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Complicaciones de la cirrosis “Clinica”

LOS BETABLOQUEANTES INDUCEN UN MENOR DESCENSO
DE LA PRESION PORTAL EN PACIENTES CON CIRROSIS
POR MAFLD QUE CON CIRROSIS POR ALCOHOL O VIRUS
HEPATITIS C

A. Brujats', B. Cuyas', E. Alvarado’?, M. Poca'?, C. Pujol',
X. Torras', A. Escorsell’? y C. Villanueva'?
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Introduccién: En los pacientes con cirrosis por enfermedad del
higado graso (MAFLD), el gradiente de presion venosa hepatica
(GPVH) es menos preciso para predecir complicaciones relaciona-
das con la hipertension portal y se ha observado un mayor riesgo de
descompensacion que en pacientes con cirrosis por alcohol o por
virus de la hepatitis C (VHC). No esta claro si este mayor riesgo
puede estar relacionado con una peor respuesta al tratamiento con
betabloqueantes no selectivos (BBNS).

Objetivos: Investigar el efecto de la administracion aguda de
BBNS sobre la presion portal en pacientes con cirrosis por MAFLD
vs. cirrosis por alcohol o por virus hepatitis C.

Métodos: Se incluyeron consecutivamente pacientes con cirrosis
y varices de alto riesgo. Se agruparon segun la presencia de MAFLD
vs. no MAFLD. A la poblacion de estudio se le practicoé un estudio
hemodinamico hepatico y sistémico con determinaciones de los pa-
rametros basales, y se repitieron las medidas a los 15-20 minutos
después de la administracion de propranolol endovenoso (0,15 mg/
kg). Los cambios se ajustaron de acuerdo a las diferencias clinicas
basales mediante un propensity-score.

Resultados: Se incluyeron 585 pacientes (71% hombres, edad 62
+ 11 afos), 243 (41%) con ascitis, 41% Child Pugh A, 42% Pugh By 17%
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Pugh C, MELD 12 + 4. La etiologia de la cirrosis fue alcohol en 284
pacientes (48%), VHC en 211 (36%) y MAFLD en 90 (15%) (37 de los
cuales presentaban otros cofactores etioldgicos). Los pacientes MA-
FLD vs. no MAFLD tenian mas sobrepeso, diabetes, hipertension ar-
terial y dislipemia (p < 0,001). Ademas, tenian mayor edad, mejor
funcion hepatica y un menor valor basal de GPVH (17,4 + 4 mmHg
vs. 19,3 + 5 mmHg). Se generd un propensity- score con estos para-
metros con el objetivo de ajustar los cambios hemodinamicos segun
las diferencias basales. Tras la administracion de propranolol, los
cambios hemodinamicos sistémicos fueron similares en el grupo MA-
FLD vs. no MAFLD. Los pacientes con MAFLD presentaron una menor
disminucion del GPVH (6,3 + 9% vs. 13,5 + 10%, p < 0,001) y una
menor respuesta aguda, tanto al considerar un descenso del GPVH >
10% ((33% vs. 59%, OR = 3,07 (1C95% 1,8-5,2), p < 0,001)) como > 20%
(8% vs. 25%, p < 0,001). La disminucion del GPVH fue menor en los
pacientes con MAFLD al considerar separadamente los cambios res-
pecto con alcohol (p < 0,01) como con VHC (p < 0,01). La disminu-
cion del GPVH fue similar entre los pacientes con cirrosis por alco-
hol respecto a VHC. En los pacientes con MAFLD, la disminucion del
GPVH fue similar (p > 0,5) entre los que no presentaban otros cofac-
tores vs. aquellos que asociaban alcohol o VHC.

Conclusiones: Los pacientes con cirrosis por MAFLD tienen una
peor respuesta hemodinamica tras la administracion aguda de be-
tabloqueantes no selectivos que los pacientes sin MAFLD, con un
menor efecto reductor sobre la presion portal que los pacientes
con cirrosis por alcohol y con cirrosis por virus hepatitis C.

Cancer de higado “Basica”

CARACTERIZACION MOLECULAR DEL CARCINOMA
HEPATOCELULAR PEDIATRICO
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C. Sdbado?, M. Garrido?, L. Guerra*, F. Hernandez?,

M. Lopez-Santamaria®, R. Alaggio®, R. Maibach?, M. Childs?,

P. Czauderna®, B. Morland™, M.R. Sarrias', M. Sala'' y C. Armengol’

'Fundacié6 en Ciencies de la Salut Germans Trias i Pujol (IGTP),
Badalona, Espafia. *Hospital Vall d’Hebron, Pediatric Oncology
Department, Barcelona, Espaia. *Hospital Vall d’Hebron,



12 47.° Congreso Anual de la Asociacion Espanola para el Estudio del Higado

Pathology Department, Barcelona, Espana. “University Hospital
La Paz, Pathology Department, Madrid, Espafa. >University
Hospital La Paz, Pediatric Surgery Department, Madrid, Espafa.
SUniversita degli Studi di Padova, Italia. ’International Breast
Cancer Study Group Coordinating Center, Bern, Suiza.
8Nottingham Clinical Trials Unit, University of Nottingham,
Nottingham, Nottinghamshire, Reino Unido. *Department

of Surgery and Urology for Children and Adolescents, Medical
University of Gdansk, Polonia. "Department of Oncology,
Birmingham Women’s and Children’s Hospital, Birmingham, Reino
Unido. ""Hospital Universitari Dr. Josep Trueta, Girona, Espafa.

Introduccion: Los principales tumores de higado en edad pedia-
trica son el hepatoblastoma (HB) y en menor medida, el carcinoma
hepatocelular pediatrico (CHC). El HB aparece en edades tempra-
nas mientras que el CHC se diagnostica principalmente en nifios
mayores de 8 anos y adolescentes. El CHC en edad infantil aparece
normalmente asociado a enfermedades metabolicas o sindromes
genéticos que producen dano en el tejido hepatico adyacente ex-
cepto en el caso del CHC fibrolamelar que se desarrolla en higado
sano. A diferencia del HB, el CHC presenta un peor prondstico aso-
ciado a la falta de respuesta a la quimioterapia. Los tumores hepa-
ticos en edad pediatrica son poco frecuentes (1,5 casos al afo),
hecho que ha limitado el estudio de su biologia.

Objetivos: Caracterizar molecularmente el CHC a nivel gendmico,
transcriptomico y epigenémico y realizar un estudio comparativo con
el HB con el fin de identificar marcadores diagndstico y pronostico
que puedan mejorar el manejo clinico de estos pacientes.

Métodos: Se realizaron estudios genoémicos (Cytoscan, Thermo-
Fisher), epigenémicos (EPIC/850k, Illumina) y transcriptomicos
(array HTA 2,0, ThermoFisher) de 8 CHC pediatricos, 32 HBs (datos
recientemente publicados, J Carrillo-Reixach, J Hepatol, 2020) y
19 muestras de higado no-tumoral (NT) control. Los resultados ob-
tenidos se validaron en una serie independiente de 8 CHCs, 52 HBs
y 7 NTs en la que se determiné el grado de hipometilacion global
mediante la técnica de QuAlu y la expresion de 217 genes mediante
la tecnologia Nanostring.

Resultados: A nivel genémico, identificamos que las mutaciones
en el gen de B-catenina (CTNNB1) son mas frecuentes en los HB
(72%) que en los CHC (14%). A nivel global, los CHCs presentaron
mas pérdidas cromosomicas que los HBs. A nivel epigendmico, ob-
servamos que los HB presentan una mayor hipometilacion de su
ADN mientras que el CHC presenta una mayor hipermetilacion de

Elastografia hepatica

las islas CpG. A nivel transcriptomico, se detectaron dos regiones
de imprinting en las citobandas 14932 (DLK1-MEGY) y 15q11,2
(SNORD115/116) diferencialmente reguladas en HB y CHC (inclu-
yendo CHC fibrolamelar), respectivamente. Finalmente, identifica-
mos el gen SPINK1 (Serine peptidase inhibitor, kazal type 1) como
gen sobreexpresado en HCC pediatrico (FDR < 0,05), fuertemente
asociado al prondstico de pacientes con cancer hepatico (HB y
CHC) tanto en la serie de training (log rank = 0,008) como en la
serie de validacion (long rank = 0,028).

Conclusiones: La caracterizacion del CHC pediatrico y su compa-
rativa con el HB nos han permitido identificar potenciales marca-
dores diagnosticos y prondstico que podrian ayudar a mejorar el
manejo clinico de estos pacientes.

Complicaciones de la cirrosis “Clinica”

EVALUACI()N DE LA HIPERTENSION PORTAL ;
CLINICAMENTE SIGNIFICATIVA MEDIANTE ELASTOGRAFIA
DE TRANSICION EMPLEANDO LA NUEVA SONDA
ESPECIFICA PARA BAZO

A. Odriozola Herran, J.I. Fortea Ormaechea, A. Puente Sanchez,
C. Rivas Rivas, J.C. Rodriguez Duque, M.T. Arias Loste,

P. Iruzubieta, |. Garcia Carrera, M. Cobreros del Caz,

M. del Barrio Azaceta, S. Alonso, A. Anton, V. Echevarria,

A. Gonzalez Pascual, A. Cuadrado Lavin, E. Fabrega y J. Crespo

Servicio de Digestivo, Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla, IDIVAL, Santander, Espana.

Introduccion y objetivos: la mayoria de los estudios que han
evaluado la asociacion entre la rigidez esplénica medida por elas-
tografia de transicion y la presencia de hipertension portal clini-
camente significativa (HTPCS) han empleado la sonda de 50 Hz
(rango: 1,5-75 kPa). Se desconoce si los puntos de corte estable-
cidos por este método se pueden extrapolar a los obtenidos con la
sonda especifica para bazo de 100 Hz (SSM@100Hz, rango: 6-100
kPa; FibroScan® Expert 630). En este trabajo examinamos su utili-
dad para diagnosticar la presencia de HTCS en comparacion con
otros métodos.

Elastografia esplénica
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Métodos: Estudio retrospectivo unicéntrico. Se excluyeron pa-
cientes con enfermedad hepatica no estable o con cualquier acto
que impacte sobre la HTP entre el GPVH y la elastografia hepatica
(LSM)/SSM, HTP no cirrética, y pacientes trasplantados hepaticos o
con TIPS. Se identificaron puntos de corte asociados con la presen-
cia/ausencia de HTPCS.

Resultados: Se incluyeron 56 pacientes con un intervalo entre el
GPVH y SSM de 3,3 meses (rango 0-12). La mediana de edad fue de
60 afios (54-70) y la esteatosis hepatica metabolica fue la etiologia
mas prevalente (50%). La mayoria eran Child A (82%, ninguno C), un
25% de los tenian un antecedente de descompensacion, 4% CHC, y
51,8% HTPCS, siendo > 12 mmHg en el 69%. La mediana (IQR) de
LSM y SSM fue de 19,2 (10,5- 30,8) y 46,5 (31,0-62,5) kPa, y ambas
mostraron una correlacion positiva con el GPVH (fig. 1A/1B). El
AUROC para el diagnédstico de HTPCS de la SSM fue 0,81 y fue infe-
rior a la de la LSM, APRI y FIB-4 (fig. 1C). Los puntos de corte para
confirmar/excluir la presencia de HTPCS fueron 55,8 (VPP 84%) y
31,3 kPa (VPN 94%) (fig. 1D).

Conclusiones: la SSM@100Hz constituye un buen método diag-
nostico de HTPCS y puede ser empleado tanto para confirmar como
excluir su presencia. Sin embargo, en nuestra cohorte su rendi-
miento diagnostico fue inferior al de otros métodos no invasivos,
mostrando la LSM la mayor precision diagndstica.

Hepatitis virales “Basica”

INHIBICION DEL VHB MEDIADA POR EL VHD
EN UN MODELO DE SUPERINFECCION EN RATONES:
PAPEL DEL INF TIPO |

B. Pacin Ruiz'23, G. Camps*, M.F. Cortese®?3, J. Gregori'?,

S. Garcia'?3, D. Tabernero'?, A. Vales Aranguren, A. Najarro',
C. Olague Micheltorena?, A. Rando’, J. Quer?3, R. Esteban®>,
M. Riveiro Barciela®®, M. Buti*®, G. Gonzalez-Aseguinolaza*

y F. Rodriguez Frias'2*
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y Digestivas (CIBERehd, Network Center For Biomedical Research
in Hepatic and Digestive Diseases), Madrid, Espaha. “Universidad
de Navarra, Centro de investigaciéon médica aplicada (CIMA),
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Introduccion: La replicacion del virus de la hepatitis B (VHB) no
activa significativamente la respuesta inmunitaria innata, sin em-
bargo, en presencia del virus de la hepatitis Delta (VHD) se produce
un aumento de la respuesta del interferon tipo | (IFN). El objetivo
del estudio es analizar el papel de la respuesta de IFN en la inhibi-
cion del VHB tras la sobreinfeccion por el VHD en un nuevo modelo
de raton transgénico con expresion del VHB (HBVtg) knockout para
el receptor alfa de IFN (IFNaR KO).

Métodos: Se administraron a los ratones HBVtg wild type (WT) y
KO para IFNoR via intravenosa 5x1010 genomas virales de vector
adenoasociado (AAV) expresando luciferasa (LUC) o HDV. La viremia
del VHB se monitorizé semanalmente, la expresion de HBcAg en el
higado y los niveles de HBV-DNA se analizaron a los 21 dias. Se es-
tudio6 la complejidad de la quasispecies (QS) del VHB en los extre-
mos 5’ (nt1255 - 1611) y 3’ (nt1596 - 1912) del gen X del ARN intra-
hepatico mediante secuenciacion masiva (NGS) (MiSeq Illumina,
San Diego, EE.UU). Las mutaciones se identificaron alineando la QS
de la muestra con su secuencia master de genotipo. La complejidad

de la QS se calculé mediante el indice rare haplotype load (RHL)
(umbral 1%).

Resultados: Tanto la expresion de HBcAg en higado como la vire-
mia fueron mayores en los ratones HBVtg x IFNaR KO que en los
HBVtg WT. La inyeccion de AAV-HDV indujo la disminucion de la
expresion hepatica de HBcAg y de los niveles de HBV-DNA en los
ratones HBVtg WT. Este efecto desaparecio en los ratones HBVtg x
IFNoR KO. La viremia se redujo a partir del dia 7, alcanzando los
niveles mas bajos en el dia 21 tras la administracion del vector en
los ratones HBVtg. Los niveles séricos del VHB en ratones HBVtg x
IFNaR KO se mantuvieron constantes. Los niveles de ALT fueron si-
milares en ratones HBVtg y HBVtg x IFNaR KO, excluyendo el daho
hepatico diferencial como razon de la represion del VHB observada
en ratones HBVtg WT. Se observé un mayor nimero de cambios en
la region 5’HBX que en la region 3’HBX (42,72 frente a 15,61). En la
region 5’HBX el indice RHL fue mayor en presencia del VHD. Este
indice fue alin mas pronunciado en HBVtg WT que en IFNaR KO.

Conclusiones: La limitada inhibicion de la expresion del VHB en
presencia del VHD en los ratones IFNoR KO sugirio que el IFN tipo |
es esencial para la inhibicion del VHB mediada por el VHD. La ma-
yor variabilidad de la QS en presencia del VHD podria contribuir a
la inhibicion de la replicacion del VHB. Esta variabilidad es mas
pronunciada en los ratones WT, lo que sugiere un posible papel de
la activacion de las enzimas mutagénicas dependientes del IFN. Se
necesitan mas estudios para caracterizar mejor los mecanismos
moleculares implicados en la inhibicion y variabilidad del VHB, y
para identificar nuevas estrategias terapéuticas para los pacientes
infectados por el VHD.

Financiacion: Instituto de Salud Carlos Ill (beca P118/01436), co-
financiada: Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER).

Hepatopatia alcohélica y enfermedad
hepatica metabdlica “Clinica”

LA DEF[NICION DE ENFERMEDAD HEPATICA GRASA
METABOLICA (MAFLD) SE ASOCIA CON ALTO RIESGO
DE PROGRESION DE LA HEPATOPATIA
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Ramon y Cajal de Investigacion Sanitaria (IRYCIS), Madrid,
Espana. “Unidad para el Manejo Clinico de las Enfermedades
Digestivas, Hospital Universitario de Valme, Sevilla, Espana.
>Unidad de Hepatologia, Consorcio Hospital General Universitario
de Valencia, Espana. "*Hospital Clinico Universitario de Valencia,
Universitat de Valencia, Espafa. 7Hospital Universitario Miguel
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Introduccién: Varios estudios poblacionales indican que los cri-
terios MAFLD identifican mejor a pacientes con alto riesgo de pro-
gresion de la hepatopatia, pero se desconoce el impacto de esta
definicion en la practica clinica especializada. Nuestro objetivo fue
comparar los pacientes MAFLD vs. no-MAFLD de una cohorte de
pacientes NAFLD con biopsia hepatica.

Métodos: Estudio transversal y multicéntrico con 2.148 pacien-
tes NAFLD del registro HEPAmet con biopsia hepatica, sin otras cau-
sas de hepatopatia crénica y datos clinicos necesarios para discer-
nir el diagndstico de MAFLD. Se recopilaron los datos clinicos,
analiticos y elastograficos proximos a la fecha de la biopsia hepati-
ca. El diagndstico de NASH se basoé en la presencia conjunta de es-
teatosis, balonizacion e inflamacion lobulillar.

Resultados: Solo un 1,5% de los pacientes NAFLD no cumplian los
criterios de MAFLD. Comparados con no-MAFLD, los pacientes MA-
FLD mostraron un mayor valor medio de Fibroscan (12,5 + 9 vs. 6,5
+2,3; p=0,002) y tenian mas inflamacion lobulillar, balonizacion y
fibrosis significativa/avanzada (38,6 vs. 9,1%; p = 0,001), asi como
NASH (fig. 1a). Entre los pacientes MAFLD, no hubo diferencias en
cuanto al diagnoéstico histologico entre los pacientes MAFLD delga-
dos y el resto (fig. 1b). Las diferencias en cuanto a la afectacion

Esteatosis simple NASH-FO/F1/F2 NASH-F3/F4

hepatica se mantuvieron significativas entre los pacientes no-MA-
FLD y MAFLD delgados (fig. 1c). Los factores de riesgo independien-
tes mas potentes para la fibrosis avanzada entre los pacientes MA-
FLD fueron la DM2 (OR 2,37; 1C95% 1,79-3,15; p < 0,001) y la HTA
(OR 1,47; 1C95% 1,09-1,99; p = 0,01). El consumo de alcohol (10-30
g/d) fue el Unico factor que se asocio a la presencia de fibrosis
avanzada entre los pacientes MAFLD delgados (OR 8,44; 1C95% 1,57-
45,39; p = 0,01).

Conclusiones: La disfuncion metabdlica que define el MAFLD
identifica mejor a los pacientes con riesgo de presentar una hepa-
topatia avanzada con independencia de la subclasificacion clinica.

Hepatopatias colestasicas y autoinmunes
“Clinica”

UTILIDAD DE UN ALGORITMO BASADO EN LA BIOPSIA
HEPATICA PARA EL MANEJO DE LAS HEPATITIS
INMUNOMEDIADAS POR INHIBIDORES DE CHECKPOINT:
RESULTADOS DEL ESTUDIO HEPIRAES

M. Riveiro Barciela'?, A. Barreira-Diaz’, M.T. Salcedo?,

A. Callejo-Pérez*, E. Munoz-Couselo?, C. Ortiz-Velez*, N. Diaz-Mejia*,
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y M. Buti"?
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Campus, Barcelona, Espana. “Servicio de Oncologia, Instituto
de Oncologia Vall d’Hebron (VHIO), Hospital Universitari Vall
d’Hebron, Vall d’Hebron Barcelona Hospital Campus, Barcelona,
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d’Hebron, Vall d’Hebron Barcelona Hospital Campus, Barcelona,
Espana.

Introduccién y objetivos: algunos pacientes con hepatitis inmu-
nomediada por inhibidores de checkpoint (CPI) podrian mejorar sin
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corticoides. El objetivo de HepirAEs fue la busqueda de marcadores
que predigan qué sujetos van a presentar buena evolucion sin cor-
ticoterapia.

Métodos: HepirAEs es un estudio prospectivo que incluyo a todos
los sujetos con hepatitis inmunomediada grado 3 o 4, diagnosticada
tras descartar otras causas. Protocolo resumido figura: en todos se
suspendieron los CPI, y se repitio la analitica en las primeras 72h;
si mejoria se mantenian suspendidos hasta normalizacion; si no, se
realizaba una biopsia, sin iniciarse corticoides salvo necroinflama-
cion grave.

Resultados: 19 pacientes han sido incluidos: 10 mujeres, edad
mediana 63 anos. Tumores: 6 melanoma, 5 pulmon, 5 urinario, 3
mama. CPI: 9 anti-PD1, 6 anti-PD-L1, 4 anti-PD1 + anti-CTLA-4. Nu-
mero ciclos hasta hepatitis: 3 (rango 1-26). Gravedad CTCAE: 14
(73,7%) grado 3, 5 (26,3%) grado 4. Mediana a la hepatitis: ALT 417,
IgG 1008, Bilirrubina 0,93. Evolucion (fig.): 5 (26%) mejoraron con
solo suspension de CPI; 14 presentaron empeoramiento y se realizo
biopsia (salvo 1 caso con hepatitis grave): los 4 con necroinflamacion
leve mejoraron sin corticoides, tan solo 1/3 con moderada mejoro
sin corticoides y los 7 con necroinflamacion severa recibieron direc-
tamente corticoides, con resolucion. La gravedad de la necroinfla-
macion se correlaciond con mayor deposito de células CD3+ (p =
0,037), expresion de PD1 (p = 0,040), y ligando de PD1 (p = 0,087) y
FOXP3 (p = 0,036). En total 10 (52,6%) pacientes normalizaron sin
corticoides y 9 (47,4%) si los requirieron. Estos ultimos tendieron a

Trasplante hepatico “Clinica”

EVALUACION DE LA RESPUESTA INMUNE DESPUES
DE LA TERCERA DOSIS DE LA VACUNA MRNA-1273
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una mayor edad (p = 0,079), menor ALT (p = 0,002) y FA (0,010), y
requirieron menos dias para la normalizacion analitica (0,016).
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Conclusiones: En las hepatitis inmunomediadas graves que no me-
joran tras suspension temporal de la inmunoterapia, la biopsia hepa-
tica ayuda a predecir qué pacientes se beneficiaran de corticoides.

Introduccion: En receptores de trasplante hepatico (RTHs), los
anticuerpos contra el SARS-CoV-2 tras la vacunacion estandar con
dos dosis estan disminuidos, sugiriendo la posible utilidad de la
administracion de una tercera dosis de refuerzo de la vacuna
mRNA-1273 (Moderna). Nuestro objetivo fue caracterizar la res-
puesta humoral y celular en aquellos RTHs que recibieron una ter-
cera dosis de refuerzo tras la pauta estandar.

Métodos: 129 RTHs recibieron la tercera dosis homologa de la
vacuna mRNA-1273 SARS-CoV-2, 4 meses después de la segunda do-
sis. Se evaluo la respuesta humoral mediante la determinacion de
los niveles de anticuerpos contra la proteina de superficie S1 del
SARS-CoV-2 (Abbott® SARS-CoV-2 anti-spike IgG Il assay, positivo >
50 AU/mL) 30 dias (30-33,7 dias) después de la inyeccion de la
tercera dosis. La respuesta celular mediada por células T se deter-
min6 mediante citometria de flujo.
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Resultados: 113 de los 129 (87,6%) RTHs respondieron a la pauta
de vacunacion estandar y permanecieron con respuesta positiva
tras la tercera dosis. Sus niveles de anticuerpos aumentaron desde
4.774,4 [IQR, 1.394,5-14.090,5] hasta 30.319 [IQR, 18.829-
41.062,5] AU/mL (p = 0,01) (fig. 1). Dieciséis pacientes no respon-
dieron a la pauta estandar. Tras la dosis de refuerzo, 12 (75%) de los
no respondedores produjeron anticuerpos (figs. 2 y 3). La ausencia
de respuesta se asoci6 al tratamiento con micofenolato de mofeti-
lo (MMF) (75 vs. 23,2%) (p < 0,001), mayores dosis de este farmaco

(1.666,7 [DE + 577,6] vs. 1.068,9 [DE + 394,7]) (p = 0,02), y meno-
res tasas de filtrado glomerular (32,3 [DE + 17,3] vs. 69,4 [DE +
18,9]) (p = 0,001). Ademas, la respuesta celular se observo en 1/4
(25%) no respondedores tras la tercera dosis.

Conclusiones: la administracion de una tercera dosis de la vacu-
na mRNA-1273 SARS-CoV-2 a RTHs mejoro su inmunogenicidad. Ta-
sas de filtrado glomerular mas bajas y las pautas de inmunosupre-
sion con MMF se asociaron a una menor respuesta a la dosis de
refuerzo.
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