,19 vs 92,52; IC 9,30-57,39). Median-
te regresion logistica se estudié la asociacion entre la no validez
del injerto e IMC ajustado por las variables descritas. Los casos con
esteatosis diagnosticada por eco no fueron suficientes para realizar
el analisis de regresion ya que numerosos centros generadores no
realizan ecografia previa a la donacion (130).

Resultados: La obesidad se asocia a no validez del injerto (OR
1,769 (IC: 1,112-2,816), p = 0,016. Al realizar el analisis ajustado
por parada cardiaca, hipotension del donante, cercania del hospi-
tal del donante y parametros bioquimicos (GGT y ALT), no se obser-
varon modificaciones significativas en la asociacion del IMC con la
validez final del injerto, con OR ajustado de 1,736 (IC 0,991-3,04),
p = 0,054).

Conclusiones: Los injertos hepaticos procedentes de donantes
con un IMC > 30, tienen mas riesgo de no ser validos. Esta asocia-
cion es independiente del valor de GGT, ALT, del antecedente de
parada cardiaca o hipotension arterial del donante, asi como de la
distancia del hospital que oferta el injerto.
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P-147. FUNCION SEXUAL EN EL PACIENTE INCLUIDO
EN LISTA DE ESPERA PARA TRASPLANTE HEPATICO

B. Rodriguez-Medina?, A. Ramos-Prol®, C. Satorres?, V. Aguilera?,
M. Garcia?, A. Rubin?, M. Prieto® y M. Berenguer?

eUnidad de Hepatologia y Trasplante Hepdtico; "Unidad de
Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitari i Politécnic La
Fe. Valencia. Espafa.

Introduccion: La funcion sexual (FS) es un area compleja de la
conducta humana con gran impacto en la calidad de vida. A pesar
de su relevancia, rara vez se evalla en los pacientes cirroticos. Los
estudios publicados son escasos y heterogéneos. El objetivo de este
estudio fue evaluar la FS de pacientes con enfermedad hepatica
terminal en lista de espera para trasplante hepatico (TH), determi-
nar los factores asociados a la misma y compararla con un grupo
control de similar edad y mismo sexo.

Métodos: Estudio prospectivo controlado en el que se incluyeron
a los pacientes incluidos en lista de espera para TH en el Hospital
La Fe (Valencia) en el periodo Enero-Noviembre del 2011.Se entre-
garon tres tipos de cuestionarios: 1) Changes in sexual functioning
questionnaire (CSFQ), para evaluar la calidad de la vida sexual; 2)
Short Form 36 Health Survey (SF-36), para evaluar la calidad de
vida relacionada con la salud; 3) Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS), para evaluar estados de depresion y ansiedad en pa-
cientes de servicios hospitalarios no psiquiatricos. Ademas, se reco-
gieron datos clinicos y analiticos incluyendo un perfil hormonal es-
pecifico. El grupo control, de similar edad (x 5 afios) y mismo sexo,
recibio los mismos cuestionarios que el grupo pacientes.

Resultados: Se incluyeron 53,68% hombres con una mediana de
MELD 18, y se compararon con 25 controles. En ambos sexos, el 96%
presentaban disfuncion sexual (DS) vs el 56% del grupo control (p <
0,01). La DS fue mas grave en pacientes de mayor edad (> 50 afos),
aquellos que recibian tratamiento con espironolactona y los que
presentaban sintomas de ansiedad. La calidad de vida fue significa-
tivamente peor respecto al grupo control. El analisis de hormonas
sexuales mostré un predomino de hipogonadismo central e hiperes-
trogenemia en la mayoria de los hombres. Ademas, los niveles de
DHEA-S, un androgeno débil de sintesis suprarrenal, fueron anor-
malmente bajos en el 97% de los hombres. La mayoria de las muje-
res estaban en fase posmenopausica (88%). Sin embargo, la dos
mujeres (12%) en edad reproductiva presentaban amenorrea. Los
bajos niveles de colesterol total y fraccionado, precursores de las
hormonas sexuales, mostraron una correlacion significativa con los
bajos niveles de testosterona total y libre, el indice de androgenos
libres, SHBG y DHEA sulfato.

Conclusiones: La DS en el paciente cirrdtico, una condicion in-
fraestimada, tiene una elevada prevalencia en aquellos con enfer-
medad avanzada incluidos en lista de espera. Se trata, probable-
mente, de un factor clave en el deterioro de la calidad de vida tipico
de estos pacientes. Los factores asociados con el empeoramiento de
la FS incluyen la edad avanzada, el uso de espironolactona y la pre-
sencia de ansiedad. Ademas del hipogonadismo central predominan-
te, los reducidos niveles de DHEA, posiblemente debido a la disfun-
cion adrenal, es un aspecto que merece investigacion adicional: la
DS podria ser, en parte, una manifestacion mas del “sindrome hepa-
toadrenal” recientemente descrito en el paciente cirrético.

P-148. DONACION HEPATICA TRAS MUERTE ENCEFALICA.
MODELO PREDICTIVO DE VALIDEZ DEL ORGANO A PARTIR
DE LOS DATOS PROPORCIONADOS EN LA OFERTA DE
DONACION

A.F. Yunquera?, M. Senosiain?, D. Rincon?, A. Matilla?, V. Catalina?,
G. Clemente?, R. Banares® y M. Salcedo?

Seccion de Hepatologia. CIBERehd. Hospital General Universitario
Gregorio Maranén. Madrid. Espana.

Introduccion: La desproporcion entre indicacion de trasplante
hepatico (TH) y disponibilidad de injertos ha expandido los criterios
de valoracion de donantes, requiriendo un consumo de recursos
para valorar injertos que finalmente son desestimados para el TH.

Objetivos: Analizar la donacion hepatica en un programa de TH
de adulto, y desarrollar un modelo predictivo sobre la validez del
organo a partir de los datos proporcionados desde la Coordinacion
de TH.

Métodos: Estudio descriptivo-retrospectivo de las ofertas hepa-
ticas (donante cadaver-muerte encefalica: enero 2008-julio 2012).
Validos: higados implantados Vs no validos: desestimados para im-
plante por datos analiticos y clinicos del donante, tras valoracion
de visu por el cirujano, o tras biopsia. Variables: donante: datos
demogréficos, antecedentes médicos (HTA, DM, IMC), toxicos (alco-
hol/tabaco), analiticos (AST/ALT, FA, GGT, Bb, Na, hemograma,
INR), ecografia (esteatosis); donacion (causa muerte, tiempo UCI,
parada cardiaca, hipotension, drogas vasoactivas, oferta limite,
cercania del hospital generador). Se incluyen 443 ofertas: 243 vali-
dos (52,4%) y 211 no validos (47,6%); se realiza un analisis univaria-
do y un modelo predictivo con regresion logistica sobre la validez
del injerto; la validacion se analizé con curva ROC.

Resultados: Donantes de injertos validos vs no validos: no hay
diferencias en distribucion por sexos (hombres 56,9% vs 65,2%),
edad: 59,7 + 17,1 vs 62,5 + 15,0; Variables asociadas a validez vs no
validez hipotension (30,6% vs 40,4%, p = 0,04) esteatosis ecografi-
ca(9,5% vs 17,5%, p = 0,000), parada cardiaca (11,7% vs 30,7%, p =
0,017), distancia > 250 Km del centro generado (17,7% vs 23,2%, p
= 0,02), IMC 27,4 vs 28,70 (IC: 0,6-2,6), AST 49 vs 107 (IC: 27,5-
88,9), ALT 45,8 vs 84,7 (IC 14,6-63,4), FA 68,8 vs 84,7 (IC 1,9-29,8)
y GGT 59,2 vs 92,5 (IC 9,3-57,4). Analisis multivariado: la esteatosis
y la FA se descartan del modelo por falta de este dato en 130y 162
donantes. La edad del donante se incluye por relevancia clinica.
Modelo predictivo: -1,365 +0,002 x GGT + 0,047 x IMC + 0,003 x
AST+ 0,001 x ALT - 0,802 x 1 (si < 250 Km del hospital) -0,3 x 1(si >
250 del hospital)- 0,551 x parada cardiaca- 0,436 x hipotension +
0,012 x Edad del donante. Area ROC: 0,69 (IC 0,63-0,75). Se eligio
punto de corte de maxima especificidad para no descartar injertos
hepaticos que pudieran ser validos (0,329; S = 39% y ES = 83%).

Conclusiones: Los datos de la coordinacion proporcionan una es-
timacion modesta de la validez del injerto. La realizacion de eco-
grafia de manera sistematica, para valoracion de esteatosis, tal
vez permita el desarrollo de un mejor modelo predictivo.

P-149. TRASPLANTE HEPATICO EN PACIENTES CON
INFECCION POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS B: ANALISIS
DE 145 CASOS DE UN SOLO CENTRO

S. Lens®<, M. Bonacci®, A. Rimola®<, M. Navasa®<,
J.C. Garcia-Valdecasas®¢, X. Forns®< y A. Mas®¢

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

bHospital Clinic de Barcelona. Espana.

CIBERehd.

dCirugia Hepdtica y Trasplante. Hospital Clinic de Barcelona.
Espana.

Introduccioén: El virus de la hepatitis B (VHB) es una indicacion
de trasplante hepatico tanto en su forma fulminante como por las
complicaciones derivadas de la infeccion cronica. Desde el uso de
la gammaglobulina hiperinmune (HBIG) y los antivirales ha dismi-
nuido sustancialmente la recidiva de la hepatitis B en el injerto.

Objetivos: Evaluar la supervivencia a largo plazo de los pacien-
tes trasplantados por VHB y los factores asociados a la pérdida del
injerto.

Métodos: Se recogieron datos clinicos y demograficos de los tras-
plantes realizados por VHB en nuestro centro desde el ano 1989
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hasta el 2012 incluyendo el tipo de profilaxis anti-VHB. Se realizo
seguimiento de estos pacientes hasta la actualidad, analizando la
recidiva de la hepatitis B, la supervivencia del injerto y del pacien-
te.

Resultados: Se llevaron a cabo 145 trasplantes, 72% varones con
edad media de 44 afnos (rango 16-66). Las indicaciones principales
del trasplante fueron: hepatitis fulminante (20%), cirrosis hepatica
(52%), hepatocarcinoma (21%) y retrasplante (7%). Un 15% presen-
taban coinfeccion por VHC y un 16% por VHD. En los pacientes con
cirrosis el 7% eran Child A, el 35% B y el 57% C. En el momento del
TH el 80% de los pacientes tenian el DNA-VHB indetectable. Tan
solo un 19% eran HBeAg positivo, pero en este grupo el DNA-VHB
fue detectable en un 57% de los mismos. En la fase pre-TH el 44%
no recibieron tratamiento especifico contra VHB, mientras que un
5% se trataron con interferén, un 30% con lamivudina y un 21% con
otros antivirales. Las pautas de profilaxis post-TH en los diferentes
periodos de tiempo fueron: 1989-1990 no profilaxis (2%), entre
1990-1992 HBIG sélo en fase anhepatica (11%), entre 1992-2001
HBIG de mantenimiento post-trasplante (36,6%) y a partir de 2001
hasta la fecha HBIG+lamivudina u otros antivirales (50,3%). Durante
el seguimiento, en 18 pacientes (12%) el HBsAg reapareci6 o persis-
tio detectable (entre 0y 4 afnos postTH); el 83% de ellos habian sido
trasplantados antes del 2001 y el 39% eran HBeAg positivo antes del
TH. La supervivencia de los pacientes a los 5, 10 y 15 anos del TH
fue de 83%, 77% y 72% y la del injerto de 79%, 75% y 68%, respecti-
vamente. Los factores relacionados con una menor supervivencia
del injerto fueron la presencia de HBeAg en el momento del tras-
plante y la indicacion por hepatitis fulminante (log-rank < 0,002 en
ambos casos). De hecho, la supervivencia del injerto a los 5, 10 y
15 afos fue de 85%, 81% y 76% para pacientes con cirrosis o carci-
noma hepatocelular y de 58%, 54%, 41%, respectivamente, para los
fulminantes (p < 0,001).

Conclusiones: La supervivencia de los pacientes trasplantados
por VHB es muy buena a largo plazo, especialmente en aquellos
pacientes cuya indicacion no es una hepatitis fulminante. La reci-
diva de la hepatitis B es muy baja, especialmente desde la intro-
duccion de antivirales en las pautas de profilaxis.

P-150. CARACTERIZACION DE LOS PACIENTES
TRASPLANTADOS POR CIRROSIS CRIPTOGENICA. ESTUDIO
COMPARATIVO DE LA EVOLUCION POSTRASPLANTE
HEPATICO DE LAS CIRROSIS SECUNDARIAS A ENFERMEDAD
HEPATICA POR DEPOSITO DE GRASA'Y LAS CIRROSIS
ENOLICAS

B. Castelld, V. Aguilera, M. Berenguer, M. Garcia, A. Rubin,
S. Benlloch y M. Prieto

Unidad de Hepatologia. Servicio de Aparato Digestivo. Hospital
Universitario y Politécnico La Fe. Valencia. Espafia.

Introduccién: La cirrosis secundaria a una enfermedad hepatica
por depdsito de grasa (EHDG) supone una indicacion de trasplante
hepatico (TH) poco frecuente, siendo en muchos casos una causa
no reconocida de cirrosis criptogénica (CC). Su frecuente asocia-
cion con las distintas caracteristicas del sindrome metabélico ge-
nera cierta preocupacion sobre el prondstico post-trasplante de
estos pacientes. Nuestro objetivo es comparar la evolucion post-
trasplante hepatico de estos pacientes y los pacientes trasplanta-
dos por cirrosis endlica desde el punto de vista de supervivencia,
complicaciones metabdlicas y desarrollo de complicaciones cardio-
vasculares con un seguimiento postrasplante a medio plazo.

Métodos: Se estudiaron retrospectivamente los pacientes some-
tidos a TH por cirrosis criptogénica en nuestro centro, desde el 1 de
enero de 1997 hasta el 31 de diciembre de 2006 (caracterizando
aquellos con fenotipo de EHDG subyacente no diagnosticada), asi
como un grupo de pacientes trasplantados por cirrosis endlica (OH)

apareados por edad, sexo y fecha de trasplante hepatico en una
relacion 1:2, con un seguimiento minimo posible de 5 afos post-
trasplante. Se realizd un analisis comparativo (casos y controles)
del subgrupo que fenotipicamente correspondia con una cirrosis
por EHDG vy su subgrupo de pacientes trasplantados por cirrosis
endlica apareados (relacion 1:2) en relacion a las caracteristicas
basales y a la evolucion post-TH.

Resultados: Un 72% de los TH por CC (18 de 25 pacientes) corres-
pondian a pacientes trasplantados por una cirrosis hepatica secun-
daria a EHDG. El porcentaje de pacientes trasplantados por EHDG
aumento en el ultimo periodo analizado (0,8% desde 1997 hasta
2001 al 2,7% desde 2002 hasta 2006). La prevalencia de hepatocar-
cinoma (CHC) pre-trasplante en los pacientes con EHDG fue mayor
que en los pacientes con cirrosis OH (38,9% vs 2,8% respectivamen-
te [p = 0,001]). La incidencia de sobrepeso, obesidad, hipertension
arterial, diabetes, dislipemia, hiperuricemia, insuficiencia renal y
enfermedad cardiovascular a los 5 afos post-trasplante fue practi-
camente idéntica en el grupo de pacientes TH por EHDG y TH por
OH. El tabaquismo fue mas prevalente en los pacientes TH por OH
(14,6% frente a un 0% en TH por EHDG). La supervivencia a los 5
anos post-TH fue mayor en los TH por EHDG que en TH por OH
(83,3% vs 72,2%) aun sin alcanzar la significacion estadistica (p =
0,21). La principal causa de mortalidad en los TH por EHDG fue la
recidiva de CHC.

Conclusiones: La mayoria de pacientes trasplantados por CC en
nuestro centro corresponden a una cirrosis secundaria a EHDG. La
prevalencia de CHC es mayor en estos pacientes que en los TH por
OH. El desarrollo de complicaciones metabolicas, enfermedad car-
diovascular y supervivencia al quinto ano post-TH fue similar a los
pacientes trasplantados por cirrosis OH.

P-151. RELACION DE LA ELASTICIDAD HEPATICA
DETERMINADA CON FIBROSCAN® CON LA DISFUNCION
GRAVE DEL INJERTO HEPATICO EN EL PERIODO PRECOZ
POSTRASPLANTE

J. Jurado Garcia?, P. Ruiz Cuesta?, S. Marin Pedrosa?, A. Luque
Molina®, P. Barrera Baena?, G. Costan Rodero?, J.C. Pozo Laderas,
A. Poyato Gonzalez?, E. Fraga Rivas?, J.L. Montero Alvarez

y M. de la Mata Garcia®

aUnidad de Hepatologia y Trasplante Hepdtico. IMIBIC. CIBERehd;
bServicio de Cirugia General y Aparato Digestivo; <Unidad de
Cuidados Intensivos. Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba.
Espana.

Introduccion: La medicion de rigidez hepatica mediante Fibros-
can® es Util en la evaluacion no invasiva de fibrosis hepatica en la
recidiva C postrasplante hepatico. ;Se relaciona la elasticidad he-
patica en el periodo postrasplante con las complicaciones postras-
plante precoces del injerto?

Objetivos: Determinar la elasticidad hepatica en los primeros
dias postrasplante mediante Fibroscan® para explorar su posible
relacion con la aparicion de complicaciones postoperatorias del in-
jerto.

Métodos: Estudio prospectivo de pacientes sometidos a trasplan-
te hepatico (excluidos retrasplante y fallo hepatico agudo) entre
04/2011 y 04/2012, con la medicion de elasticidad hepatica me-
diante Fibroscan® (KPa) en los dias 2,7 y 14 postrasplante, asi como
determinacion de variables analiticas, histolégicas y hemodinami-
cas.

Resultados: 54 pacientes incluidos, 42 (77,8%) eran varones, la
edad media alcanzo los 53,6 + 8,1 afios. De ellos, 44 tenian al me-
nos, mediciones en 2 dias diferentes. La rigidez hepatica en los dias
2,7 y 14 postrasplante fue diferente de forma significativa: 16,4 +
6,5, 12,6 + 6,5 (p 0,002) y 11,7 + 6,2 KPa (p 0,001) respectivamen-
te. No hubo diferencias significativas segln etiologia, indicacion,
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estadio funcional pretraspante, lesion de preservacion, esteatosis
del injerto, tiempo de isquemia, valores analiticos ni hemodinami-
cos. En 6 pacientes se diagnostico disfuncion grave del injerto y en
ellos los valores de rigidez fueron significativamente mas elevados
en el dia 2, 7 y 14 postrasplante (22,4 + 4,6 vs 15,8 + 6,4; p 0,05,
26,1 +7,2vs 11,1 + 4,5; p 0,001, 18,1 + 8,8 vs 10,8 + 5,1; p 0,014)
(fig.). En el dia 7, los pacientes con infeccion e insuficiencia renal
presentaron mayor rigidez del injerto (15,7 vs 10,8, p 0,02 y 14,6
vs 9,4, p 0,01 respectivamente).

Conclusiones: La elasticidad hepatica determinada con Fibros-
can® puede ser una técnica diagnostica complementaria en el diag-
nostico de la disfuncion grave del injerto. No obstante son necesa-
rios mas estudios para demostrar su utilidad en esta indicacion.



