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DIAGNOSTICO DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR < 20 MM.
EVALUACION PROSPECTIVA DE LOS CRITERIOS NO INVASIVOS
BASADOS EN RESONANCIA MAGNETICA Y ECOGRAFIA

CON CONTRASTE

A. Forner!, R. Vilana?, C. Ayuso?, L. Bianchi?, M. Sole?,

JR. Ayuso?, M. Sala!, M. Varela!, JM. Llovet!, C. Bru? y J. Bruix!
!BCLC. Servicio de Hepatologia. IMDiM. >BCLC. Servicio de
Radiologia. CDI. *BCLC. Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital
Clinic, Universidad de Barcelona, Esparia

Objetivos. Evaluar prospectivamente el rendimiento de la ecografia
con contraste (CE-US) y la RM dindmica (RM) para el diagndstico
de ndédulos < 20 mm detectados durante una ecografia de screening
en pacientes cirréticos y validar los criterios no invasivos de diag-
ndstico de carcinoma hepatocelular (CHC) propuestos por la
AASLD.

Pacientes/métodos. Se incluyeron cirréticos Child A-B sin anteceden-
tes de CHC en los que se detecté mediante US un nédulo tnico de 5-
20 mm. EI estudio basal consisti6 en RM con gadolinio (G. E; Signa
Horizon LX-CV/i, 1.5T), ecografia abdominal con contraste (Sono-
Vue®, Bracco, Milan) y biopsia y/o puncién-aspiracién con control
ecogréfico. El resultado histolégico se considero el patrén de oro y la
biopsia se repitié hasta tres veces si no obtenfa un diagndstico conclu-
yente. En aquellos pacientes en los que no se demostraba CHC se rea-
liz6 un seguimiento mediante CE-US/3 meses y RM/6 meses para
descartar malignidad. Captacion intensa de contraste en fase arterial
seguida de lavado (“washout”) en fase venosa se consider6 concluyen-
te de CHC, mientras que captacion intensa arterial, independientemen-
te de la presencia de lavado, fue considerado sospechoso de CHC.
Resultados. 84 pacientes fueron incluidos (edad media 64 afios, 50
hombres, 64 VHC+, 73 Child A). El diagnéstico final fue CHC en
57 casos, colangiocarcinoma en 1 caso y nédulo benigno (regenera-
tivo/displdsico, hemangioma e hiperplasia nodular focal) en 26 ca-
sos. Estos dltimos fueron seguidos durante una mediana de 20 me-
ses (rango 3-37 meses) para asegurar su naturaleza benigna. No
hubo diferencias significativas en sexo, etiologia de la cirrosis y ni-
veles basales de AFP entre los pacientes con CHC y los pacientes
con ndédulos benignos. Los nédulos diagnosticados como CHC fue-
ron significativamente mds grandes que los benignos (P < 0,001).
La primera biopsia fue falsamente negativa en 18/57 casos de CHC
(31,6%). El rendimiento de la CE-US y de la RM se resume en la
siguiente tabla:

Sensibilidad  Especificidad VPP VPN

CE-US Sospechoso 79% 88% 2%  66%
Concluyente 52% 96% 93% 49%

RM dindmica  Sospechoso 81% 92% 95% 67%
Concluyente 58% 96% 97% 50%

Ambas técnicas Sospechoso 63% 100% 100%  54%
Concluyente 30% 100% 100%  40%

Considerando el criterio concluyente, la CE-US y la RM registraron
dos y un resultado falso positivo, respectivamente.

Conclusiones. El diagnéstico de CHC puede establecerse en nédu-
los < 20 mm sin necesidad de una biopsia positiva si CE-US y RM
son diagndsticas de CHC. El uso de una tnica técnica puede dar lu-
gar a resultados falsos positivos en una minoria de casos, lo que
apoya el beneficio de usar una segunda prueba de imagen de confir-
macién. La ausencia de captacion en fase arterial no descarta el

diagnéstico de CHC y se recomienda la realizacién de una biopsia,
aunque hay que tener en cuenta una tasa de falsos negativos cercana
al 32%. Los resultados de este estudio validan los criterios diagnés-
ticos no invasivos propuestos por la AASLD.

EFECTO DEL TRATAMIENTO ANTIVIRAL SOBRE

LA PBOGRESI()N DE LA HEPATITIS C TRAS EL TRASPLANTE
HEPATICO: ESTUDIO CONTROLADO Y ALEATORIZADO

J.A. Carrion, M. Navasa, M. Garcia-Retortillo,

J.C. Garcia-Pagan, G. Crespo, M. Bruguera, J. Bosch y X. Forns
Servicio de Hepatologia, Institut de Malalties Digestives i
Metaboliques, Hospital Clinic, IDIBAPS, Barcelona. Espaiia

La recurrencia de la hepatitis C es el principal problema de los progra-
mas de trasplante hepatico (TH). Nuestro estudio ha evaluado el efecto
del tratamiento antiviral en la progresion de la hepatitis C en 81 recep-
tores de TH infectados por el virus de la hepatitis C (VHC). Los pa-
cientes con recurrencia leve de la hepatitis C (FO-F2, n = 54) fueron
aleatorizados a un grupo sin tratamiento (Grupo A, n =27) o a un gru-
po que recibi6 interferén pegilado alfa-2b/ribavirina durante 48 sema-
nas (Grupo B, n = 27). Los pacientes con recurrencia severa (F3-F4,
hepatitis colestésica) recibieron tratamiento antiviral (Grupo C, n =
27). En todos los pacientes (n = 81) se realizé una biopsia basal y al fi-
nal del seguimiento; se determind el gradiente de presion portal (GPP)
basal y al final del seguimiento en 51 pacientes. En 13 (48%) pacien-
tes del Grupo B y en 5 (18,5%) del Grupo C se alcanz6 respuesta viral
sostenida (RVS). En 40 (49%) de los 81 pacientes se constatd progre-
sién de la fibrosis hepdtica (> 1 estadio): en 19 (70%) del Grupo A
frente a 7 (26%) del Grupo B (p = 0,001) y en 14 (54%) del Grupo C.
El GPP se increment6 (6,5 a 13 mmHg, p < 0,01) en pacientes con
progresion de la fibrosis y descendié (5 a 3,5 mmHg, p = 0,017) o se
mantuvo estable en aquellos en los que se constaté mejoria o estabili-
zacion de la fibrosis, respectivamente. La unica variable asociada de
forma independiente a la mejoria/estabilizacion de la fibrosis hepatica
fue el tratamiento antiviral (OR = 3,7 95% CI: 1,3-10, p = 0,009). En
los pacientes que recibieron tratamiento antiviral, la respuesta bioqui-
mica y la respuesta viroldgica precoz se asociaron de forma indepen-
diente a la mejorfa/estabilizacion de la fibrosis y del GPP (OR: 5.3,
95% CI: 1,5-18, p < 0,01; OR: 7,4, 95% CI: 1,4-38, p = 0,01, respecti-
vamente). Estos resultados demuestran que en receptores de TH con
recurrencia de la hepatitis C, la eliminacién del VHC durante o tras el
tratamiento retrasa la progresion de la enfermedad. Estos resultados se
ven reforzados por la buena concordancia entre los cambios en la fi-
brosis hepdtica y el GPP.

ANALISIS DE LA COMPARTIMENTALIZA CION DEL VIRUS

DE LA HEPATITIS C (VHC) Y SU RELACION CON LA RECIDIVA
DE LA INFECCION TRAS EL TRASPLANTE HEPATICO

S. Ramirez*, A. Massaguer*, J.A. Carrién*, J. Costa**,
J.M. Sénchez-Tapias*, J.C. Garcfa-Valdecasas* y X. Forns*
*Servicio de Hepatologia, Hospital Clinic, Institut de Malalties
Digestives, IDIBAPS. **Servicio de Microbiologia, Hospital Clinic,
IDIBAPS.

Diversas evidencias sugieren que el VHC podria infectar comparti-
mentos extrahepaticos, pero se desconoce su papel en la recurren-
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cia de la infeccion tras el tratamiento antiviral y el trasplante hepa-
tico (TH). El objetivo de este estudio es determinar si el VHC esta
compartimentalizado y analizar si su presencia en compartimentos
extrahepdticos tiene relacion con la recidiva de la infeccion tras el
TH. Para ello se ha seleccionado una cohorte de 56 pacientes infec-
tados por el VHC sometidos a TH; 43 pacientes (77%) se trasplan-
taron con ARN-VHC detectable en suero (rango: 5 UI/ml-3x10°
Ul/ml) y 13 (23 %) con ARN-VHC indetectable (tras recibir trata-
miento antiviral). Se cuantificé el ARN-VHC y se secuencid la re-
gién HVR-1 en muestras de suero, células mononucleares de san-
gre periférica (CMP), ganglios perihepaticos e higado (explante)
obtenidas durante el TH y en muestras de suero y CMP recogidas
en diferentes puntos del seguimiento post-TH. En los 43 pacientes
con ARN-VHC positivo en suero, se detecté ARN-VHC en el
81%, 78% y 98% de muestras correspondientes a CMP, ganglios
perihepéticos y explantes, respectivamente. En los 13 pacientes
con ARN-VHC no detectable, la proporciéon de muestras positivas
fue del 15%, 17% y 38% para CMP, ganglios perihepdticos y ex-
plante, respectivamente. La infeccién recidivé en 4 de estos 13 pa-
cientes y en todos ellos se detecté ARN-VHC en el explante. Sin
embargo, la presencia de ARN-VHC en CMP y ganglios perihepa-
ticos (pero no en el explante) en 2 pacientes no se asoci6 a recidi-
va. En un 40% de individuos, las secuencias consenso de la regién
HVR-1 del virus aislado en suero, CMP, ganglios y explante fue-
ron diferentes. Estos resultados indican que el VHC esta comparti-
mentalizado y sugieren que algunas cepas presentes en tejidos ex-
trahepdticos no estarian adaptadas para infectar el injerto. En los
pacientes en tratamiento antiviral y ARN-VHC indetectable en
suero, la presencia de ARN-VHC residual en el explante podria ser
un marcador de recidiva tras el TH.

EFECTO DEL TRATAMIENTO CON LOSARTAN SOBRE
LA FIBROGENESIS HEPATICA EN LA HEPATTIS CRONICA C

J. Colmenero, R. Bataller, X. Forns, P. Sancho-Bru,

M. Bruguera, M. Dominguez, M. Moreno, V. Arroyo y P. Gines
Servicio de Hepatologia, Institut Clinic de Malalties Digestives i
Metaboliques, Hospital Clinic, Institut d’Investigacions Biomediques
August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Barcelona.

En la actualidad no se dispone de tratamientos antifibrogénicos para
los pacientes con hepatitis crénica C en los que el tratamiento anti-
viral no ha sido efectivo. Se ha propuesto el uso de los antagonistas
del receptor tipo 1 de la angiotensina I (ARA-II), pero su efecto so-
bre la fibrogénesis hepdtica en humanos es desconocido. El objetivo
de este estudio fue investigar el efecto del losartan, un ARA-II, so-
bre la fibrogénesis hepatica en con hepatitis crénica C.

Métodos. Catorce pacientes con hepatitis cronica C y fibrosis signi-
ficativa (F2-F4) fueron tratados con losartan por via oral (50
mg/dia) durante 18 meses. Se realizé dos biopsias hepaticas, una
antes de iniciar el tratamiento y otra tras finalizar el mismo. El gra-
do de fibrosis fue evaluado mediante marcadores séricos (TIMPI,
acido hialurénico, TGFbeta-1 y PIIIP) y mediante estudio histoldgi-
co. La fibrogénesis hepatica fue evaluada mediante andlisis cuanti-
tativo de la expresion hepdtica de genes involucrados en la sintesis
de la matriz extracelular hepdtica y de genes de citoquinas pro-in-
flamatorias.

Resultados. El Losartan disminuyé ligeramente la presion arterial
y fue bien tolerado por todos los pacientes. La actividad renina
plasmatica y los niveles plasmaticos de angiotensina II se incre-
mentaron durante el estudio. No se observé cambios en los exdme-
nes de laboratorio de funcién hepdtica ni en la carga viral. Los
marcadores séricos de fibrosis no disminuyeron significativamente.
En siete pacientes (50%) se aprecié una disminucién de al menos
un grado de fibrosis en la escala METAVIR. Asimismo, se observé
una disminucién significativa de la actividad inflamatoria tipo
“piecemeal”. El tratamiento con losartan se acompaiié de un des-
censo significativo de la expresién génica de genes involucrados
en la fibrogénesis hepdtica, incluyendo los procoldgenos 1(o)l y
4(a, el activador del plasmindgeno tipo urokinasa (ut-PA), Rac-1
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y MMP-2. Ademds, los pacientes con mejoria de la actividad infla-
matoria tipo “piecemeal” presentaron una reduccién de la expre-
sién génica de TIMP-1 y de citoquinas pro-inflamatorias (MCP-1 y
Gro-alpha).

Conclusiones. El tratamiento con losartan por via oral durante 18
meses reduce la fibrogénesis hepdtica en los pacientes con hepatitis
crénica C. Dicho efecto se acompafia de una reduccién del grado
histolégico de fibrosis en la mitad de ellos y de la reduccién de la
actividad inflamatoria. Estos datos apoyan la realizacién de estudios
randomizados controlados para determinar la eficacia antifibrogéni-
ca de los ARA-II en la hepatitis crénica C.

NUEVOS CRITERIOS DE PRIORIZACION PARA EL ACCESO

AL TRASPLANTE HEPATICO EN ANDALUCIA BASADOS

EN EVALUACION DE RESULTADOS (2004-2006)

N. Cuende?, M. de la Mata®, J.A. Ferrén®, M.A. Gémez Bravo?,
J. Huet Ruiz-Matas?, P. Lopez-Cillero®, R. Martin-Vivaldic,
J.M. Pascasiod, J. Rodrigo®, J. Santoyo® y M. Alonso®
“Coordinacién Autonémica de Trasplante de Andalucia, "Hospital
Universitario Reina Sofia (Cérdoba), “Hospital Universitario Virgen de
las Nieves (Granada), ‘Hospital Universitario Virgen del Rocio
(Sevilla), °Hospital Universitario Carlos Haya (Mdlaga).

Introduccién. En Andalucia (aflo 2002), los cuatro Equipos de
Trasplante Hepdtico (TH) con la colaboracién de la Coordinacién
Autonémica de Trasplantes, establecieron unos criterios comunes
para la gestion de la lista de espera (LE) de TH. Se acord6 priorizar
en una LE preferente local a los pacientes con mayor grado de insu-
ficiencia hepdtica (IH) segin su puntuacién MELD y a aquellos con
hepatocarcinoma (HC), que cumplieran con los criterios de Mildn.
Si al cabo de 3 (IH) o 6 meses (HC) los pacientes no eran trasplan-
tados con donante local, pasaban a una LE preferente comin
(LEPC) con prioridad regional en Andalucia.

Objetivo. Actualizar los criterios de priorizacion mediante la eva-
luacién de los resultados de la LE.

Material y métodos. Se ha analizado la evolucién de todos los pa-
cientes de Andalucia que estuvieron en la LE en los afios 2004 y
2005 (n = 506), con seguimiento hasta julio de 2006. Se ha calcula-
do el porcentaje de fallecidos y excluidos por progresién de enfer-
medad y la supervivencia con el método de Kaplan-Meier de los pa-
cientes en LE segin su cdédigo en LE y segin el diagndstico
principal. En el caso de las IH se han calculado los mismos parame-
tros, segun la puntuacién MELD, asi como la Curva ROC para dis-
tintas puntuaciones MELD y para el tiempo en LE.

Resultados. El porcentaje de pacientes fallecidos o excluidos por
progresion de enfermedad fue del 10,5% para los pacientes en LE
electiva, del 20,2% en LEPL y del 3,7% en LEPC. La supervivencia
fue significativamente inferior en el caso de los pacientes en LEPL
(p < 0,05). Dentro de esta LE, los pacientes con IH tuvieron un ries-
go de progresion o mortalidad del 21% frente al 9,1% en los HC y
al 5,6% en el grupo de otras enfermedades (p < 0,05). Entre los pa-
cientes con IH y una puntuaciéon MELD de 10 no hubo ningidn caso
de mortalidad o progresién de enfermedad, incrementdndose gra-
dualmente este riesgo que supera el 17% a partir de los 15 puntos y
el 40% con puntuaciones de 24 o superiores. El drea bajo la curva
ROC para la puntuacion MELD fue del 70,5% y para el tiempo en
LE fue del 37,5%.

Conclusiones. El tiempo en LE no predice el riesgo de mortali-
dad o exclusién de LE por progresiéon de la enfermedad en las
IH, a diferencia de la puntuacién MELD. Segtn los resultados
obtenidos los nuevos criterios de priorizacién son: /. Para acce-
der a LE electiva, las IH deberan tener una puntuaciéon MELD 2>
11. 2. Accederdan a LEPL los pacientes con IH con una puntua-
cion MELD 2> 15 y los HC uninodulares > 3 cm. o multinodula-
res (con puntuacién equivalente al MELD 15). 3. El acceso a la
LEPC se producird al cabo de 3 meses de estar en LEPL en el
caso de IH con puntuaciones MELD entre 15 y 23 y de forma in-
mediata si la puntuacién es = 24. Los HC accederdn tras 6 meses
en LEPL.



XXXIl CONGRESO NACIONAL DE LA ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DEL HiGADO

INFLUENCIA DE LA PROFILAXIS ANTIBIOTICA EN EL RIESGO DE
DESARROLLAR INFECC!ONES QUIRfJRGICAS EN PACIENTES
CON TRASPLANTE HEPATICO

A. Ramos, V. Cuervas-Mons, A. Asensio, J. Gavalda?, F.
Lépez?, Y. Quijano?, J.M. Cisneros®, V. Sdnchez Turridn, E.
Muiiez, M. Jiménez e I. Bafios

Hospital Universitario Puerta de Hierro. Universidad Auténoma de
Madrid. RESITRA® (Red Espaiiola de Infeccion y Trasplante)

Introduccién. La profilaxis antibidtica en cirugia es un procedi-
miento de utilidad demostrada para prevenir las infecciones quirtdr-
gicas (IQ). No existe un régimen 6ptimo de profilaxis antibidtica en
pacientes sometidos a trasplante hepatico que sea aceptado por la
mayoria de los hospitales

Métodos. Estudio prospectivo de una cohorte de 1012 pacientes
con trasplante hepatico consecutivos realizados en varios hospitales
espafoles integrados en la red de investigacion RESITRA. Sete-
cientos treinta y seis pacientes eran varones (72,9%) y el rango de
edad era de 10 a 71 afos (media 54 afios). Se evalud el riesgo de de-
sarrollar IQ en funcién del tipo de profilaxis antibiética empleada.
Se realiz6 un control de potenciales variables de confusiéon median-
te un andlisis multivariante.

Resultados. Un total de 174 episodios de IQ fueron observadas en
140 pacientes (13,8%) cuya mediana temporal de aparicién fue de
21,5 dias postrasplante. Los principales tipos de infecciones fueron co-
langitis (37%) infeccion de la herida quirtrgica (29%), peritonitis
(14%), absceso hepatico (10%) y absceso intraabdominal (10%). Las
infecciones quirtrgicas fueron mds frecuentes en varones (14%) que
en mujeres (11%, p = 0,220), alcanzando un valor del 10% en pacien-
tes en estadio A de Child, 13% en los de estadio B y del 15 % en los
de estadio C (p = 170). Los organismos responsables de la infeccion
en los 104 casos con documentacién microbiolégica fueron Entero-
coccus faecium (22%), Escherichia coli (20%), Acinetobacter bau-
mannii (16%), Candida spp (9%), Staphylococcus aureus (8%).
Staphylococcus coagulasa negativa (7%), Enterobacter spp (4%),
Klebsiella pneumoniae (3%). La mortalidad relacionada con este tipo
de infecciones fue del 9,3%. En el andlisis multivariante el empleo de
cefazolina (OR 3.2; 95% CI, 1,9-5,5%) junto a la derivacion colédoco-
yeyunal o hepdticoyeyunal (OR 5,0; 95% CI, 2.0-10,0) y a los requeri-
mientos transfusionales intraoperatorios de hematies (OR 1,03; 95%
CI, 1,0-1,1) se asociaron con un mayor riesgo de desarrollar una IQ.
Conclusiones. La cefazolina no debe ser empleada como unico
agente en la profilaxis antibidtica para prevenir IQ en pacientes con
trasplante hepdtico. Los pacientes sometidos a colédocoyeyunosto-
mia o hepaticoyeyunostomia podrian necesitar un tipo de profilaxis
con mayor cobertura o mas prolongada dado su mayor riesgo de de-
sarrollar 1Q.

TRATAMIENTO ANTIVIRAL DE LA HEPATITIS C RECURRENTE
TRAS EL TRASPLANTE HEPATICO: RESULTADOS SIMILARES
INDEPENDIENTEMENTE DEL TIPO DE INTERFERON PEGILADO
EMPLEADO

A. Palau®, V. Malo, V. Aguilera, M. Prieto y M. Berenguer

aServicio de Digestivo Hospital General de Castellon. Servicio de
Digestivo Hospital La Fe. Valencia.

El tratamiento de la hepatitis C recurrente ha mejorado desde el em-
pleo de interferdn pegilado y ribavirina.

Objetivos. Analizar si el resultado de la terapia antiviral en la hepa-
titis C recurrente difiere con interferén Pegilado-alfa-2a vs interfe-
rén Pegilado-alfa-2b combinados con ribavirina.

Métodos. Analizamos datos preliminares de este estudio prospec-
tivo randomizado comparando eficacia (respuesta viral sostenida
(RVS)) y tolerancia (interrupcidn-retirada de tratamiento, reduc-
cién de dosis de interferén/ribavirina, uso factores de crecimiento)
durante tratamiento con ribavirina + peglFNalfa2a (n = 27) o 2b
(n = 19). Sélo se analizan pacientes que han finalizado el segui-
miento.

Resultados. 40 (87%) VHC genotipo-1. La RVS en 44% (11/27
con peglFNalfa2a vs 10/19 con pegIFNalfa2b; pNS,ver-tabla). De
los posibles factores predictivos de RVS analizados (sexo, edad, te-
rapia antiviral pretrasplante, inmunosupresién de induccién, alco-
hol, Child-Pugh y carcinoma hepatocelular al momento del tras-
plante, rechazo y tratamiento, gravedad hepatitis a inicio
tratamiento, andlisis laboratorio, indice masa corporal(IMC) y carga
viral antes del tratamiento, tipo y duracién terapia antiviral, tiempo
desde trasplante hasta tratamiento, reducciones de interferén/ribavi-
rina, factores crecimiento, respuesta viral precoz (RVP) mes 1y 3;
s6lo la carga viral pretratamiento y la RVP al 3 mes fueron predic-
tores de RVS (p = 0,01 y 0,004, respectivamente). Duracién del tra-
tamiento (p =.07) e IMC al inicio del tratamiento (p = 0,08) se aso-
ciaron con mejor respuesta pero sin alcanzar significacion
estadistica.

RVP3Mes RBS RVS D/C Reducciones-dosis

PegIFNalfa2a 78% 30% 41% 50% 52%
(n =27)
PegIFNalfa2b 77% 47% 52,5% 53% 42%
(n=19)

RBS = respuesta bioquimica sostenida; D/C = interrupcién-retirada

Conclusiones. Un porcentaje sustancial de trasplantados hepdticos
VHC-1b tratados con peglFN+ribavirina eliminan el VHC indepen-
dientemente del tipo de pegIFN. La ausencia de RVP es altamente
predictiva de no respuesta al tratamiento.
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Sesion general 2

Moderadores: José Luis Calleja. (Madrid). Angeles Escorsell. (Barcelona)

META-ANALISIS DEL VALOR DEL GRADIENTE DE PRESION
VENOSA HEPATICA (GPVH) PARA MONITORIZAR LA EFICACIA
DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA HIPERTENSION
PORTAL

M. Gonzélez?, C. Ripoll®, R. Gonzélez?, M.V. Catalina®,

L.M. Molinero® R. Bafares® y A. Albillos*

aServicio de Gastroenterologia, Hospital Universitario Ramon y Cajal.
Universidad de Alcald. *Servicio de Gastroenterologia, Hospital
Universitario General Gregorio Maraiion, Departamento de Medicina,
Universidad Complutense, Madrid. “Alce Ingenieria, Madrid.

Los criterios actuales de reduccion del GPVH para establecer la res-
puesta al tratamiento farmacoldgico de la hipertensién portal en la
cirrosis, asi como su utilidad clinica son objeto de controversia.
Este meta-andlisis evalu6 la eficacia de las valores actuales de re-
duccién del GPVH para predecir la hemorragia variceal en cirrti-
cos en tratamiento farmacoldgico para la prevencion primaria o se-
cundaria de hemorragia variceal. Se buscaron publicaciones en
bases de datos electrénicas, citas y resimenes hasta Marzo de 2006.
Se incluyeron cohortes de pacientes en tratamiento con beta-bloque-
antes + nitratos de estudios aleatorizados y no aleatorizados, que
correlacionaban cambios del GPVH y hemorragia variceal. Las cau-
sas de heterogeneidad se examinaron mediante meta-regresion. El
andlisis de calidad se realiz6 por criterios para valorar las caracteris-
ticas de las cohortes y la adherencia de la medida del GPVH a las
guias clinicas. Se identificaron 10 estudios, que incluian 595 pa-
cientes con medida del GPVH basal y tras farmacos y 181 pacientes
no evaluables (25% por hemorragia). El riesgo relativo (RR) de he-
morragia fue menor en pacientes con respuesta global (GPVH < 12
mmHg o descenso = 20%) (0,27, IC95% 0,14-0,52), respuesta 6pti-
ma (GPVH < 12 mmHg) (0,48; IC 0,28-0,81) o respuesta suficiente
(descenso del GPVH 2= 20%) (0,41; IC 0,20-0,81), con heterogenei-
dad significativa. El andlisis de meta-regresion identifico el interva-
lo entre las medidas del GPVH como la tnica variable asociada con
hemorragia (coeficiente 0,34, DE 0,15, 120,33, p < 0,05). A mayor
intervalo, menor capacidad del GPVH para predecir el riesgo de he-
morragia. La heterogeneidad perdi6 significacion tras excluir un es-
tudio atipico, con el mayor intervalo entre medidas y la menor cali-
dad. Incluso considerando como respondedores a los pacientes no
evaluables por hemorragia (“peor supuesto”), el RR de hemorragia
era menor en respondedores globales (0,66; IC 0,51-0,86). E1 RR de
muerte de causa hepatica (0,58; IC 0,37-0,91) (NNT 6; IC 4-11) y
de cualquier causa (0,71; IC 0,49-1,00) era menor en respondedores
globales. La correlacion del GPVH con el riesgo de resangrado se
evalué en 6 ensayos de profilaxis secundaria, que incluian 363 pa-
cientes. El RR de resangrado fue inferior en pacientes con respuesta
global (0,35; IC 0,16-0,80), 6ptima (0,56; IC 0,31-0,96) y suficiente
(0,52; IC 0,22-1,22), con heterogeneidad. La heterogeneidad perdié
significacién tras excluir el estudio con mayor intervalo entre medi-
das del GPVH.

Conclusion. Este meta-andlisis apoya el uso de los valores de reduc-
cion del GPVH para estimar la eficacia del tratamiento farmacolégico
de la hipertensién portal. Dicha monitorizacién también proporciona
informacién prondstica, pues la supervivencia es mayor en responde-
dores. Nuestros hallazgos sefialan como causa de heterogeneidad al
intervalo entre las dos determinaciones hemodindmicas, siendo me-
nor la capacidad predictiva del GPVH cuanto mayor es el intervalo.
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LA INHIBICION DE LA TRANSMISION ADRENERGICA PUEDE
CONTRIBUIR A LA VASODILATACION ESPLACNICA DE LA
HIPERTENSION PORTAL

M. Coll*, J. Genesca*, T. Otero*, A. Rodriguez**,

J.C. Garcia Pagan**, M. Oria*, J. Bosch** y M. Martell*
*Hepatologia Hospital Vall d’Hebron. **Hemodindmica Hepdtica
Hospital Clinic. Barcelona.

Antecedentes. La vasodilatacion arterial, mediada en parte por 6xi-
do nitrico, es un componente fundamental en la alteracion hemodi-
ndmica de la hipertension portal. La tecnologia de microarrays de
ADN permite analizar de forma conjunta la mas que probable com-
plejidad del proceso que desencadena la vasodilatacion arterial es-
pléacnica.

Objetivos. Averiguar cuales son las alteraciones de expresion gé-
nica implicados en el trastorno arterial esplacnico, desde las fases
mads precoces hasta la instauracion de la hipertension portal en un
modelo experimental de ligadura parcial de la vena porta (PPVL)
en rata.

Métodos. Se analizaron muestras secuenciales de arteria mesentérica
obtenidas 1h, 6h, 24h, 3d, 5d y 14d post-ligadura comparadas con
muestras de ratas sham con el mismo esquema, utilizando microa-
rrays de expresion diferencial de 18.000 genes (Agilent). El andlisis
de los perfiles de expresion a lo largo del tiempo se realizé con el
programa maSigPro y se aplicaron los algoritmos de agrupamiento
PAMSAM para la clasificacion en clusters de co-expresion poten-
cial. La validacién de los resultados se llevé a cabo por RT-PCR
cuantitativa a tiempo real (Applied), tanto en las muestras de ratas
PPVL y sham, como en muestras de arteria mesentérica (n = 6) y ar-
teria hepdtica (n = 4) procedentes de ratas cirrdticas por induccién
con tetracloruro de carbono (8-15 semanas) y ratas control (n = 4
mesentéricas, n = 4 hepdticas).

Resultados. De los genes seleccionados en una primera aproxima-
cion por presentar perfiles de expresion que se ajustan a un mode-
lo de regresion, 50 genes se agruparon en un cluster cuyo perfil de
expresion se caracterizaba por una sobre-expresién a la primera
hora post- ligadura, un descenso continuado de la expresién a lo
largo del modelo y una represién génica muy acentuada a los 14
dias (modelo en fase créonica). El andlisis funcional de este cluster
revel6 que todas las expresiones se relacionaban con funciones del
sistema nervioso, en particular con la via de transmisién adrenér-
gica (en 50% de las expresiones). Entre las proteinas potenciales
cuya sintesis estaba inhibida existian proteinas implicadas en la
sintesis, transporte y liberacién de catecolaminas (noradrenalina)
en las terminales adrenérgicas. La cuantificacién de 50 de estos
mRNA por RT-PCR en las ratas con PPVL, confirmé los resulta-
dos de los microarrays en el total de los casos. Ademads, 42 genes
de los 50 (84%) estaban inhibidos significativamente en la arteria
mesentérica de rata cirrdtica, con respecto a ratas control. En las
muestras de arteria hepatica, tanto de rata cirrética como control,
existia una muy baja o nula expresion de estos genes, lo que su-
giere que la expresion observada es especifica de arteria mesenté-
rica.

Conclusién. Estos datos sugieren que en la circulacién espldcnica
de las ratas con hipertension portal existe una marcada inhibicién de
la transmision adrenérgica que puede tener un papel importante en
la génesis de la vasodilatacion esplacnica
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REGULACION DEL POTENCIAL FIBROGENICO DE LAS CELULAS
ESTRELLADAS HEPATICAS POR LA ESFINGOMIELINASA ACIDA
A. Moles, J.C. Ferndndez-Checa y M. Mar{

Unidad de Hepatologia, Instituto Malalties Digestives, Hospital Clinic i

Provincial, y Departamento de regulacion de proliferacion y muerte
celular, IDIBAPS, IIBB, CSIC, Barcelona.

Introduccién. Las células estrelladas hepaticas (CEH) son respon-
sables de la sobreproduccion y generacién de proteinas de matriz
extracelular en el higado fibrético. En el curso de las hepatopatias
cronicas las CEH sufren una transformacion fenotipica o activacion
celular que es clave en la patogenia de la fibrosis hepdtica. Los es-
fingolipidos en general, y la ceramida en particular, han surgido
como segundos mensajeros lipidos en numerosas respuestas celula-
res. La activacion de la esfingomielinasa dcida (ASMasa), enzima
lisosomal/endosomal generadora de ceramida tras la hidrélisis de
esfingomielina, se ha involucrado en la muerte celular por apoptosis
bajo diversos estimulos.

Objetivo. Analizar si la modulacién de la ASMasa en células estre-
1ladas hepaticas (CEH) afecta su potencial fibrogénico.

Meétodos. Se aislaron CEH procedentes de ratones (C57BL/6) sal-
vajes y ASMasa™ y se procedi6 a su cultivo en pléstico. La activa-
ci6n de las CEH se determiné mediante PCR a tiempo real de los
enzimas alfa-SMA, COLAI1A, TGF-beta. La proliferacién celular
se determiné por MTT. La presencia de alfa-SMA y catepsina B se
analizé por western blot.

Resultados. Las CEH procedentes de ratones ASMasa’ muestran un
aumento del mRNA de alfa-SMA (aprox. 7 veces), COL1A1 (2,5
veces) tras Unicamente 2 dias en cultivo respecto a su expresion en
las CEH ASMasa**, la expresion de TGF-beta también se encuentra
incrementada (aprox. 5 veces) en ASMasa™ tras 6 dias en cultivo.
Mientras que la expresion de alfa-SMA es detectable por western
blot en CEH de ratones salvajes a los 8-10 dias, este marcador de
transformacion fenotipica se observa en CEH de animales ASMasa-
a los 3-4 dias en cultivo. Asi mismo, un marcado aumento en ca-
tepsina B, cistein-proteasa de localizacién lisosomal/endosomal im-
plicada en apoptosis y crecimiento tumoral, se observé durante la
activacion de las CEH. De interés, las CEH deficientes en ASMasa
mostraron una mayor expresion de catepsina B y un incremento en
la proliferacion. El uso de un inhibidor soluble especifico de catep-
sina B (CA-074 Me, 10 uM) disminuy6 la expresion del mRNA de
alfa-SMA, COL1A1 y TGF-beta. Por otro lado, la induccién de la
actividad ASMasa mediante la incubacién con butirato sédico
(5mM) fren6 la proliferacién de las CEH activadas, al tiempo que
disminuy6 la expresién de catepsina B.

Conclusion. La modulacién de la actividad ASMasa es capaz de re-
gular el potencial fibrogénico de las CEH y puede ser una nueva es-
trategia terapéutica para impedir el desarrollo de la fibrosis hepatica.

LAS PROTESIS CUBIERTAS MEJORAN LA EVOLUCION CLINICA
EN LA HEMORRAGIA REFRACTARIA POR VARICES TRATADA
CON DPPI

M.V. Catalina!, J. Gémez!, M. Lozano!, I. Yepes!,

O. Lo Tacono', D. Rincén', F. Camufiez?, A. Echenagusia?,

M. Salcedo' y R. Bafiares!

Seccion de Hepatologia. Servicio de Aparato Digestivo. *Servicio de

Radiologia Vascular Intervencionista. HGU Gregorio Mararion.
Madrid.

Introduccién. La derivacion portosistémica percutdnea intrahepd-
tica (DPPI) es un procedimiento muy eficaz en el tratamiento de la
hemorragia por varices. Las protesis cubiertas parecen disminuir
el nimero de recidivas hemorrdgicas asi como su tasa de disfun-
cioén pero su eficacia en el tratamiento de la hemorragia variceal
refractaria al tratamiento convencional todavia no ha sido evalua-
da.

Objetivo. Comparar la evolucion clinica de los pacientes con préte-
sis cubiertas (PC) frente a las no cubiertas (PNC) como tratamiento
de rescate en la hemorragia variceal refractaria.

Material y métodos. Anilisis retrospectivo de todas las DPPI ur-
gentes realizadas en un centro de referencia desde Noviembre de
2001 hasta Abril de 2006. Se recogieron variables demogrificas,
clinicas y evolutivas.

Resultados. Analizamos 159 DPPI urgentes (101 PNC, 58 PC) en 126
varones y 33 mujeres (edad media 54,2 (12), rango 20-77 afios). La
funcién hepiética se evalué por la clasificacion de Child-Pugh (A:
15,3%, B: 48,2%, C: 36,5%) y el indice MELD (media 15 (8), rango 6-
55 puntos). El 60,4% tenifa varices esofdgicas y el resto gastricas
(39,6%). El gradiente portocava (GPC), antes y después de la DPPI fue
20,6 (5) y 7,5 (2,9) mmHg. Las caracteristicas clinicas basales (edad,
sexo, causa de la cirrosis, tipo de varices, Child, MELD, presencia de
infeccién bacteriana) y hemodindmicas (GPC antes y después de la
DPPI) fueron similares en el grupo de PC y PNC. El control del sangra-
do fue mas frecuente en el grupo de PC (98,2% vs 89,7%, p = 0,05). La
mortalidad global del episodio agudo (mortalidad a los 42 dias) fue del
13,2%: 17/101 pacientes (17,2%) en las PNC y 4/58 (7,3%) en las PC.
La infeccién bacteriana, el grado de la clasificacion de Child-Pugh, el
MELD y el tipo de proétesis se asociaron con la mortalidad a los 42 dias
en el andlisis univariado. Unicamente un MELD mayor de 14 (OR: 6,5
CI 95 % 1,3-31,2; p=10,007) y el tipo de prétesis (OR 3,5 CI 95 % 0,9-
14,0; p = 0,059) fueron variables predictoras independientes en el andli-
sis de regresion logistica. La presencia de encefalopatia hepéatica en los
6 primeros meses de seguimiento fue significativamente superior en el
grupo de PC (37,5% vs 17,6%, p = 0,007). La disfuncion precoz de las
DPPI (6 primeros meses) que requirié tratamiento vascular fue mayor
en las PNC (41,1% vs 10,9%, p = 0,000).

Conclusiones. La utilizacion de prétesis cubiertas en la hemorragia
aguda refractaria de origen variceal se asocia con un control del
sangrado mds eficaz y a una menor mortalidad a los 42 dias.

LOS HAPLOTIPOS TACG Y CACG DEL GEN DE LA GLUTAMINASA
PROTEGEN FRENTE A LA ENCEFALOPATIA HEPATICA

M. Jover, J.J. Galan, I. Camacho, L. Grande, J.D. Bautista,

E. Hoyas, C. Trabadela, A. Ruiz y M. Romero-Gémez

UGC Enfermedades Digestivas. Hospital Universitario de Valme.
Sevilla. Departamento de Genomica estructural. Neocodex. Sevilla.
Depto de Bioquimica. Facultad de Farmacia. Universidad de Sevilla.

Introduccion. La glutaminasa activada por fosfato (PAG) esta au-
mentada en cirrdticos y se ha relacionado con la encefalopatia hepa-
tica minima. EI gen de la PAG humana (OMIM: 138280) esta locali-
zado en el cromosoma 2 (2q32-q34) con 84675 pares de bases (pb).
Objetivo. Investigar el papel de los polimorfismos del gen de la PAG
en la valoracién del riesgo de desarrollar encefalopatia hepatica (EH).
Métodos. Analizamos cuatro polimorfismos intragénicos en el gen
PAG (rs3771310, rs6743496, rs2883713, rs3088307) de 103 cirrdticos
y 81 controles sanos. Pacientes y controles se subclasificaron por ge-
notipos y haplotipos. Se realiz6 un estudio de casos controles asi como
diferentes andlisis de endocohortes. Se diagnosticé mediante PHES la
presencia de encefalopatia hepatica minima (EHM). La produccion in-
testinal de amonio se estudié mediante la prueba de la sobrecarga oral
de glutamina (SOG) midiendo la concentracién de amonio antes y una
hora después de la administracién de 10 gramos de L-glutamina. Se
calculé mediante el indice MELD y el Child-Pugh la funcién hepatica.
Calculamos el riesgo de encefalopatia hepdtica considerando el PHES
junto con la prueba de SOG. Método estadistico: Llevamos cabo un
andlisis de marcadores simples utilizando test adaptados de Sasieni,
con correcciones multiples y utilizando el software Thesias se analiza-
ron desequilibrios de ligamiento y analisis de haplotipos. La asocia-
cién con variables cualitativas se expresa en odds ratio y las variables
cuantitativas como la diferencia frente al haplotipo de referencia.
Resultados. El genotipo CC del polimorfismo rs2883713 localizado
en el intron 9 estaba sobre-representado en cirréticos frente a contro-
les (26,2% vs 13,6%; p = 0,036). Los haplotipos TAGG y CACG se
asociaron con una menor produccion intestinal de amonio, mejor fun-
cién hepética y mayor riesgo de desarrollar encefalopatia hepatica.
Conclusiones. Estos resultados apoyan el papel patogénico de la
PAG en la encefalopatia hepdtica. Los haplotipos TACG y CACG
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HAPLOTIPO Variable Odds ratio / Diferencia P
frente haplotipo de referencia

TACG MELD -2,29 (4,3 a-1,49) 0,00006
SOG O.R: 0,24 (0,09 - 0,63) 0,003
PHES O.R: 0,44 (0,09 - 1,69) NS
RIESGO EH O.R: 0,24 (0,1 - 0,58) 0,0013

CACG MELD -2,59 (-4,05a-1,13) 0,0005
SOG O.R: 0,34 (0,14-0,82) 0,01
PHES O.R: 0,76 (0,03 - 1,78) NS
RIESGO EH O.R: 0,32 (0,14 - 0,73) 0,006

se asocian a una menor produccion intestinal de amonio, bajo riesgo
de encefalopatia hepdtica y se asocia con una mejor funcién hepati-
ca. EI genotipo salvaje CC del polimorfismo rs2883713 en el intron
9 confiere susceptibilidad para el desarrollo de cirrosis hepdtica.
Agradecimientos: FIS P1040384 del ISCIII.

LA TRASLOCACION BACTERIANA INDUCE UNA RESPUESTA
INFLAMATORIA LOCAL Y SISTEMICA SIMILAR A LA
OBSERVADA EN PACIENTES CON PERITONITIS BACTERIANA
ESPONTANEA

R. Francés, J.M. Gonzdlez-Navajas, P. Zapater, C. Muiioz,
R. Cafio, S. Pascual, M. Pérez-Mateo y J. Such

Unidad Hepdtica, Hospital General Universitario Alicante, Esparia.

La traslocacion de bacterias intestinales y su llegada al liquido asci-
tico (LA) es probablemente el primer paso en el desarrollo de peri-
tonitis bacteriana espontdnea (PBE) en los pacientes con cirrosis.
Las sintesis de citocinas, a través de las vias de polarizacién de la
respuesta inmune (T1 y T2) como mediadores solubles implicados
en la respuesta inmune innata del huésped frente a infecciones bac-
terianas regula el proceso inflamatorio.

Objetivo. Comparar la modulacién de citocinas T1 y T2 en res-
puesta a la presencia de ADN bacteriano (ADNbact) en suero y LA
con la situacion observada en pacientes con PBE.

Pacientes y métodos. Los grupos I y II estuvieron formados por pa-
cientes con ascitis no infectada sin/con ADNbact, identificado por me-
diante broad-range PCR del gen 16SrRNA de procariotas y andlisis
por secuenciacion. El grupo III incluy6 pacientes con PBE con cultivo
positivo y el grupo IV pacientes en tratamiento continuo con norfloxa-
cina como descontaminacion intestinal selectiva (DIS). La cuantifica-
cién de los mediadores en suero y LA se realizé mediante ELISA.
Resultados. La tablas 1 y 2 resumen los valores de los mediadores
de la respuesta T1 y T2 estudiados en suero y LA de pacientes dis-
tribuidos en los grupos de estudio. Las citocinas de tipo I se encon-
traron activadas en pacientes de los grupos II y III, comparado con
pacientes sin ADNbact y en DIS (grupos I y IV). Estas diferencias
entre grupos no se encontraron para las citocinas de la respuesta
tipo II. Un andlisis multivariado de todas las variables clinicas, ana-
liticas y experimentales de los pacientes identificé al ADNbact
como Unico factor estadisticamente significativo.

Conclusiones. El ADNbact induce una respuesta proinflamatoria
tipo I en pacientes con cirrosis y ascitis con cultivo negativo, mien-

tras que la respuesta de tipo II no muestra variaciones. La presencia
de este antigeno bacteriano en un subgrupo de estos pacientes causa
un escenario citocinico en suero y LA similar al observado en pa-
cientes con PBE. Este hecho debe tener repercusiones prondsticas
similares a las observadas en pacientes con PBE tras finalizar un
tratamiento antibidtico. La administraciéon de norfloxacina a largo
plazo consigue normalizar la respuesta inflamatoria.

PREVALENCIA Y SIGNIFICADO DE LA PRESENCIA DE
REPLICACION VIRAL DETERMINADA POR PCR A TIEMPO REAL
EN PORTADORES INACTIVOS DEL VHB

L. Garcia-Isidro!, L.G Diéguez!, A. Morilla?, A. Huergo!,

M. Rodriguez?, M. Ofia%, L. Rodrigo' y M. Rodriguez!

S. Digestivo' y Microbiologia®. Hospital Universitario Central de Asturias.

Introduccién. El desarrollo de técnicas altamente sensibles para la
deteccion del DNA-VHB hace que con relativa frecuencia se de-
muestre la presencia de replicacion viral en portadores considerados
“sanos” o inactivos, cuyo significado no es bien conocido.
Objetivos. Conocer la prevalencia y el significado de la presencia
de replicacion viral, determinada por PCR a tiempo real (PCR-TR)
en portadores inactivos del VHB.

Material y métodos. Se estudiaron 108 portadores inactivos del VHB
atendidos de forma consecutiva. El diagndstico de portador inactivo se
basé en: ausencia de HBeAg, normalidad de las cifras de AST/ALT y
DNA-VHB sérico<10° cop/ml, confirmados en varios controles y en au-
sencia de tratamiento antiviral. En todos ellos se descarté coinfeccion
por VHC, VHD y VIH y se realiz6 al menos una determinacién de
DNA-VHB por PCR-TR (Cobas TagMan VHB). Se compararon las ca-
racteristicas de los pacientes con PCR-TR positiva y negativa. Ademds,
45 pacientes fueron seguidos durante una mediana de 12,3 meses tras la
determinacion del DNA-VHB. Las curvas de probabilidad se obtuvie-
ron mediante Kaplan-Meier y se compararon con la prueba de log-rank.
Resultados. En 79 de los 108 (73%) la PCR-TR fue positiva, con un va-
lor medio de 8509 + 15008 cop/ml (<10°: 31%; 10°-10* 47%; 10*-10°:
22%). Con respecto a los negativos, los positivos eran mas jévenes (43 +
12 vs 50 + 14 aos; p = 0,02) y presentaban titulos mas elevados de HB-
sAg (339 = 109 vs 191 + 109 U; p < 0,001) y de antiHBcIgM (0,23 +
0,22 vs 0,12 + 0,99; p = 0,02). No se encontraron diferencias significati-
vas con respecto al sexo, tiempo desde el diagndstico de portador inacti-
vo, valores de ALT, via de adquisicién o antecedentes de haber sido
HBeAg positivo o haber recibido tratamiento antiviral. Durante el segui-
miento, 5/45 (11%) negativizaron el HBsAg, con una probabilidad acu-
mulativa al afio y a los dos afios del 20% y 60% para los PCR-TR negati-
vo y del 0% para los PCR-TR positivo (p < 0,0001). Por otra parte, 5/33
(15%) PCR-TR positivo, la negativizaron durante el seguimiento.
Conclusiones. La presencia de replicacion viral, determinada por
PCR a tiempo real, es frecuente en portadores inactivos del VHB.
Su determinacién permite establecer dos estadios dentro de la fase
de portador inactivo, uno inicial caracterizado por la presencia de la
misma y otro posterior en el que ésta esta ausente y que precede a la
curacion de la infeccion.

Tabla 1
Grupo I (n=21) Grupo II (n=21) Grupo III (n =9) Grupo IV (n=9)
Suero LA Suero LA Suero LA Suero LA
TNF-o(pg/mL) 14,10 = 4,19 16,09 + 3,83 34,25 +10,73* 43,02 + 14,49* 32,40 + 15,62% 53,48 + 17,04* 14,37 +3,65 20,63 = 10,31
IFN-y (pg/mL) 19,10 +4,92 24,05 + 6,53 32,25 +7,86% 37,03 + 8,22% 35,88 + 8,93* 40,66 + 9,72* 21,00 +4,76 25,55 +17,53
1L-12 (pg/mL) 38,07+8,92 4294+ 11,25 61,42 +£19,78* 79,44 + 22 53* 48,70 +16,61* 85,16 = 12,09* 33,12+£9,23 35,80 = 12,51
IL-2 (pg/mL) 41,49 +20,64 37,68 22,17 50,72 +£23,43*% 65,48 +20,08* 71,46 £ 16,45% 72,96 +21,92* 37,66 11,36 49,66 + 20,02

Valores expresados como media + desviacion estdndar; *p < 0,05 comparado con el grupo I

Tabla 2
Grupo I (n=19) Grupo II (n = 16) Grupo III (n=9) Grupo IV (n=9)
Suero LA Suero LA Suero LA Suero LA
IL-4 (pg/mL) 34,62 £20,69 4222 +2258 100,40 + 52,68* 64,87 +27,94* 82,64 £ 18,27*% 81,37 +22,54* 42,52 +20,20 49,00 + 22,20
IL-5 (pg/mL) 87,21 £78,55 108,93 + 78,52 109,61 £57,96 123,76 + 65,33 98,25+ 15,55 119,59 31,31 92,12+ 14,10 103,20 + 12,65
IL-10 (pg/mL) 54,42 £3991 93,67 + 72,63 59,07 25,78 84,70 + 35,39 57,10 + 24,31 94,50 + 25,01 4546 +16,52 96,23 + 18,16
IL-13 (pg/mL) 43,08+ 19,36 112,84 +41,54 37,77 + 17,07 87,29 + 19,86 49,81 + 15,62 92,51 + 18,30 42,95 +20,04 91,02 + 30,86

Valores expresados como media + desviacion estandar; *p < 0,05 comparado con el grupo I
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EL INTERFERON ALFA2B RECOMBINANTE ES EFICAZ Y SEGURO
COMO ADYUVANTE DE LA VACUNA CONTRA LA HEPATITIS B EN
PACIENTES CON BAJA RESPUESTA

M.E. Miquilena Colina', T. Lozano Rodriguez',

L. Garcia Pozo!, M. Rapicetta?, P. Chionne?, P. Rizza?,

F. Belardelli?, O. Lo Iacono® y C. Garcia Monz6n!

"Unidad de Investigacion (Laboratorio de Hepatologia Experimental).
’Hospital Universitario Santa Cristina, Madrid; Departamento de
Virologia. *Istituto Superiore di Sanita, Roma, Italia; y Fundacion de
Investigacion Biomédica. Hospital General Universitario Gregorio
Maraiion, Madrid.

Introduccién. La vacuna recombinante contra el virus de la hepati-
tis B (VHB) produce una elevada tasa (>90%) de seroproteccion
(anti-HBs210 mUI/ml) cuando se administra a personas sanas.
Existen, no obstante, poblaciones con un alto riesgo de infeccién
por el VHB, como los pacientes en hemodidlisis, que presentan una
baja respuesta a la vacunacién. Los interferones (IFN) de tipo I, alfa
y beta, son citoquinas capaces de estimular la respuesta inmune hu-
moral y celular, lo que sugiere que podrian ser ttiles como adyu-
vantes de la vacuna anti-VHB en pacientes con baja respuesta.
Objetivo. Determinar la tasa de seroproteccién de la vacuna anti-
VHB (ENGERIX-B, GlaxoSmithKline), administrada con o sin IF-
Nalfa2b recombinante (INTRONA, Schering-Plough), en pacientes
en hemodialisis no vacunados previamente.

Pacientes y métodos. En un ensayo clinico abierto de fase IIT (n°
EudraCT: 2004-002528-16) se han incluido 65 pacientes (edad:
58+12 afios; sexo: 52 hombres, 13 mujeres), de los cuales 49 han
completado la pauta de vacunacién. Todos ellos tenfan serologia ne-
gativa para el VHB, VHC y VIH, siendo asignados aleatoriamente a
2 grupos de vacunacion. Grupo A (n = 34): Cuatro dosis de 40 mcg
de ENGERIX-B administradas por via intramuscular en el deltoides
en los meses 0, 1, 2 y 6. Grupo B (n = 31): La misma pauta de va-
cunacién mas INTRONA a una dosis de 3 MUI administrado simul-
tdneamente con cada dosis de ENGERIX-B en el mismo misculo
deltoides. Como variable de eficacia, se analiz6 la concentracion sé-
rica de anti-HBs, medida por un ELISA cuantitativo (AXSYM AU-
SAB, Abbott Lab), 1 mes después de la 3* y 4* dosis en ambos gru-
pos de pacientes. Como variables de seguridad, se recogié la
aparicién de acontecimientos adversos (AA), tanto clinicos como
analiticos, 1 mes después de cada dosis en ambos grupos de pacien-
tes. Se realizé un andlisis estadistico comparativo de todas las varia-
bles en estudio.

Resultados. La tasa de seroproteccion 1 mes después de la 3* dosis
fue del 38,2% (13 de 34) en el grupo A y del 74,2% (23 de 31, p =
0,007) en el grupo B, siendo la tasa de seroproteccién 1 mes des-
pués de la 4* dosis del 61,5% (16 de 26) en el grupo A y del 82,6%
(19 de 23, p = 0,189) en el grupo B. Ninguno de los pacientes del
grupo A presentd algin AA relacionado con la vacuna, mientras
que el 80,6% (25 de 31, p < 0,001) de los pacientes del grupo B pre-
sento algin AA, siendo el mas frecuente la fiebre de intensidad leve
o moderada en las siguientes 24 horas de la vacunacién. Ninguno de
los 65 pacientes present6 algiin AA grave ni AA hematoldgico (leu-
cotrombopenia) relacionado con los farmacos en estudio.
Conclusion. El IFNalfa2b recombinante es eficaz como adyuvante
de la vacuna recombinante anti-hepatitis B en pacientes con baja

respuesta a la vacunacién convencional, aumentando significativa-
mente la tasa de seroproteccion con sélo 3 dosis de vacuna.

DESARROLLO DE UNA VACUNA FRENTE AL VIRUS DE LA
HEPATITIS C (VHC) MEDIANTE EL USO DE UNA PROTEINA
RECOMBINANTE DE FUSION ENTRE EN EL DOMINIO EXTRA A
DE LA FIBRONECTINA Y LA PROTEINA NS3 DEL VHC

C. Mansilla!, N. Casares', M. Gorraiz', S. Hervds-Stubbs?,

L. Arribillaga!, M.C. Duréntez!, D. Llopiz!, P. Sarobe!,

F. Borrds-Cuesta!, J. Prieto', C. Leclerc? y J.J. Lasarte'

!Area de Hepatologia y Terapia Génica, Centro de Investigacion
Médica Aplicada CIMA, Pamplona. 2*Institut Pasteur, Unité de
Régulation Immunitaire et Vaccinologie, Paris. France.

El desarrollo de una vacuna frente al virus de la hepatitis C es nece-
saria para el control de esta infeccién. En este trabajo se plantea el
uso de una proteina recombinante que contiene el dominio extra A
de la fibronectina (EDA), un ligando natural de toll like receptor 4
(TLR4) unido a la proteina NS3 del virus de la hepatitis C (VHC)
para inducir una respuesta inmune potente frente al virus de la he-
patitis C. La utilizacién de la proteina EDA podria por un lado, fa-
vorecer el “targeting” del antigeno NS3 a las células dendriticas
(CD) que expresan TLR4, y por otro lado favorecer la maduracién
de las CD para inducir una respuesta inmune celular eficaz frente a
la proteina NS3 del VHC. En este trabajo demostramos que la pro-
teina EDA se une a la molécula TLR4 activando su sefializacién,
estimulando a las CD en su produccién de citoquinas proinflamato-
rias como IL-12 o TNF-alfa, e induciendo su maduracién in vitro e
in vivo. La unién de EDA a un epitope citotéxico de la ovalbimina
permite la presentacion eficaz de este epitope a linfocitos T especi-
ficos e induce in vivo la activacion de una potente respuesta citoto-
xica especifica que protege frente a la inyeccion de células tumora-
les que expresan ovalbimina. La inmunizacién de ratones
transgénicos HHD, que expresan la molécula HLA-A2, con una
proteina de fusién que contiene EDA y la proteina NS3 del virus de
la hepatitis C induce una potente respuesta CD4 y CD8 frente a la
proteina NS3. Estos resultados sugieren que la proteina recombi-
nante de fusion entre el dominio extra A de la fibronectina y la pro-
tefna NS3 del VHC podria utilizarse en el desarrollo de una vacuna
profilactica o terapéutica frente a la infeccién por el virus de la he-
patitis C.

LA PROTEINA X (HBX) DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B (VHB)
PROMUEVE LA ACTIVACION Y PROLIFERACION DE LAS
CELULAS ESTRELLADAS HEPATICAS (CEHS) VIA TGF-BETA

S. Martin-Vilchez!, Y. Rodriguez-Mufioz', P. Sanz-Cameno',
M. Lépez-Cabrera?, R. Moreno-Otero! y E. Lara-Pezzi’

"Unidad de Hepatologia. *Unidad de Biologia Molecular, Hospital
Universitario La Princesa. Madrid.

La infeccién por VHB estd asociada al desarrollo de cirrosis y hepa-
tocarcinoma. La proteina X del VHB es un transactivador viral ca-
paz de modificar numerosas rutas de sefializacion interfiriendo asi
en diversas funciones celulares. La activacion CEHs es crucial en el
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inicio de la fibrosis y se caracteriza por un incremento en la expre-
sién de moléculas y factores de crecimiento fibrogénicos como el
COL-I y CTGF, asi como por un importante aumento en su prolife-
racion.

Objetivo. Determinar si HBx puede modular la activacién y proli-
feracion de las CEHs y las posibles vias de sefalizacion.

Métodos. CEHs primarias obtenidas de Sciencell (San Diego, CA)
son incubadas con medios condicionados (0%) FBS de diferentes li-
neas hepatocitarias: CMX linea celular generada por transfeccion de
la linea Chang-Liver (CHL) con HBX, que se expresa de manera in-
ducible por dexametasona (CMXdx); 2.2.15 generada por la trans-
feccién de la linea HepG2 con un replicon del VHB. Las lineas pa-
rentales CHL y HepG2 se emplearon como controles. Tras incubar
las CEHs durante 24h con los medios condicionados se analiz6 la
expresion de las moléculas COL-I y CTGF mediante Western Blot;
la proliferacion de las CEHs se analizo mediante de exclusion de
trypan Blue y contaje con microscopio de contraste de fase. Se rea-
lizaron ensayos de neutralizacién con anticuerpos frente a citoqui-
nas involucradas en la fibrosis hepdtica PDGF, TNF-alfa, VEGF,
TGF-beta.

Resultados. Los niveles de CTGF y COL-I estdn aumentados en las
CEHs sometidas a medios que contienen la proteina viral X, respec-
to a las CEHs incubadas con los medios procedentes de las lineas
parentales. Existe una mayor tasa de proliferacién en las CEHs ex-
puestas a medios de CMX, CMXdx y 2215, mientras que las CEHS
expuestas a los medios control apenas proliferan. Los ensayos de
neutralizacién con anticuerpos se observo una disminucién tanto en
la expresion de marcadores de fibrosis como en la proliferacion
cuando se neutralizé con anti-TGF-b, pero no se observaron cam-
bios al emplear otro tipo de anticuerpo neutralizante frente al resto
de citocinas.

Conclusiones. Nuestro trabajo revela que las CEHs humanas son
activadas por la proteina X del VHB, como pone de manifiesto el
aumento de sintesis de COL-1 y CTGF y el aumento de la prolifera-
cion. Los experimentos de neutralizacion indican que la modulacién
de la activacién y proliferacién de las CEHs por HBx estd mediada,
principalmente, por TGF-beta.

LA ANFIREGULINA PARTICIPA EN LA INDUCCION DE FORMAS
ONCOGENICAS DE P73 EN EL HCC MEDIANTE UN MECANISMO
DE SPLICING ALTERNATIVO

J. Castillo', A. Calvo', E. Petri', M.J. Perugorria', M.U. Latasa',
P. Bioulac-Sage?3, C. Balabaud>*, M.A. Avila', J. Prieto!

y C. Berasain'

!Divisién de Hepatologia y Terapia Génica. CIMA. Facultad de
Medicina. Universidad de Navarra. Irunlarrea 1. Pamplona. 2"Service
d’Anatomie Pathologique, Hopital Pellegrin, Centre Hospitalier
Universitaire de Bordeaux, Bordeaux, France. *Service de Chirurgie
Digestive, Hopital Saint-André CHU Bordeaux, Bordeaux, France.
‘Département d’Hepatologie, Centre Hospitalier Universitaire de
Bordeaux, Bordeaux, France.

Nuestro grupo ha demostrado que la anfiregulina (AR), un factor de
crecimiento de la familia del EGF, juega un papel fundamental en la
regeneracion hepdtica y en la proteccion frente al dafio hepdtico
agudo (Berasain et al, Gastroenterology 2005; Berasain et al, JBC
2005). Ademas hemos demostrado que la expresion de la AR, no
detectable en el higado sano se induce en muestras de cirrosis y
HCC humanas y contribuye al fenotipo transformado de las células
de HCC (Castillo et al, Cancer Res. 2006). El gen p73 pertenece a
la familia del gen supresor de tumores p53, pero a diferencia de
éste, codifica para diferentes isoformas, algunas de ellas con activi-
dad oncogénica. Estas isoformas son defectivas en la region tran-
sactivadora de la proteina y se pueden producir mediante dos meca-
nismos diferentes: (1) la utilizacién de un promotor interno
alternativo o (2) el “splicing” alternativo. En el presente trabajo he-
mos detectado mediante RT-PCR a tiempo real la expresion de la
isoforma oncogénica p73-Deltaexon2 generada por exclusién del
exon 2 mediante splicing alternativo, en el 11% de los higados sa-
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nos (n = 18) y en un porcentaje significativamente (P < 0,01) supe-
rior de higados sanos que albergan un HCC (84%, n = 12), de higa-
dos cirréticos (74%, n = 50) y de HCC (89%, n = 36). Trabajos re-
cientes implican a factores de crecimiento y a las rutas de kinasas
controladas por éstos, tales como JNK, ERK y Akt en el splicing al-
ternativo de diferentes genes. En el presente proyecto analizamos el
posible papel de la AR en el control del splicing alternativo de p73
en el HCC. Nuestros resultados muestran cémo el tratamiento con
AR de las células de HCC humano SK-Hepl que no expresan AR,
favorece la exclusion del exon 2 de p73. De igual modo, el silencia-
miento especifico de la expresion de la AR mediante siRNAs en la
linea de HCC humana PLC/PRF/5, result6 en una disminucion de la
isoforma oncogénica p73-Deltaexon2. En estos efectos parecen es-
tar implicadas las kinasas JNK, ERK y Akt. Nuestros resultados su-
gieren que el papel oncogénico de la AR puede estar mediado en
parte por la modulacién del splicing alternativo de p73

LA ESFINGOMIELINASA ACIDA ES NECESARIA PARA

LA PERMEABILIZACION DE LA MEMBRANA MITOCONDRIAL

Y MUERTE HEPATOCELULAR MEDIADA POR TNF A TRAVES

DE LA PEROXIDACION DE LA CARDIOLIPINA (CL)

M. Mari, A. Colell, C. Garcia-Ruiz y J.C. Ferndndez-Checa
Unidad de Hepatologia, Institut de Malalties Digestives, Hospital Clinic

i Provincial, y Departamento de regulacion de proliferacion y muerte
celular, IDIBAPS, IIBB, CSIC, Barcelona.

La seiializacion apoptdtica por TNF es un proceso complejo media-
do por interacciones proteicas y la participacién de numerosos in-
termediarios intracelulares. La generacion de esfingolipidos a través
de la activacion de las esfingomielinasas se ha implicado en las ru-
tas apoptdticas mediadas por ligandos de la muerte. En estudios an-
teriores hemos observado por un lado que la resistencia intrinseca
de los hepatocitos al TNF se puede vencer mediante la disminucion
selectiva del glutation mitocondrial (mGSH) induciendo la muerte
apoptdtica/necrética de los hepatocitos, y por otro que la esfingo-
mielinasa dcida (ASMasa) es necesaria para la muerte hepatocelular
mediada por TNF (J. Clin. Invest. 111: 197, 2003; 113: 895, 2004).
Por lo tanto, el objetivo del presente trabajo es analizar la sefaliza-
cioén responsable de la diferente susceptibilidad observada tras el
tratamiento por TNF en hepatocitos con mGSH disminuido, en he-
patocitos salvajes y deficientes en ASMasa.

Meétodos. Hepatocitos de ratones salvajes y ASMasa KO de 8-10
semanas (C57BL/6) se aislaron mediante colagenasa. El mGSH se
disminuy6 con (R. S)-3-hidroxi-4-pentenoato (HP, 0,5mM). La via-
bilidad y la morfologia de la cromatina se determinaron mediante
GST y Hoescht/PI. La translocacion a la mitocondria de Bax, tBid y
pBim, fosforilacién de INK y activacién de caspasa-3 se determina-
ron por western blot. La permeabilizacion de la membrana mitocon-
drial (MMP) se determiné mediante tincion con TMRM/Calceina.
Los niveles de CL se analizaron por HPLC. La generacién de espe-
cies reactivas del oxigeno (ROS) se determiné por fluorimetria.
Resultados. La traslocacion de Bax a la mitocondria, protedlisis de
Bid, activacién de NF-xB y fosforilacién transitoria de JNK se ob-
serv tanto en hepaticos ASMasa** como en ASMasa” indepen-
dientemente de la disminucién del mGSH. Sin embargo, unica-
mente los hepatocitos ASMasa** con mGSH disminuido mostraron
MMP con un menor nivel de CL intacta (40-50%) debido a un au-
mento del contenido en hidroperéxido de CL, liberacion de cito-
cromo c al citosol y activacion de caspasa-3 que culmind en muerte
celular. Ninguno de estos procesos se observé en hepatocitos AS-
Masa” a pesar de la disminucién del mGSH. Por otra parte, una
generacion temprana de ROS (15-30 min tras adicién de TNF) se
observé exclusivamente en hepatocitos ASMasa** con mGSH dis-
minuido y tratados con TNF, pero no en hepatocitos tratados unica-
mente con TNF ni en los deficientes en ASMasa con TNF a pesar
de tener disminuido el mGSH. Ademds, en estudios previos hemos
analizado la distribucién celular del gangliésido GD3 en respuesta
al TNF observando su localizaciéon mitocondrial (30 min tras la
adicion de TNF) en hepatocitos salvajes pero no en los deficientes
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en ASMasa sugiriendo que esta enzima es necesaria para este pro-
ceso.

Conclusion. El mGSH modula la susceptibilidad hepatocelular
frente al TNF al controlar el estado redox de la CL tras la genera-
ci6n de ROS inducida por la ASMasa.

ANALISIS PROTEOMICO PARA LA IDENTIFICACION EN PLASMA
DE BIOMARCADORES DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR

L.M. Lépez-Sanchez, I. Ranchal, M. Pleguezuelo, P. Barrera,
J. Muntané, A. Rodriguez-Ariza y M. de la Mata

Seccion de Hepatologia, Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba.

Antecedentes. El carcinoma hepatocelular (CHC) retine los requisi-
tos para una vigilancia efectiva: es una enfermedad frecuente con
una relevante morbilidad y mortalidad y con una poblacién de alto
riesgo (el 90% de los casos asientan en cirrosis hepdtica de etiologia
virica o alcohdélica) bien definida. La tinica estrategia para disminuir
la mortalidad asociada al CHC es una deteccién temprana que per-
mita una terapia eficaz. El objetivo del presente estudio es la identi-
ficacién de potenciales nuevos marcadores moleculares que mejo-
ren la deteccion y la prediccion de la progresion de la enfermedad.
Para ello se ha llevado a cabo un analisis proteémico de expresion
diferencial en plasma de pacientes con y sin CHC.

Meétodos. Se obtuvieron muestras de plasma de 44 pacientes con
CHC de diferente etiologia (18 de alcohol, 10 de VHB, y 16 de
VHC), con y sin CHC, y potencialmente susceptibles de evolucio-
nar a ser candidatos para reseccion o trasplante en el Hospital Uni-
versitario Reina Soffa. En todas las muestras obtenidas de plasma se
eliminaron las proteinas mds abundantes mediante inmunodeple-
cién. Las restantes se separaron mediante electroforesis 2D, y los
geles fueron digitalizados para el andlisis de imagen. Las proteinas
de interés fueron identificadas mediante MALDI-TOF y huella pep-
tidica. Se analizaron comparativamente las muestras procedentes de
pacientes sin CHC y pacientes con CHC con la misma etiologia de
la enfermedad hepitica subyacente.

Resultados. El andlisis comparativo permitié identificar varios patro-
nes de expresién proteica diferencial en el plasma de pacientes con
CHC. Entre ellos se identificaron la apolipoproteina E (apoE, 18 de 22
pacientes) y la apolipoproteina Al (apo Al, 14 de 22 pacientes), como
proteinas con un mayor nivel de expresion en el plasma de pacientes
con CHC, comparado con sus respectivos controles de igual etiologia.
Conclusiones. Los resultados sugieren que los niveles plasmaticos de
apoAl y apoE pueden constituir potenciales biomarcadores de CHC
en pacientes con cirrosis hepatica de diversa etiologia. El estudio pone
de manifiesto que el andlisis protedmico constituye una eficaz herra-
mienta para la bisqueda de nuevos marcadores moleculares del CHC.

DIF ERENCIACION IN VITRO DE CELULAS CD133+ DE MEDULA
OSEA HACIA HEPATOCITOS

C. Herencia!, A. Rodriguez-Ariza', L.M. Lépez-Sdnchez!,

C. Herrera?, 1. Espejo’, E. Fraga', M. de la Mata', J. Muntane'
y J.R. Mufioz-Castafieda'

"Unidad Clinica de Aparato Digestivo, ’Departamento de Hematologia
y Trasplante de Médula Osea y 3Servicio de Andlisis Clinico del
Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba.

Introduccion. Distintos tipos de células madre de médula Gsea,
como las células madre mesenquimales o las hematopoyéticas, tie-
nen la capacidad de diferenciarse tanto in vivo como in vitro hacia
hepatocitos. Esta diferenciacién celular transcurre con el concurso
de diferentes citoquinas, hormonas y factores de crecimiento.
Objetivos. Diferenciar células madre de médula 6sea CD133+ a he-
patocitos funcionales, asi como evaluar la combinacién de citoqui-
nas que se aproxima mas al estado de hepatocito.

Métodos. En este estudio se seleccionaron células madre de médula
6sea CD133* mediante separacién inmunomagnética, obteniendo
una pureza superior al 95%. Para estimular la expansion inicial de
las células CD133* aisladas se administraron las siguientes citoqui-
nas: stem cells factor (100 ng/ml, SCF), trombopoyetina (20 ng/ml,
TPO) y Flt3-ligando (100 ng/ml) durante 9 dias. Para la diferencia-
cién se emplearon distintas combinaciones de citoquinas: placa 1,
HGF, FGF-b, FGF-a, placa 2, HGF y EGF, y placa 3 control sin ci-
toquinas. Las células se cultivaron en medio IMDM suplementado
con 10% de FBS, 2mM de L-glutamina, 1% antibiéticos durante 28
dias. Durante el cultivo se evaluaron los cambios morfoldgicos.
Tras 28 dias de cultivo, se analiz6 el contenido de proteinas hepato-
especificas secretadas al medio de cultivo. Al mismo tiempo se lisa-
ron las células y se realizé una electroforesis bidimensional en gel
de poliacrilamida.

Resultados. El estudio del inmunofenotipo revelé la coexpresién
del marcador stem cell CD133* con el CD34*. La administracion de
SCF, TPO y Flt3-ligando increment6 la poblacién celular en 2,6 ve-
ces. Tras 28 dias de cultivo con citoquinas de diferenciacién, la
evolucion morfolégica de las células CD133* varié de pequefias y
esféricas al inicio del mismo a grandes y poligonales. El anilisis del
sobrenadante del cultivo mostré la presencia de proteinas hepatoes-
pecificas como pre-albimina, ceruloplasmina o alfa-1-antitripsina.
El anilisis protedmico 2D mostr6 diferencias en el perfil de expre-
sién proteica entre las células control y las sometidas a diferencia-
cién, observandose proteinas hepatoespecificas asi como otras co-
expresadas en higado y otros tejidos.

Conclusién. La administracién de citoquinas ha inducido la dife-
renciacion de las células CD133*. La combinaciéon HGF y EGF pro-
porciona un estado mas préximo al hepatocito.

Gastroenterol Hepatol. 2007;30(Supl 1):119-89 127



XXXIl CONGRESO NACIONAL DE LA ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DEL HiGADO

Sesion general 4

Moderadores: Jordi Muntane. (Cérdoba). Alberto Monescillo (Caceres).

TIPS EN EL TRATAMIENTO DEL SINDROME DE BUDD-CHIARI.
RESULTADOS A LARGO PLAZO EN 124 PACIENTES Y FACTORES
PRONOSTICOS

S. Raffa!, M. Heydtmann?, A. Plessier®, S.D. Murad*, F. Fabris’,
G. Vizzini®, J.G. Abraldes', P. Bellot!, A. Luca®,
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y J.C. Garcia-Pagén'

Laboratorio de Hemodinamia Hepdtica, Unidad de Higado, hospital
Clinic, Barcelona, Espaiia. *Liver unit, Queen Elizabeth Hospital,
Birmingham, Reino Unido. *Service d’Hépatologie, Hopital Beaujon,
Clichy, Francia. *Department of Gastroenterology and Hepatology,
Erasmus medical center, Rotterdam, Holanda. *Gastroenterologia,
Ospedale Maggiore Policlinico, Mangiagalli e Regina Elena, Milan,
Italia. ®Istituto Mediterraneo dei Trapianti e Terapie ad alta
Specializzazione (ISMETT), Palermo, Italia.

El Sindrome de Budd-Chiari (SBC) es una entidad que cursa con
insuficiencia hepética e hipertensién portal, afecta habitualmente a
gente joven, y tiene una elevada morbi-mortalidad. En pequefias se-
ries de pacientes, el TIPS ha mostrado ser util en el tratamiento de
pacientes con SBC en los que ha fracasado el tratamiento medico,
reservandose el trasplante hepatico (TOH) ante el fracaso del TIPS.
No obstante, el verdadero impacto del TIPS sobre la supervivencia
y los posibles factores predictivos de evolucién post-TIPS no han
sido nunca evaluados.

Objetivos. Describir en una amplia serie de pacientes con SBC tra-
tados con TIPS, el impacto sobre la supervivencia y los factores
asociados a mal prondstico.

Métodos. Se incluyeron 124 pacientes consecutivos tratados, entre
julio de 1993 y marzo de 2006, con TIPS por fracaso del tratamien-
to médico previo, en 6 centros de referencia (Reino Unido, Francia,
Italia (x2), Holanda y Espafia). Se registraron variables etioldgicas,
analiticas y clinicas al momento del diagnéstico y de la colocacién
del TIPS.

Resultados. El seguimiento medio fue de 3,1 afios. La indicacién
de TIPS fue ascitis refractaria (n = 73); insuficiencia hepdtica (n =
27); hemorragia variceal (n = 12) y otras manifestaciones de hiper-
tension portal (n = 12). De acuerdo con la clasificacion de grave-
dad de SBC de Rotterdam, 81 pacientes pertenecian al grupo de
riesgo intermedio (supervivencia sin TOH estimada del 74% a 5
afios) y 40 al de riesgo elevado (supervivencia sin TOH estimada
de 42% a 5 afios). En nuestra serie se produjeron 24 eventos; 16
muertes y 8 TOH (10 muertes y 2 TOH al afio). La supervivencia
sin TOH a 1 y 5 a. fue del 88% y 78% respectivamente. La super-
vivencia de esta serie fue superior a la estimada segun el score de
gravedad de Rotterdam, especialmente en los pacientes de riesgo
elevado, cuya supervivencia a 5 afios fue del 71% (frente a una es-
timada del 42%). En los pacientes de riesgo intermedio la supervi-
vencia sin TOH a 5 afios fue del 82 (estimada 74%). El analisis
multivariado de COX identificé 3 variables asociadas de forma in-
dependiente con el riesgo de muerte-TOH al afio post-TIPS: edad
(HR 1,086; 1C95%: 1,031-1,143), bilirrubina (HR 1,171; 1,083-
1,267) e INR (HR 1,876; 1,133-3,104). La capacidad discriminati-
va de este nuevo score fue muy buena (estadistico-C: 0,86) y muy
superior a la del score de Rotterdam (estadistico-C: 0,68). La pro-
babilidad de muerte/TOH al afio fue del 87,5% en pacientes con un
score superior a 7 (n = 8) e inferior al 5% en todos los restantes (n
=114).
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Conclusiones. Los resultados del presente estudio confirman los
excelentes resultados del TIPS a largo plazo en pacientes con SBC
y muestran que este tratamiento mejora la supervivencia, especial-
mente en la poblacién de alto riesgo. Ademads, es posible identificar
una pequeiia subpoblacion de pacientes con SBC que tiene mal pro-
nostico a pesar del TIPS y que podrian beneficiarse de una indica-
cién precoz (priorizada) de TOH.

ACTIVACION DE LA ViA DE SENALIZACION DE PI3K/AKT EN
HEPATOCARCINOMA: EVIDENCIA DE SU BLOQUEO A TRAVES
DE UN NUEVO INHIBIDOR DUAL DE LA TIROSIN-KINASA (AEE788)
Y DE UN INHBIDOR DE MTOR (RAD001, EVEROLIMUS)

A. Villanueval, J. Peix!, A. Di Feo?, S. Van Laarhoven!,

E. Lemmer" MLL Fiel', S. Thung', S. Yea!, S. Roayaie', Y. Chen!,
M. Schwartz!, J. Martignetti?, S.L. Friedman' y J.M. Llovet'?
Division of Liver Diseases and Liver Cancer Program. >*Human
Genetics. Mount Sinai School of Medicine, New York. BCLC Group.
Liver Unit. ’IDIBAPS. Hospital Clinic, Barcelona, Spain.

Introduccién. El carcinoma hepatocelular (CHC) avanzado carece
de tratamiento efectivo y por ello se asocia a elevadas cifras de
morbi-mortalidad. El conocimiento exhaustivo de los mecanismos
moleculares inherentes al desarrollo de CHC es fundamental para el
descubrimiento de nuevas dianas terapéuticas.

Objetivos. Estudiar el grado de activacién de la via de sefializacion
PI3K/Akt/mTOR en la hepatocarcinogenesis humana, asi como
analizar el efecto de su bloqueo con un nuevo inhibidor dual de la
tirosin-kinasa asociado a un inhibidor de mTOR.

Material y métodos. Estudiamos por qRT-PCR (Tagman) la expre-
sién de 9 genes de la via de sefalizacion Akt/mTOR (EGF, EGFR,
IGFII, IGFBP3, IGFRII, Akt, PTEN, mTOR y RICTOR) en 78
muestras humanas. Asimismo, estudiamos la expresion de PTEN y de
las formas fosforiladas (activadas) de Akt, EGFR y mTOR a nivel
proteico mediante inmunohistoquimica. Incubamos 3 lineas celulares
de CHC (Huh-7, Hep G2, Hep 3B) con concentraciones crecientes de
un inhibidor de EGFR/Her2/VEGFR (AEE788, Novartis) y un inhi-
bidor de mTOR (RADOO1, everolimus: Novartis-Pharma AG, Basel,
Switzerland). Analizamos su efecto sobre la viabilidad (MTT Assay)
y la proliferacion (Incorporacion de 3[H] Timidina) celular asi como
su impacto en el ciclo celular (Citometria de Flujo). La eficacia del
bloqueo la evaluamos mediante Western Blot. Ademds, empleamos
un luciferase gene reporter de la region promotora de c-fos para ase-
gurar una correcta disrupcion de la sefializacion a través de EGFR.
Resultados. Existe una sobreexpresién de 5 veces de EGF y IGF-1I
en CHC (p < 0,01), mientras que los supresores tumorales PTEN y
IGFBP3 estan significativamente infraexpresados (p < 0,01). 25%
de las muestras presentaron positividad para p-Akt en comparacién
con tejido no tumoral (10/40 vs 2/33, p = 0,001). AEE788 [0,5 uM-
10 uM] disminuy¢ la viabilidad celular entre un 65-83%, RAD001
[20nM] la disminuy6 entre un 28-44% y la combinacién de ambos
la redujo un 66-88% (todos p < 0,02). Con respecto a la prolifera-
ci6n celular, AEE788 disminuyd la incorporacién de 3[H] Timidina
un 97% (p < 0,002). AEE788 indujo arresto celular en la fase G2/M
del ciclo celular e incrementé la apoptosis en un 40% (p < 0,05).
AEE788 bloqued la fosforilacion de EGFR, Akt, ERK, p70S6 y
RADO01 bloqueo la fosforilacién de S6. Evidenciamos disminucién
significativa de actividad luciferasa asociada al promotor de c-fos
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tras estimulacién con EGF en aquellas células pretratadas con
AEE788, lo que reafirma un bloqueo completo.

Conclusiones. La via de sefializacién de PI3k/Akt estd activada en
un subgrupo de CHC. El bloqueo de esta via con una nueva combi-
nacion de drogas (AEE788 y RAD001) disminuye la viabilidad ce-
lular, la proliferacién e incrementa la apoptosis en lineas celulares
tumorales. La eficacia de esta nueva terapia molecular anti-tumoral
debe validarse en modelos animales.

DESARROLLO DE LA ESCALA CHESS: UNA ESCALA CLINICA
PARA GRADUAR LA GRAVEDAD DE LA ENCEFALOPATIA
HEPATICA

M. Ortiz!, J. Cérdoba’, E. Doval?, C. Jacas?®, J.M. Pujadas*,

R. Esteban' y J. Guardia'

!Servicio de Medicina Interna-Hepatologia del Hospital Valle Hebron.
’Departamento de Psicobiologia de la Universidad Auténoma de
Barcelona. *Unidad de Neuropsicologia del Hospital Valle Hebron.
“Servicio de Neurologia del Hospital Valle Hebron, Barcelona.

Introduccién. Las manifestaciones clinicas de la encefalopatia he-
patica son fluctuantes y variadas, lo que dificulta la graduacion. Las
escalas clinicas disponibles, como la escala de West-Haven, se ba-
san en criterios arbitrarios y no han sido sometidas a validacién.
Objetivos. Documentar las manifestaciones clinicas en grados va-
riables de encefalopatia hepética y desarrollar una escala clinica
para determinar la gravedad de la misma (escala CHESS: Clinical
Hepatic Encephalopathy Staging Scale).

Métodos. Un grupo multidisciplinar creo un cuestionario de 48 ma-
nifestaciones neuroldgicas y funcionales, simples de reconocer y
categorizar por parte del médico. Se evalué de forma repetida en
distintos dias (108 evaluaciones) en un grupo de 36 pacientes con
cirrosis y encefalopatia. Ademads, se completd la escala de West Ha-
ven adaptada, la escala de Glasgow y un indice de cambio global.
El cuestionario fue sometido a una reduccién de elementos median-
te el andlisis de componentes principales (ACP) y se analizaron las
caracteristicas métricas de la version reducida.

Resultados. Se hallaron miiltiples alteraciones neurolégicas que no
seguian la distribucién de la escala de West-Haven. A partir de las
mismas se construy6 una escala de 9 preguntas simples (p.ej: ;Sabe
el mes en el que estd? jEs capaz de contar hacia atras de 10 a 1?
(Estd despierto y alerta?...). E1 ACP obtuvo dos factores que expli-
caban el 77% de la varianza del CHESS. La escala CHESS mostré
una elevada fiabilidad (alfa de Cronbach’s> 0,8), reproducibilidad
(correlacion intraclase 0,9), y validez de criterio en relacion a la es-
cala de West Haven adaptada (r = 0,64), la escala de Glasgow (r = -
0,79) y el indice de cambio global (r = -0,57).

Conclusién. Los pacientes con encefalopatia hepética presentan
multiples manifestaciones neurolégicas. Sin embargo, una escala
simple de 9 preguntas con respuestas dicotémicas (escala CHESS)
permite graduar de forma continua la intensidad de la misma. Esta
escala presenta buenas caracteristicas métricas, por lo que puede ser
de gran utilidad para homogeneizar la medicién de la encefalopatia
hepitica entre diversos evaluadores y centros.

LA APELINA, UN NUEVO PEPTIDO NEUROENDOCRINO,
DESEMPENA UNA IMPORTANTE FUNCION FISIOPATOLOGICA EN
LA DISFUNCION CARDIOVASCULAR PRESENTE EN LA CIRROSIS
HEPATICA

A. Principe?, G. Ferndndez-Varo', P. Melgar-Lesmes!,

V. Arroyo', J. Rodés!, y W. Jiménez!

!Servicio de Bioquimica y Genética Molecular y Unidad de Hepatologia -
Institut de Malalties Digestives, Hospital Clinic i Provincial de
Barcelona, Institut d’Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer
(IDIBAPS), Universidad de Barcelona, Barcelona. *Dipartimento di
Medicina Interna, Cardioangiologia e Epatologia, Universita di Bologna.

Introduccién. La Apelina es un neuropéptido hipofisario reciente-
mente descrito que inhibe la secrecién de la hormona antidiurética.

La Apelina también se expresa en otros tejidos periféricos, especial-
mente bazo y pulmoén, y actiia sobre la circulacién sistémica como
vasodilatador e inotrépo positivo. Estudios recientes han demostra-
do una estrecha relacion entre la progresion de la enfermedad hepa-
tica y la excrecidn urinaria de Apelina en ratas cirrdticas con ascitis.
Objetivos. En el presente estudio se investigd la posible relacion
entre los efectos de este péptido y la patogénesis de las anormalida-
des cardiovasculares que ocurren en las ratas cirréticas con ascitis.
Meétodos. Se disefiaron dos series de experimentos. En la primera
analizamos la funcion excretora renal y la hemodindmica sistémica
antes y después de la administracion de Apelina-13 a ratas control
(n = 12) y cirréticas (n = 12) con ascitis. En la secunda serie medi-
mos los mismos pardmetros antes y después de la administracion de
F13A, un antagonista especifico de Apelina.

Resultados. Tras una sobrecarga de agua la administracién de Ape-
lina produjo una disminucion significativa de la excrecién de agua
(100,3 = 1,5% vs 80,3 = 3,2%, p < 0,005) y sodio (0,013 £ 0,05 vs -
0,63 + 0,2 uEg/min, p < 0,05) en ratas control respecto a valores ba-
sales, no observandose tal efecto en las cirréticas. La Apelina-13 di-
minuy6 la presién arterial media (PAM: 117 + 3,10 vs 100 + 2,41
mmHg, p < 0,005) e increment? el indice cardiaco (IC: 0,38 + 0,01
vs 0,54 + 0,04 ml/g - min, p < 0,005) en ratas control pero no produ-
jo efectos significativos en ratas cirréticas con ascitis. Por otra par-
te, el bloqueo del receptor de Apelina, mejoré significativamente la
excrecién renal de agua (91,3 +4,7% vs 118,1 +£3,7%, p < 0,005) y
sodio (-0,0187 + 0,043 pEq/min vs 0,187 + 0,07 uEq/min, p < 0,05)
respecto a valores basales y la hemodinamica sistémica (IC: 0,80 +
0,02 vs 0,58 + 0,01 ml/g - min, p < 0,0001; resistencias periféricas
totales: 0,23 + 0,02 vs 0,31 + 0,02 mmHg - min/ml, p < 0,01) en las
ratas cirréticas en comparacion con las ratas tratadas con vehiculo.
El hallazgo mas interesante de este estudio fue que el antagonista
actud principalmente como agente inotrépico negativo provocando
un decremento del IC de alrededor del 30% sin efectos significati-
vos sobre la PAM. La administracién de F13A no produjo efectos
significativos en las ratas control.

Conclusiones. En las ratas cirrdticas con ascitis se produce una re-
sistencia vascular general a la administracién exégena de la Apeli-
na, mientras que el bloqueo endégeno de la accién del péptido me-
jora la funcion cardiaca y renal en estos mismos animales. Estos
resultados sugieren que la Apelina se encuentra involucrada en la
patogénesis de las alteraciones hemodindmicas y renales caracteris-
ticas de la cirrosis hepética y que podria jugar un papel en el desa-
rrollo de la cardiomiopatia cirrética.

ESTUDIO PROSPECTIVO DE LAS MUTACIONES EN LAS
REGIONES E2-PEPHD, NS5-PKRDB, NS5A-ISDR Y NS5A-V3 DEL
VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC) GENOTIPO 1, Y SU RELACION
CON LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON INTERFERON
PEGILADO (IFN-PEG) Y RIBAVIRINA (RBYV)

J. Casado, P. Mufioz de Rueda, A. Gila, R. Patén, D. Quintero,
L. Rodriguez, J. Le6n, R. Quiles, A. Ruiz Extremera

y J. Salmer6n

Unidad de Ap. Digestivo. Hospital Universitario “San Cecilio”.
Granada.

Introduccion. El tratamiento en la infeccién por el VHC es el IFN-
peg en combinacién con RBV, aunque la tasa de respuesta no supe-
ra el 54%. La respuesta al tratamiento se ha relacionado con las mu-
taciones en las proteinas E2 y NS5A del genoma viral, aunque atn
existe mucha controversia.

Objetivos. Estudiar la relacion entre la heterogeneidad genética de
las regiones E2-PePHD, NS5-PKRDB, NS5A-ISDR y NS5A-V3
del VHC y la resistencia al tratamiento con IFN-peg y RBV.
Pacientes y Métodos. Estudio prospectivo de 60 pacientes con he-
patitis C crénica genotipo 1 (1b, n =47 y la, n = 13), tratados con
IFN-peg mds RBV. El 50% eran < 40 afios, y en el 80% la carga vi-
ral > 600.000 UI/mL. En funcién de la respuesta al tratamiento se
clasificaron en respuesta viroldgica sostenida (RVS: 36, 60%) y no
respondedores (NR: 24, 40%). En las muestras de suero basal se ob-
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tuvieron las secuencias dominantes situadas entre los aminodcidos
2191 al 2405, que incluyen las regiones NSSA-PKRBD, NS5A-
ISDR, NS5A-V3 del VHC. La regiéon E2-PePHD fue secuenciada
en 23 pacientes (11 RVS y 12 NR). Ademads se realizé un andlisis
de la evolucion de las mutaciones del virus (regiones NS5A) duran-
te y después del tratamiento en 18 pacientes (3 RVS, 15 NR).
Resultados. Los tnicos factores asociados con la RVS fueron la
edad < 40 afios (P = 0,03), y > 4 mutaciones en la region PKRBD
codones 2209-2274 (P = 0,001). La presencia de mutaciones en la
regién ISDR codones 2209-2248 estaba en los limites de la signifi-
cacion estadistica (P = 0,07). En cambio, en la regiéon V3 codones
2356-2379, habfa una alta variabilidad genética, y no se relaciond
con la RVS. Solo dos pacientes presentaban alguna mutacién en la
regién E2-PePHD, siendo el resto de tipo salvaje. En la regresion
logistica el tnico factor independiente de RVS fue > 4 mutaciones
en la regiéon PKRBD (P = 0,004), con una especificidad del 92%
(95% 1C, 72%; 99%) y un valor predictivo positivo del 89,5% (IC
al 95% fue del 65%; 98%). En esta region, los pacientes con carga
viral <600.000 Ul/ml (P = 0,001) y los hombres (P = 0,0001) pre-
sentaban mds mutaciones. También > 4 mutaciones en la regién
PKRBD se relacion6 con el ARN-VHC negativo a las 8 (P = 0,02)
y 12 semanas (respuesta viroldgica precoz-RVP-, P = 0,009), pero
no a las 4 semanas. En la ISDR, los pacientes con mas mutaciones
eran mds jovenes (<40 afios, P = 0,03), hombres (P = 0,05) y con
una carga viral <600.000 UI/mL (P = 0,02). En el estudio evolutivo
no habia cambios de aminodcidos en las diferentes regiones, tanto
en los pacientes con RVS como NR.

Conclusion. La presencia de > 4 mutaciones en la region PKRBD
es un factor predictivo de RVS y RVP al tratamiento en los paciente
con genotipo 1 del VHC.

CAPTURA, EXPANSION Y RESTAURACION FENOTIPICA

Y FUNCIONAL DE CD4-ESPECIFICAS PARA NS3 DEL VHC

M. Bes!, S. Sauleda’, J. Quer?, M. Cubero?, J. Guardia?,

LI Puig', R. Esteban’ y J.I. Esteban?

'Banc de Sang i Teixits, Barcelona. *Medicina Interna-Hepatologia,
Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona.

Introduccién. Numerosas evidencias sugieren que la persistencia
del virus de la hepatitis C (VHC) se debe a un estado de anergia o
tolerancia adaptativa de la respuesta CD4 Thl especifica para anti-
genos no estructurales. Dicho estado seria potencialmente reversible
en ausencia del estimulo antigénico inductor de anergia.

Objetivos. Seleccionar linfocitos CD4 NS3-especificos a partir de
sangre periférica de un paciente con infeccion persistente y determi-
nar el grado de restauracion funcional tras su expansion en ausencia
de estimulo antigénico.

Métodos. Se obtuvieron linfocitos a partir de sangre periférica de
una pareja de pacientes expuestos a un inéculo comiin con evolu-
cién opuesta (infeccién persistente: paciente A; infeccion resuelta
espontdneamente: paciente B). Tras estimulo con NS3 recombinan-
te y mediante inmunocaptura magnética, se seleccionaron los linfo-
citos CD4+/CD154+. Estos se expandieron en medio complementa-
do con IL-7/IL-15 durante 3 semanas. La caracterizacién fenotipica
se realiz6 por citometria de flujo (CD4/CD45RO/CCR7/CD62L).
La caracterizacion funcional se midié por ELISPOT de IFN-g y los
resultados se expresaron en células formadoras de spots por 105 cé-
lulas CD4+ (SFU/105).

Resultados. El proceso completo en el paciente A consiguié expan-
dir en 1 logaritmo los CD4 antigeno especificos. Tras la expansion,
la proporcién de CD4+/CCR7+/CD62L (memoria central) se doblé
respecto a la proporcién inicial, mientras que las células efectoras
(CD4+/CCR7-/CD62L-) disminuyé a un tercio. La produccion de
IFN-g (respuesta Th1) medida en las células CD4+/CD154+ fue de
725 SFU/105, es decir, 100 veces superior a la produccién basal (8
SFC/105). En el paciente B, en cambio, no se observé cambio en la
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proporcion de CD4 de memoria central y efectora tras la expansion,
y la produccién de IFN-g apenas se duplicé (925 SFU vs 1575 SFU,
basal y tras expansion, respectivamente).

Conclusiones. Es posible seleccionar CD4 NS3 especificas en pa-
cientes con infeccion persistente, modificar su fenotipo y restaurar
su capacidad de producir IFN-g mediante expansion con citoquinas
homeostdticas y en ausencia del estimulo antigénico. Ello confirma
la presencia y anergia antigeno-especifica reversible y plantea la po-
sibilidad de disefiar estrategias de inmunoterapia adaptativa como
complemento a la terapia antiviral e incluso la prevencion de la re-
currencia postransplante.

MODULACION DE LA EXPRESION DE ANGIOPOYETINA-Z POR EL
VIRUS DE LA HEPATITIS C: IMPLICACION DE MAPK, PI3K'Y
ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO (ROS)

P. Sanz-Cameno!, S. Martin-Vilchez!, Y. Rodriguez-Muiioz!,
M.J. Borque?, J.A. Moreno-Monteagudo!, M. Lopez-Cabrera?,
y R. Moreno-Otero!

Unidad de 'Hepatologia y *Biologia Molecular, Hospital Universitario
de La Princesa. Madrid.

La enfermedad hepatica derivada de la infeccion por los virus de la
hepatitis B (VHB) y C (VHC) resulta de la ineficacia del sistema in-
mune para erradicar el virus, circunstancia que provoca un dafio he-
patico continuado caracterizado por la existencia de infiltrados in-
flamatorios, fibrosis y angiogénesis intrahepdtica, con una elevada
tasa de evolucion a cirrosis y hepatocarcinoma. Dichos aconteci-
mientos reflejan un desequilibrio en la regulacion de la homeostasis
vascular, proceso en el que el sistema Angiopoyetinas/Tie2 juega
un importante papel. Resultados recientes obtenidos por nuestro
grupo han revelado un incremento de la expresion intrahepdtica de
Angiopoyetina-2 (Ang2) en pacientes con hepatitis crénica C
(XXXI congreso de la AEEH) y B, mediado por HBx (Sanz-Came-
no et al., 2006). E1 OBJETIVO del presente trabajo es analizar la
implicacién del VHC en la expresion de Ang2 y su modulacién a
través de diversas vias de sefializacién celular: MAPK, PI3K y
ROS.

Métodos. La expresion de Ang2 fue evaluada mediante western
blot en lineas celulares hepaticas transfectadas establemente con el
replicon del genoma completo del VHC o con el codificante de las
proteinas no estructurales, clones 1389/Core-3" y I377/NS3-3’, res-
pectivamente (Bartenschlager, 2002), y en la linea parental derivada
de hepatocitos humanos, Hu7H. Todas estas lineas fueron someti-
das a distintos tratamientos, PD98059, LY294002 y Ebselen, a 25
microM durante 48 horas, para inhibir o modular diversas rutas de
sefializacion intracelular: MAPK, IP3K y ROS, respectivamente.
Resultados. Se observé un incremento de la expresion de ambas
isoformas de Ang2 en la linea celular transfectada con el replicén
correspondiente al genoma completo del VHC frente a la linea pa-
rental y a la que expresaba exclusivamente las proteinas no estruc-
turales del virus. El tratamiento con los inhibidores de la ruta de la
MAPK y de la PI3K, asi como con el antioxidante Ebselen, reflejé
una influencia diferencial en la expresién de ambas isoformas de
Ang?2, con un notable aumento de la involucrada en procesos tumo-
rales e inflamatorios (50 KDa) frente a la isoforma tradicional (64
KDa) al bloquear la via de sefializacién mediada por la PI3K.
Conclusiones. /) El aumento mas pronunciado de la expresion de
Ang?2 en el replicon del genoma completo del VHC indica que su
modulacién viene mediada principalmente por las proteinas estruc-
turales de este virus. 2) La regulacién diferencial de las isoformas
de Ang?2 por distintas vias de sefializacién celular puede representar
un importante punto de control de la quiescencia vascular en res-
puesta al microambiente tisular y contribuir notablemente al escla-
recimiento de los mecanismos patogénicos implicados en el estable-
cimiento y evolucién de ésta y otras enfermedades inflamatorias
cronicas.
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Sesion general 5

Moderadores: Carmen Berasain. (Pamplona). Angel Palacio. (Granada).

INFLUENCIA DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA, FIBROSIS,
OBESIDAD Y DOSIS DE RIBAVIRINA EN LA DINAMICA VIRAL EN
PACIENTES CON HEPATITIS C GENOTIPO 1 TRATADOS CON
PEGINTERFERON Y RIBAVIRINA

L. Grande, A. Madrazo, R. Corpas, I. Camacho, M.M. Viloria,
M.C. Nogales y M. Romero-Gémez

UGC Enfermedades Digestivas. Hospital Universitario de Valme.
Sevilla. Servicio de Bioquimica. Hospital Universitario de Valme.

Sevilla. Servicio de Microbiologia. Hospital Universitario de Valme.
Sevilla.

Introduccién. La resistencia a la insulina, la fibrosis y el genotipo
viral predicen la posibilidad de curacién. Asi también, la dosis de
ribavirina puede influir en la respuesta al tratamiento. El momento
en que estos factores ejercen su efecto no es bien conocido.
Objetivos. Analizar el impacto de los factores de huésped (fibrosis,
obesidad, resistencia a la insulina), y de la dosis de ribavirina en la
dindmica viral durante los primeros meses en pacientes con hepati-
tis C genotipo 1 tratados con interferon pegilado alfa y ribavirina.
Pacientes y métodos. Incluimos 75 pacientes con hepatitis C diag-
nosticada por biopsias con ALT elevada, ARN VHC positivo y au-
sencia de datos de infeccion por virus B o VIH. Se realiz6 determi-
nacion basal de la carga viral (Cobas Amplicor 2.0, Roche), a las 48
horas, 28 dias y 12 semanas, asi como a los 6 meses de seguimiento
tras finalizar el tratamiento. Calculamos la fase 1, fase 2, mes 1 (ca-
ida carga viral 1° mes) y mes 3 (caida carga viral en el mes 3). Cal-
culamos la resistencia a la insulina [HOMA = Insulina (mUI/L) *
glucosa (mmol/L)/ 22,5], el indice de masa corporal y se valor6 la
fibrosis de FO a F4 segtin Scheuer.

Resultados. Presentaban HOMA > 2 (32%), fibrosis avanzada
(24%), IMC > 25 Kg/m? (70%). Tomaban dosis fijas de ribavirina
de 800 mg (n = 19) y dosis ajustada a peso (1000-1200 mg/dia) (n =
56). Todos los pacientes con HOMA < 2 alcanzaron respuesta viral
temprana frente a sélo el 61,5% de los pacientes con HOMA > 2.
La dosis de ribavirina no influyé en la dindmica viral, mientras que
un HOMA > 2 se asocié a una menor caida de la carga viral en la
fase 1 y fase 2 (tabla 1). El factor predictivo de respuesta que mos-
tré mas seguridad de prediccion de respuesta sostenida fue un des-
censo de la carga viral en el primer mes de mas de 1,45 log. Utili-
zando este criterio clasificamos a los pacientes en dinamica viral
favorable o no e incluimos esta variable como dependiente en un
andlisis de regresion logistica, la tnica variable independiente pre-
dictiva de DV favorable fue la resistencia a la insulina (O.R: 7,19
(1,3-40,0); p < 0,02), mientras que la edad, sexo, IMC y fibrosis
quedaron excluidas del modelo.

**P<0,004
IMC < 25 Kg/m? RBV 800 mg/d HOMA IR <2
Fase 1 Si -1,17 + 1,03 -1,25+1,52 -1,63 + 1,31
No -1,06 £ 0,94 -1,06 £ 0,90 -0,91 £ 0,96
Fase 2 Si -1,36 £ 1,19 -1,79 £ 1,27 -2,21 £ 1,05%*
No -1,97 + 1,03 -1,51+1,23 -1,11 + 1,24%%*
Mes 1 Si -2,28 +1,55 -2,21+1,35 -2,75+1,53
No -2,60 1,33 -2,35+1,62 -1,86 £ 1,48
Mes 3 Si -3,71 £ 1,83%%* -4,00 = 1,60 -4,93 + 0,40%*
No -4,69 + 0,95%* -3,90 + 1,76 -3,14 + 2,08%*

Conclusiones. La resistencia a la insulina dificulta la actividad anti-
viral del interferén en las primeras fases del tratamiento, mientras

que la dosis de ribavirina no parece influir en este periodo. El trata-
miento de la resistencia a la insulina podria mejorar la dindmica vi-
ral y aumentar la tasa de respuesta sostenida.

IMPLICACI(:)N DE LA ViA DE LA 5-LIPOOXIGENASA EN LA
REGULACION DEL TRANSPORTE DE TRIGLICERIDOS EN
HEPATOCITOS Y EN EL DESARROLLO DE ESTEATOSIS

M. Lépez-Parra!, E. Titos', R. Horrillo!, N. Ferré!,

A. Gonzélez-Périz!, A. Planaguma!, R. Miquel?, V. Arroyo?,

J. Rodés® y J. Claria'

IServicio de Bioquimica y Genética Molecular, *Servicio de Anatomia
Patoldgica y 3Unidad de Higado, Hospital Clinic, IDIBAPS, Universitat
de Barcelona, Barcelona, Esparia.

Estudios recientes han identificado a la via de la 5-lipooxigenasa (5-
LO) como una posible diana terapéutica en la obesidad, resistencia a
la insulina y aterosclerosis. De hecho, tanto en pacientes como en
modelos experimentales con sindrome metabdlico, existe una estre-
cha relacién entre la expresién de la 5-LO y la presencia de obesidad,
hiperlipidemia y resistencia a la insulina. Ademds, la expresion de la
5-LO colocaliza con las células inflamatorias en la placa de ateroma y
constituye un factor de riesgo en la aterosclerosis. En el presente estu-
dio, se investigé si la via de la 5-LO esta implicada en la regulacién
del metabolismo lipidico hepatico y en el desarrollo de esteatosis. El
estudio se llevé a cabo en ratones deficientes en leptina (ratones
ob/ob), un modelo experimental que reproduce las alteraciones meta-
bdlicas que se manifiestan en la esteatohepatitis no alcohélica huma-
na. En estos animales, la administracion oral de un inhibidor selectivo
de la 5-LO (CJ-13,610, 16 mg/kg durante 3 semanas, n = 8) redujo de
forma significativa la deposicién de lipidos en el higado, evaluada
mediante la cuantificacién morfométrica del drea tefiida con Oil Red-
O. En los ratones ob/ob tratados con CJ-13,610 se observé también
un descenso de los niveles hepdticos de triglicéridos (TAG) sin cam-
bios en las concentraciones de colesterol y dcidos grasos libres. El
efecto hepatoprotector asociado a la inhibicién farmacoldgica de la 5-
LO se confirmé mediante la inhibicion genética de esta via en ratones
deficientes para el gen de la 5-LO (5-LO™), los cuales presentaron
una menor susceptibilidad que los animales wild-type (ratones 5-
LO*) a desarrollar esteatosis hepéatica en respuesta al tetracloruro de
carbono. El analisis por microarrays del perfil de expresion génica
hepética entre estos dos grupos de animales demostré la expresion di-
ferencial en ratones 5-LO de genes involucrados en el metabolismo
lipidico (CCAAT/enhancer binding protein beta (C/EBP), carboxiles-
terasa 3, estearoil coenzima A desaturasa 2 (Scd2), ATP-citrato liasa
(Acly) y factores de elongacion de acidos grasos de cadena larga
(Elov13 y Elovl6)). La implicacién de la via de la 5-LO en el desarro-
llo de esteatosis se confirmé en estudios in vitro en hepatocitos en
cultivo, en los cuales los leucotrienos B, y D,, los principales produc-
tos de la via de la 5-LO, provocaron un aumento concentracién-de-
pendiente de la acumulacion intracellular de TAG, acompaiiado de un
descenso de su liberacién al medio de cultivo. Estos cambios en el
transporte hepatocitario de TAG se asociaron a un descenso de la ac-
tividad de la protefna microsomal de transferencia de TAG (MTP),
sin cambios en la expresion de genes lipogénicos como la enzima 4ci-
do graso sintasa (FAS) y el factor de trascripcion SREBP-1c. En con-
junto, estos resultados indican que la via de la 5-LO estd involucrada
en la patogénesis de la esteatosis hepatica, posiblemente a través de la
regulacién del transporte de TAG en el hepatocito.
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LA FIBRONECTINA PROTEGE A LAS CELULAS ESTRELLADAS
DEL HIGADO FRENTE A LA APOPTOSIS A TRAVES DE UNA VIA
DE TRADUCCION DE SENAL DEPENDIENTE DE LAS
MITOCONDRIAS Y DE LA FOSFATIDIL INOSITOL 3-KINASA

J.C. Rodriguez, P. de 1a Torre, T. Diaz-Sanjuan, 1. Garcia-Ruiz,
L. Garcia-Pozo y J.A. Solis-Herruzo

Centro de Investigacion. Hospital “12 de Octubre”. Universidad
Complutense. Madrid.

La supervivencia de las células estrelladas del higado (CEH) depen-
de de multiples factores, incluyendo su adhesion a la matriz extra-
celular (MEC) y la presencia en el suero de factores de crecimiento.
La fibronectina (FN) se comporta como un factor fibrogénico. En
diversas lineas celulares, incluidas las CEH, aumenta la resistencia
de las células a su muerte por apoptosis. Se desconocen los meca-
nismos por los cuales la FN previene la apoptosis de las CEH.
Objetivo. Determinar las vias intracelulares por las que la FN pro-
tege a las CEH frente a la apoptosis.

Material y métodos. Las CEH, aisladas del higado de rata, fueron
sembradas en placas de cultivo, cubiertas o no de FN, y se cultiva-
ron en presencia o ausencia de 20% de suero de ternera fetal. Se de-
terminé la apoptosis en las células flotantes o adheridas a la placa
utilizando el “kit” de ROCHE Diagnostics GmbH. Germany. Las
vias de transmisién de sefial fueron analizadas detectando los me-
diadores de sefial fosforilados e inhibiendo estas vias con inhibido-
res adecuados y especificos.

Resultados. (1) Tras 72 horas sin suero, el indice de apoptosis de
las CEH cultivadas sin FN aument6 2,51 veces (p < 0,001). Cuando
estas células crecieron sobre placas cubiertas de FN, el indice apop-
tético descendio el 34 + 2,8%. (2) Este efecto protector, antiapopt6-
tico, de la FN desaparecié cuando las células crecieron sobre FN en
presencia del péptido RGD, que inhibe la unién de las células a la
FN a través de receptores integrina. (3) La transfeccién de las CEH
con anticuerpos anti-FAK también tiene ese mismo efecto. Al mis-
mo tiempo, FAK fosforilado en tirosina 397 aumenté en las CEH
tras 15-120 min. de incubacién sobre FN. (4) El cultivo de las CEH
sobre FN en presencia de wortmanina (100 nM) o de LY294002
(12,5 uM), pero no en presencia de gliotoxina (100-200 ng/ml) (in-
hibidor de NF?B), SP600125 (5-20 pM) (inhibidor de Jun N-termi-
nal Kinase) o PD98059 (50 uM) (bloqueante de ERK), aumentd
significativamente el indice de apoptosis en las células crecidas so-
bre FN. Estos resultados indican la participaciéon de PI3K en la
transmisién de sefial provocada por la FN. (5) Tras 15-30 min. de
incubacion de las CEH sobre FN, aumenta Akt fosforilado en
serina*’?, 1o que sugiere la participacion de esta cinasa. (6) El culti-
vo de las CEH sobre FN evit6 la salida del citocromo ¢ desde las
mitocondrial al citoplasma, lo que indica la participacion de las mi-
tocondrias en la proteccién de las CEH. Este efecto se asocié con
un aumento de Bcly, de la fosforilacién de Bad (por Akt) y de la
pérdida de actividad de la Caspasa 9 y 3. Ambos factores se com-
portan como antiapoptéticos.

Conclusion. La FN aumenta la supervivencia de las CEH. En este
efecto intervienen la unién de la FN a las integrinas, la activacion
de FAK, PI3K y de Akt. Ademds, la FN evita la salida del citocro-
mo c de las mitocondrias tras disminuir las proteinas proapoptoticas
(Bad) y aumentar las antiapoptdticas (Bcly, ).

ANALISIS DE LA EFICACIA DE UNA DURACION MAS
PROLONGADA DEL TRATAMIENTO CON PEGIFN ALFA-2A

Y RIBAVIRINA E IMPACTO DE LA DOSIS DE RIBAVIRINA
AJUSTADA AL l"ESO EN PACIENTES VIH-POSITIVOS CON
HEPATITIS CRONICA C: RESULTADOS DEL ESTUDIO PRESCO
M. Romero, M. Nuiiez, J. Portu, I. Santos, L. Bonet,

M. Cordero, M. Gonzdlez, P. Lépez-Serrano,

J.J. Hernédndez-Burruezo, J. Garcia-Samaniego y V. Soriano
Coordinacion Hospital Carlos 11I. Madrid.

Introduccién. El tratamiento de la hepatitis crénica C se ha conver-
tido en una prioridad en los pacientes VIH+ por la mayor progre-
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sién a cirrosis y enfermedad hepdtica terminal de la poblacién coin-
fectada. La respuesta al tratamiento antiviral en estos pacientes es
inferior a la observada en los monoinfectados por VHC.

Pacientes y métodos. PRESCO es un estudio abierto, prospectivo,
multicéntrico en el que pacientes con coinfeccion VIH/VHC con
elevacion persistente de ALT y naives para el VHC recibieron trata-
miento con peginterferon alfa-2a (180 mg/semana) y ribavirina
(1000 mg/dia para < 75 Kg; 1200 mg/dia para > 75 kg). Los pacien-
tes con genotipos 1 y 4 (61%) fueron tratados durante 48 o 72 se-
manas, y los pacientes con genotipos 2 y 3 (39%) recibieron trata-
miento durante 24 o 48 semanas. En los pacientes que no
alcanzaron la respuesta viroldgica precoz se interrumpi6 el trata-
miento a las 12-24 semanas.

Resultados. Se incluyeron un total de 389 pacientes [137 (61%)
con genotipos 1/4 y 67% con niveles de ARN-VHC > 800.000
Ul/ml]. EI tratamiento se interrumpié prematuramente en el 46% de
los pacientes debido a: fallo viroldgico primario en el 17%, efectos
adversos graves en el 7%, y abandono voluntario o pérdida de se-
guimiento en el 22%. En un analisis por intencién de tratamiento la
tasa de respuesta viroldgica sostenida (RVS) fue del 49%, significa-
tivamente mayor en los pacientes con genotipos 2/3 (71%) que en
los 1/4 (35%) (p < 0,0001). No se observaron diferencias significa-
tivas en la RVS entre los pacientes con mayor o menor duracion del
tratamiento. Las recaidas en funcién de la duracién del tratamiento
y el genotipo se muestran en la tabla. Los genotipos 2/3, la cifra ba-
sal de ARN-VHC, y la negatividad del ARN-VHC en la semana 12
fueron predictores de RVS en el andlisis multivariante.

VHC-1/4 VHC-2/3 Todos*
Estdndar 35/108 (25,9%) 14/81 (17,3%) 49/189 (26%)
Prolongada 3/9 (33,3%) 7145 (15,5%) 10/54 (16,9%)
Todos** 38/117 (32,4%) 21/126 (16,7%) 59/243 (24,8%)

*p = 0,2 Cualquier genotipo duracion estdndar vs prolongada. **p = 0,01 VHC-
1/4 vs VHC-2/3 independientemente de la duracion del tratamiento

Conclusiones. La mitad de los pacientes VIH/VHC tratados con pe-
ginterferén alfa-2a 180 mg/semana y RBV 1000-1,200 mg/dia al-
canzan RVS. El porcentaje de RVS fue significativamente superior
(el doble) en los pacientes con genotipos 2/3 que en los pacientes
con genotipos 1/4. La utilizacion de dosis altas de ribavirina, mas
que prolongar el tiempo de tratamiento, parece ser la causa de los
porcentajes de RVS obtenidos en este estudio.

INFLUENCIA DE LA PRESION INTRABDOMINAL Y PORTAL

EN EL DESARROLLO DE LA DISFUNCION CIRCULATORIA
POSTPARACENTESIS

A. Monescillo, A. Cruz, L. Ruiz del Arbol!, F. Martinez-Lagares?,
E. Jiménez, E. Garcia, C. Guevara, E. Buceta?, M. Pefiate,

J.M. Marrero, M. Jorge, A. Sierra, A. Castellot,

V. Malo de Molina, P. Saiz, M. Morales® y W. Jiménez?
Servicio Aparato Digestivo-Hospital Insular de Gran Canaria. Las
Palmas de Gran Canaria. 'Servicio de Gastroenterologia-Hospital
Ramén y Cajal. Madrid. *Servicio de Radiologia Vascular
Intervencionista-Hospital Insular de Gran Canaria. Las Palmas de GC.
3Laboratorio de Hormonas-Hospital Clinico. Barcelona.

Introduccion. La disfuncién circulatoria postparacentesis (DCPP)
acorta la supervivencia de los pacientes con cirrosis y ascitis. La
utilizacién de albimina cuando se extraen cantidades = 5 litros se
recomienda para su prevencion. Este criterio presenta baja exactitud
obligando a un sobreuso de la albimina. Por otra parte, no se ha in-
vestigado suficientemente la influencia de la hipertension portal en
el desarrollo de la DCPP.

Objetivos. /) Conocer si la presion intrabdominal (PIA) y la hiper-
tensién portal influyen en la aparicién de la DCPP. 2) Evaluar si la
vasodilatacion arterial postparacentesis se relaciona con el desarro-
1lo de 1a DCPP.

Pacientes y métodos. 43 pacientes cirrdticos con ascitis a tension
tratados con paracentesis total fueron incluidos consecutivamente.
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Durante 5 dias recibieron dieta sin sal y no diuréticos. Al 6° dia de
la inclusién, previo a paracentesis total, se extrajo sangre para bio-
quimica hepdtica, renal y determinacién de actividad de renina plas-
matica (ARP) y se realiz6 estudio hemodindmico hepatico (n = 43)
y sistémico basal y a la hora postparacentesis (n = 21). La medicion
de la PIA se realiz6 mediante sistema de columna de agua calibrada
antes y al finalizar la paracentesis. La poligelina (8 g/1) fue el ex-
pansor plasmatico utilizado. Al 6° dia postparacentesis se evalud la
funcidn renal, hepética y la ARP. Se define DCPP como la eleva-
ci6én de la ARP mayor de un 50% sobre el valor basal siempre que
el valor final sea superior a 4 ng/ml*h.

Resultados. 14 pacientes (33%) presentaron DCPP. Los pacientes
que desarrollaron DCPP presentaron mayor creatinina basal (1,16
+ 0,39 vs 0,92 + 0,32 mg /dl) sin diferencias en el resto de la fun-
cion renal y hepdtica, ni en la cantidad de LA (9,0 + 3,3 vs 7,2 +
2,2; p = 0,08). Sin embargo, la PIA, y el gradiente de presion ve-
nosa hepdtica fueron mayores en los pacientes con DCPP (22,7 +
4,6 cm HO vs 17,2 + 4,7 cm H,0; 21,1 + 4,0 mmHg vs 17,2 £ 3,9
mmHg, p < 0,01 respectivamente). La DCPP se acompaifié de ma-
yor descenso de las resistencias vasculares sistémicas postpara-
centesis y mayor descompresion intrabdominal postparacentesis (-
23 £ 13% vs -11 £ 9%, p = 0,03; 14,7 £ 5,3 vs 9,6 = 3,8 cm H,0,
p = 0,001, respectivamente). El valor de corte de la PIA en la cur-
va ROC (AUC: 0,819) para identificar DCPP fue 20 cm de H,0.
El uso de albimina estaria recomendado en 37 pacientes (84%)
con extraccién de LA 2> 5 litros vs 18 pacientes (42%) con PIA >
20 cm. Desarrollaron DCPP, 61% de pacientes con PIA > 20 cm
de H,O frente el 35% de pacientes con extraccién = 5 litros de
LA.

Conclusiones. Los pacientes que desarrollan DCPP presentan asci-
tis con mayor PIA, mas hipertension portal y una mayor vasodilata-
cién arterial inmediatamente postparacentesis. La PIA es un criterio
mas exacto que el volumen de ascitis extraido para predecir la
DCPP y su uso implica un ahorro en la indicacién de albimina
postparacentesis.

LA RADIOEMBOLIZACION HEPATICA MEDIANTE
MICROESFERAS DE RESINA CON YTRIO-90 TIENE EFECTO
ANTITUMORAL LOCAL EN EL HEPATOCARCINOMA AVANZADO
B. Sangro!, J.I. Bilbao?, A. Martinez-Cuesta?, J. Rodriguez?,

M. Valero?, J. Arbizu*, A. Benito?, M. Ifiarrairaegui’, F. Alegre!,
J.I. Herrero!, J. Quiroga' y J. Prieto!

'Medicina Interna, Radiologia, *Oncologia Médica y *Medicina
Nuclear. Clinica Universitaria. Pamplona.

Justificacion. La radioembolizacién (RE) es un tratamiento prome-
tedor para tumores hepdticos, pero se sabe poco sobre su efecto an-
titumoral real en el hepatocarcinoma (HCC) y sobre su seguridad en
pacientes cirréticos.

Meétodos. Se han analizado el efecto antitumoral y la toxicidad de la
RE en todos los pacientes tratados en nuestra Unidad en el periodo
de 09/2003 a 09/2006. El criterio basico de inclusién ha sido pre-
sentar un HCC avanzado con funcién hepatica conservada. Tras la
RE, los pacientes han sido seguidos sin tratamiento hasta la progre-
sién o el éxitus.

Resultados. De los 48 pacientes evaluados, en 10 se contraindicé
la RE por shunt hepatopulmonar excesivo (3 pacientes) o previsi-
ble incapacidad para que las microesferas accedieran al tumor (6
pacientes). De los 38 restantes, 5 pacientes tienen un seguimiento
breve lo que deja 33 pacientes evaluables con un seguimiento
medio de 10,5 meses. Los pacientes con tumores voluminosos
fueron mayoria (mediana de volumen tumoral 360 mL), el 72%
eran cirrdticos y el 21% tenian trombosis portal. La mediana de
actividad de SIR-Spheres administrada fue de 2.20 GBq. La res-
puesta tumoral no pudo medirse por criterios RECIST en 3 pa-
cientes con tumores difusos. De los restantes 30 pacientes, en to-
dos menos uno se observé una disminucién del tamafio de las
lesiones target de intensidad variable. Considerando sélo las le-
siones target, las tasas de control de enfermedad y de respuesta

fueron del 100% y del 21%, respectivamente. Sin embargo, 13
pacientes desarrollaron nuevos nédulos tumorales en el higado 1
a 7 meses después de la RE, de forma que las tasas globales de
control de enfermedad y de respuesta fueron del 78% y el 21%,
respectivamente. S6lo se observé progresion en las lesiones tar-
get en un paciente. Se observé dafio hepatico inducido por RE
(que aparece en forma de ascitis e hiperbilirrubinemia 1 a 2 me-
ses después del tratamiento) de cardcter grave en 2 de 8 pacientes
tratados en un primer periodo. La introduccién de ciertos cambios
en los criterios de seleccién de los pacientes y en el célculo de la
actividad a administrar se tradujo en un descenso estadisticamen-
te significativo en la incidencia de toxicidad hepdtica. Y ninguno
de los pacientes tratados en los dltimos 18 meses ha presentado
dafio hepdtico grave.

Conclusion. La RE mediante microesferas de resina con ytrio-90
produce un efecto antitumoral notable que permite controlar el cre-
cimiento local de las lesiones tratadas. La posibilidad de producir
insuficiencia hepatica debe traducirse en un cdlculo de dosis preciso
y conservador en la poblacién de pacientes cirrdticos.

RESPUESTA VIROLOGICA INICIAL E INCIDENCIA DE
MUTACIONES DE RESISTENCIA EN PACIENTES CON HEPATITIS
CRONICA B TRATADOS CON ADEFOVIR

A. Gallego', J. Sheldon?, N. Margall', M. Romero?,

P. Hornillos!, V. Soriano?, J. Garcia-Samaniego® y J. Enriquez!

'Patologia Digestiva, Hospital Sta. Creu i St. Pau. *Patologia Digestiva,
Hospital Carlos III, Madrid.

Introduccién. Los factores asociados a la incidencia de mutaciones
de resistencia a adefovir (ADF) en el tratamiento de la hepatitis cr6-
nica B no estan bien definidos.

Objetivo. Evaluar la respuesta viroldgica inicial (RVI) y la probabi-
lidad de desarrollar mutaciones de resistencia a ADF.

Método. Se analizaron los pacientes con hepatitis crénica B trata-
dos con ADF durante al menos 12 meses (duracién media: 23,21 +
7,67 meses). Se cuantific6 el DNA-VHB cada 3 meses mediante
RT-PCR (COBAS TagMan HBYV test; Roche Diagnostics). El ge-
notipo viral se determiné mediante Inno-LIPA (Innogenetics). La
presencia de resistencias a ADF se investigd por anélisis genotipi-
co mediante amplificacion de la transcriptasa reversa del VHB. La
RVI se definié por la reduccién del DNA-VHB 2> 4 log,, Ul/ml en
el mes 6 de tratamiento. RESULTADOS. Se estudiaron 42 pacien-
tes (32 varones; edad media: 48,14 = 10,39 afios). Veintitin (50%)
recibieron ADF como primer tratamiento mientras que los otros
21 habian recibido previamente lamivudina (LAM) (13 de ellos
desarrollaron resistencia a LAM). Treinta y siete (88%) eran HBe-
Ag negativo. El genotipo se determiné en 33/42 pacientes: 76% D,
18% Ay 6% F. Veinte pacientes tenian cirrosis hepdtica o estadio
pre-cirrosis determinados por biopsia hepdtica y/o criterios clini-
cos (biopsia hepdtica disponible en 31). Los niveles medios basa-
les de DNA-VHB y ALT fueron: 6,43 + 1,20 log,, Ul/ml y 183,33
+ 179,64 UI/L respectivamente. La RVI se alcanz6 en 15/37 pa-
cientes (40,5%). Los pacientes con RVI tenian valores basales de
ALT significativamente mayores (225,67 = 175,66 vs 120,45 +
76,35; p = 0,043). La RVI no se relaciond con el nivel basal de
DNA-VHB, genotipo, grado de fibrosis, tratamiento previo con
LAM o resistencia a este nucledsido. En los pacientes con RVI el
DNA-VHB fue indetectable en el mes 12 en el 77 % de los casos
frente a 1 paciente sin RVI (p < 0,001). En 5/42 pacientes se de-
tectaron mutaciones resistentes a ADF durante el tratamiento:
rtN236T en 4 casos (en un paciente aparecié al 6° mes de trata-
miento) y rtV207L en 1 caso. El significado clinico de esta dltima
mutacion no es bien conocido. La probabilidad actuarial de desa-
rrollar mutaciones resistentes a ADF a 1 y 2 afios fue 7% y 17%
respectivamente.

Conclusiones. /. La RVI al tratamiento con ADF se observé en el
40,5% de los pacientes y predijo la respuesta viroldgica al afio. 2.
La probabilidad actuarial de desarrollar mutaciones de resistencia
fue del 7% y 17% al primer y segundo afio respectivamente.
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Sesion general 6

Moderadores: Maria Trapero. (Madrid). Matias Avila. (Pamplona)

ESTUDIO MULTICENTRICO ALEATORIZADO Y CONTROLADO
COMPARANDO EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO VS
TRATAMIENTO COMBINADO FARMACOLOGICO + LIGADURA
ENDOSCOPICA DE VARICES EN LA PREVENCION DE LA
RECIDIVA HEMORRAGICA EN PACIENTES CON CIRROSIS

J.C. Garcia-Pagan por el grupo cooperativo Espaifiol para el
estudio de la hemorragia variceal

El tratamiento farmacoldgico con nadolol + 5-mononitrato de iso-
sorbida (NAD + 5MN) o la ligadura endoscépica de varices (LEV)
son alternativas recomendadas como de primera eleccion para pre-
venir la recidiva hemorrdgica en pacientes con cirrosis. Dos estu-
dios recientes sugieren que asociar NAD mejora la eficacia de la
LEV en esta indicacion. No se ha evaluado, no obstante, si asociar
LEV mejora la eficacia del tratamiento farmacolégico con NAD =+
5SMN. Ello fue evaluado en el presente estudio multicéntrico alea-
torizado y controlado realizado en 6 hospitales Espafioles que in-
cluy6 159 pacientes cirréticos que tras presentar un episodio de he-
morragia variceal fueron aleatorizados a recibir tratamiento con
NAD + MN (n = 79) o NAD + MN asociado a LEV (n = 80). La
aleatorizacion se realizé dentro de los 7 dias del episodio de hemo-
rragia. El objetivo principal del estudio fue la recidiva hemorragica
de cualquier origen. La recidiva variceal y la mortalidad fueron ob-
jetivos secundarios. No existieron diferencias significativas entre
los dos grupos en cuanto edad, sexo, etiologia, grado de Child o
dosis de NAD o MN. El seguimiento mediano fue de 14m. No
hubo diferencias significativas en la probabilidad actuarial de per-
manecer libre de recidiva hemorragica (1 afo; 74% en NAD + MN
+LEV vs 67% en NAD = MN, NS). La probabilidad de permane-
cer libre de recidiva hemorragica por varices fue significativamen-
te mayor en el grupo NAD = MN +LEV (83 vs 69% NAD + MN, p
< 0,02). No obstante, la recidiva no variceal acontecié en 10 pts, 8
en NAD + MN +LEV (4 Ulceras post-LEV; 3 gastropatia hiperten-
sion portal (GHP, 1 desconocida) vs. S6lo 2 en el grupo NAD +
MN (p = 0,1). No hubo diferencias en cuanto a la supervivencia ni
en el nimero de pts que requirié tratamiento de rescate; 22 en el
grupo NAD + MN (15 LEV, 6 TIPS, 1 shunt quirtrgico) vs 15 pts
en NAD + MN +LEV (6LEV, 9 TIPS). 5 pacientes en el grupo
NAD + MN +LEV desarrollaron complicaciones relacionadas con
el tratamiento que requirieron hospitalizacién (hemorragias post-
LEV) frente a ninguno en el grupo NAD + MN (p = 0,07). El gra-
do de insuficiencia hepatica fue el tnico factor independiente pre-
diciendo la recidiva hemorrdgica, mientras que el grupo de
tratamiento fue la Unica variable predictiva de hemorragia de ori-
gen variceal.

Conclusion. En pacientes con cirrosis y hemorragia variceal, la
asociacion de LEV al tratamiento farmacoldgico no reduce de for-
ma significativa la probabilidad de presentar recidiva hemorragica
ni la mortalidad. La asociacién de LEV si que reduce las recidivas
hemorragicas por varices, pero a expensas de un mayor nimero de
hemorragias de origen no variceal, y un mayor nimero de compli-
caciones graves que requieren hospitalizacion.
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Estos resultados no apoyan que el tratamiento de eleccién para pre-
venir la recidiva hemorrigica deba incluir la asociacién de LEV al
tratamiento farmacolégico con NAD + SMN.

TERLIPRESINA Y ALBUMINA VS ALBUMINA SOLA EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON SINDROME HEPATORRENAL
(SHR). ESTUDIO MULTICENTRICO, ALEATORIZADO Y
COMPARATIVO

M. Martin-Llahi, M.N. Pépin, M. Guevara, A. Torre,

A. Monescillo, G. Soriano, E. Fabregas, F. Diaz, F. Salmeron,
J. Such, H. Andreu, R. Sol4, J. Rodés, V. Arroyo, P. Gines

y el grupo de investigadores del estudio TAHRS

Hospital Clinic, Barcelona; Hospital Insular Gran Canaria; Hospital
Sant Pau, Barcelona; Hospital Puerta del Mar, Cddiz; Hospital
General Universitario de Alicante; Hospital Universitario de Granada;
Hospital Son Llatzer, Mallorca; Hospital del Mar, Barcelona.

Se ha demostrado que la terlipresina mejora la funcién renal en los
pacientes con SHR, sin embargo su eficacia no ha sido evaluada
adecuadamente en estudios controlados. El presente estudio inclu-
y6 45 pacientes con cirrosis hepatica y SHR que se aleatorizaron
para recibir terlipresina (1-2 mg/4 h iv) y albumina (1 g/kg seguido
de 20-40 g/dia) (n = 23) o albiimina sola (1 g/kg seguido de 20-40
g/dia) (n = 22) durante un mdximo de 15 dias. Los objetivos princi-
pales del estudio fueron la mejoria de la funcién renal y la supervi-
vencia a los 3 meses. La mejoria de la funcién renal se definié
como una disminucién de la creatinina sérica inicial hasta un valor
inferior a 1,5 mg/dl (respuesta completa) o una disminucién supe-
rior al 50% en relacién con el valor basal antes del tratamiento
(respuesta parcial). Ambos grupos de pacientes fueron similares
respecto a las caracteristicas basales. La mejoria de funcion renal
ocurri6 en 9 pacientes (39%) (respuesta completa en 8) en el grupo
de terlipresina y albimina en comparacién con sélo 2 pacientes
(9%) del grupo de albumina (respuesta completa en uno) (p <
0,05). Los factores predictivos independientes de mejoria de la
funcién renal fueron la diuresis basal y el tratamiento con terlipre-
sina y albimina. La supervivencia a los 3 meses no fue estadistica-
mente significativa entre los dos grupos (terlipresina y albuimina:
26% vs albtimina 18%; p = ns). No obstante, la mejoria de la fun-
cion renal se asocid a una supervivencia mas prolongada (supervi-
vencia mediana 70 dias vs 14 dias en pacientes con y sin mejoria
de la funcién renal, respectivamente; p < 0,05). No hubo diferen-
cias significativas entre los dos grupos con respecto a la frecuencia
de efectos adversos. Sin embargo, 3 pacientes en el grupo de terli-
presina y albimina desarrollaron signos de isquemia intestinal y un
paciente arritmia. En conclusion, estos resultados confirman que la
administracién de terlipresina y albimina mejora la funcién renal
en pacientes con cirrosis hepdtica y SHR, aunque el porcentaje de
respuesta observado en este estudio controlado es inferior al des-
crito en estudios previos no controlados. La mejoria de la funcién
renal se acompaiia de un aumento de la supervivencia. Estos resul-
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tados sugieren que los pacientes con SHR deberian ser tratados con
terlipresina y albimina, en especial los pacientes en lista de espera
de trasplante hepatico que podrian beneficiarse de un aumento de
la supervivencia y de la mejoria de la funcion renal en el momento
del trasplante.

COMPARACION PROSPECTIVA ENTRE ELASTOGRAFiA, APRI

Y TEST DE FORNS PARA LA VALORACION DE LA FIBROSIS
HEPATICA DE DISTINTAS ETIOLOGIAS

J.C. Marin Gabriel', J. de la Cruz Bértolo?, I. Fernandez Vazquez',
A. Martin Algibez', R. Mufioz Gémez?, M. Pérez Carreras/,

F. Colina Ruizdelgado® y J.A. Solis Herruzo'

!Servicio de Medicina de Aparato Digestivo. *Unidad de Epidemiologia
Clinica. *Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario 12 de
Octubre. Madrid.

Objetivos. La elastografia de transicién (FibroScan®, Echosens, Pa-
ris) permite cuantificar el grado de fibrosis hepatica (FH). El objeti-
vo de este estudio es evaluar la utilidad del FibroScan (FS) y de los
marcadores bioquimicos mds sencillos de aplicar en la préctica cli-
nica para cuantificar el grado de FH.

Pacientes y métodos. Se incluyeron 110 pacientes consecutivos so-
metidos a un biopsia hepdtica - BH (percutdnea n = 109 o transyu-
gular n = 1) por distintos motivos. Para estadificar el grado de fibro-
sis en las muestras histoldgicas se utiliz6 la clasificacion de
Scheuer. El estudio con FS y la extraccién de muestras séricas para
los andlisis bioquimicos se realizaron el mismo dia de la BH. La
utilidad para detectar el grado de fibrosis mediante las pruebas no
invasivas (FS, APRI y test de Forns) se estimé mediante el calculo
del area bajo la curva (ABC)-ROC.

Resultados. La distribucion por sexos fue: 60,4% H 'y 39,6% M. La
mediana de edad fue de 47 afios (rango: 21 - 74). Los motivos de peti-
cion de la BH fueron: VHC (n = 68; de los cuales VIH positivos n =
22), hepatopatia grasa (n = 13), en injerto (n = 26; de los cuales VHC n
=12), VHB (n =7) y otras (n = 16). En 38 pacientes se encontraron 2
causas de hepatopatia y 3 etiologfas en 2 de los casos. La distribucion
por grados de fibrosis evaluada por el estudio histoldgico fue: FO en 43
pacientes (39%), F1 en 43 (39%), F2 en 12 (11%), F3 en 8 (7,3%) y F4
en 4 (3,6%). La medicion de la elasticidad (E) con el FS se logr6 obte-
ner en 104 pacientes (93,7%) con una mediana de 5,85 kPa (rango: 2,9
—54,3). Por grados de FH, la media y su DE fueron: 5,4 + 2,7 para FO;
6,9 + 4,7 para F1; 13,25 + 13,4 para F2; 11,2 + 4,26 para F3;y 17,9 =
6,6 para F4. Las diferencias en los valores de E resultaron estadistica-
mente significativas (p < 0,05) cuando se comparé el grupo de FO con
F2 y F4 asi como entre F1 con F2 y F4. Los valores obtenidos con el
APRI fueron mediana: 0,53 (rango: 0,13 - 18,14). Con el test de Forns
la mediana fue 5,35 (rango: -0,26 - 11,02). Las ABC-ROC para el FS,
APRI y test de Forns fueron: 0,88, 0,75 y 0,64 respectivamente para F
> 2 (p < 0,00001); 0,87, 0,78 y 0,66 respectivamente para F >3 (p =
0,0001) y 0,94, 0,70 y 0,67 respectivamente para F4 (p = 0,0002).
Conclusion. El FS en un método simple para cuantificar el grado de
FH independientemente de la causa de hepatopatia y cuya precision
diagnéstica es superior de manera estadisticamente significativa a la
obtenida cuando se utilizan el APRI y el test de Forns como marca-
dores séricos de FH.

ALTERACION DE LA EXPRESION DE LOS RECEPTORES DE
QUIMIOQUINAS CCR5 Y CXCR3 EN CELULAS CD8+ DURANTE LA
INFECCION POR VHC

M. Calvino', S. Benito!, J.R. Larrubia'?, J. Pérez de Hornedo',
A. Arias!, E. Sanz de Villalobos?, F. Gonzdlez Mateos?,

S. Garcia Garzén?, C. Perna’, A. Bienvenido?® y T. Parra’
"Unidad de Investigacion.>S. Aparato Digestivo, 3S. Anatomia
Patoldgica. Hospital Universitario de Guadalajara.

Introduccién. Los receptores de quimioquinas CCRS5 y CXCR3
juegan un papel fundamental en el reclutamiento de linfocitos T al
higado, pero su expresién puede ser modificada por el VHC como

parte de sus mecanismos de supervivencia frente al sistema inmu-
nolégico del huésped.

Objetivos. Analizar el comportamiento de estos receptores en célu-
las CDS de sangre periférica y biopsia hepatica, de sujetos con he-
patitis crénica por virus C (HCC) de genotipo 1, basalmente y post-
tratamiento con interferén pegilado y rivabirina.

Materiales y métodos. Se obtuvo suero, células mononucleares de
sangre periférica (CMSP) e intrahepéticas (CMIH) de 30 pacientes
con HCC; y suero y CMSP de 21 controles sanos (CS). Las CMSP
se separaron mediante gradiente de Ficoll-Hypaque y las CMIH por
digestion de un fragmento del cilindro de biopsia hepatica con
DNAasa y colagenasa-1. La expresion de CCR5 y CXCR3 en linfo-
citos de sangre e intrahepaticos se evalud por Citometria de Flujo y
la concentracién de las quimioquinas en suero por técnicas de ELI-
SA. Los datos basales de los pacientes se correlacionaron con los de
los CS y con el grado de inflamacion hepdtica evaluado mediante el
indice de Scheuer. Los datos del estudio longitudinal se correlacio-
naron con la respuesta viroldgica al tratamiento.

Resultados. /. Se observo un “secuestro” intrahepatico de CD8 po-
sitivos para CCR5 y CXCR3 que se correlacionaba con el grado de
inflamacién:

Sangre Higado p valor Actividad Actividad

periférica portoperiportal  lobulillar

% Células 31,46 76,79 <0,01 r=0,516; r=0,544;
CD8/CCR5"e"  (IQR: 31,87) (IQR: 18,19) p < 0,005 p<0,01

% Células 61,03 73,30 <0,05 r=0,764; r=0,568;

CD8/CXCR3"e" (IQR: 36,73) (IQR: 15,05) p<0,01 p < 0,005

2. El tratamiento antiviral restablecia la expresién de los receptores
CCR5 y CXCR3; y se relacionaba de manera inversa con las con-
centraciones séricas encontradas para CCL3 y CXCL10.

n=11 Basal Post- p n=11 Basal Post- p
tratamiento  valor tratamiento valor
% Células 13,70 28,00 <005 CCL3 824 6,70 <0,05

CD8/CCR5"e"  (IQR: 6) (IQR: 25) (pg/mL) (IQR: (IQR:

8,02)  4,51)

< 0,01 CXCL10 378,77 298,52 <0,05
(pg/mL) (IQR: (IQR:
153,38) 154,45)

% Células 50,00 58,00
CD$/CXCR3"" (IQR:  (IQR:
2425)  1325)

Una expresion elevada y sostenida mayor del 14% de CXCR3 du-
rante el tratamiento predecia una respuesta viroldgica adecuada
(VPP =100%, VPN = 77,8%).

Conclusiones. La expresion de CCR5 y CXCR3 favorece el reclu-
tamiento intrahepatico de células CD8+ y la inflamacién hepatica
en la HCC; el VHC interfiere disminuyendo la expresion de estos
receptores probablemente como una estrategia de supervivencia. El
tratamiento antiviral restablece la expresiéon de CCRS y CXCR3, lo
que estd asociado a la disminucién de la carga viral, al control de la
infeccién y a la disminucion de sus ligandos CCL3 y CXCL10.

ESTUDIO DE LA DIFERENCIACION IN VITRO DE C]:]LULAS,
MONONUCLEARES PROCEDENTES DE SANGRE DE CORDON
UMBILICAL HUMANO EN CELULAS CON CARACTERISTICAS DE
HEPATOCITOS

M.J. Séez Lara!, M.V. Garcia Mediavilla?, S. Sdnchez Campos?,
F. Abadia Molina?, A.I. Alvarez Mercado!,

M. Cabello Donaire!, A. Gil Herndndez?, J. Gonzélez Gallego®
y L. Fontana Gallego!

Dpto. Bioquimica y Biologia Molecular 11, Facultad de Farmacia,
Universidad de Granada; *Instituto de Biomedicina, Universidad de Ledn;
3Dpto. Biologia Celular, Facultad de Ciencias, Universidad de Granada.

Introduccién. Las células progenitoras procedentes de cordéon um-
bilical son células hematopoyéticas pluripotentes que pueden dife-
renciarse en diversos tipos celulares. Si bien existe informacion res-
pecto al poder diferenciador y reparador de las mismas, su empleo
en patologias hepaticas ha sido objeto de escasos estudios.
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Objetivo. El objetivo del presente trabajo consistié en estudiar la
posible diferenciacién in vitro de células mononucleares proceden-
tes de sangre de cordén umbilical humano en células que presenten
caracteristicas especificas de hepatocitos, como un paso preliminar
para llevar a cabo un estudio en el campo de la medicina regenerati-
va hepdtica.

Metodologia. El estudio comenzé con el aislamiento de la fraccion
de células mononucleares procedentes de sangre de cordén umbili-
cal humano, que fueron cultivadas posteriormente en placas recu-
biertas de gelatina e incubadas durante 21 dias en presencia de fac-
tores de crecimiento y diferenciaciéon (HGF, LIF, FGF-2, SCF, 10
ng/ml, y FGF-1, 20 ng/ml). Tras periodos de incubacién de 7, 14 y
21 dias, se aislé ARN total de las células cultivadas asi como de cé-
lulas frescas (sin cultivar) con el fin de determinar, mediante RT-
PCR cuantitativa a tiempo real, marcadores especificos de hepatoci-
tos como son citoqueratina 18 (CK-18), o-fetoproteina (AFP),
glutamina sintetasa (GS) y albimina (ALB). Asimismo, se llevaron
a cabo estudios de inmunofluorescencia para la deteccién de dichas
proteinas. Como control positivo se utilizé higado de pacientes in-
fectados con el virus de la hepatitis C.

Resultados. Tras 21 dias de incubacién con los factores de creci-
miento y diferenciacion, las células mononucleares procedentes de
cordén umbilical humano mostraron expresion génica (concentra-
cién de ARNm) de AFP, CK-18, GS y ALB, siendo todos los mar-
cadores detectables desde el dia 7 post-incubacién. Dichos resulta-
dos fueron corroborados mediante la deteccién de las proteinas por
inmunofluorescencia. Las muestras utilizadas como control positivo
mostraron expresion génica de los cuatro marcadores.

Conclusion. Los resultados sugieren que la sangre de cordén umbi-
lical no contiene cantidades detectables de células productoras de
albiimina. El cultivo in vitro con factores de crecimiento y diferen-
ciacién especificos durante 21 dias permite la diferenciacién de las
células mononucleares procedentes de sangre de cordén umbilical
en células que expresan marcadores de hepatocitos, lo que posibili-
tarfa su utilizacién como terapia en diversas patologias hepaticas.
(Financiado por la Federacion de Cajas de Ahorro de Castilla y
Leon y proyecto P1050520 del Fondo de Investigacion Sanitaria).

POTENCIAL EFECTO BENEFICIOSO DEL TRATAMIENTO CON
MELATONINA, SILIMARINA Y ACIDO URSODESOXICOLICO
CONTRA EL ESTRES OXIDATIVO EN EL HIGADO FETAL
PROVOCADO POR LA COLESTASIS GESTACIONAL

M.J. Pérez!, B. Castafio!, M.A. Serrano?,

J.M. Gonzdlez-Buitrago', F. Gonzélez-San Martin' y J.J.G. Marin?
!Hospital Universitario de Salamanca. *Universidad de Salamanca.
Laboratorio de Hepatologia Experimental y Vectorizacion de
Fdrmacos.

Antecedentes. La colestasis gestacional se acompaifia de estrés oxi-
dativo y activacion de la apoptosis no solo en los tejidos maternos
sino también, y con mayor intensidad, en el higado fetal y la placen-
ta, lo que puede tener repercusiones en la funcién hepatica postnatal
o incluso poner en peligro la gestacién. El objetivo de este trabajo
fue analizar en higado materno, higado fetal y placenta de rata la
respuesta de varios sistemas implicados en la defensa antioxidante
frente a la hipercolanemia y la hiperbilirrubinemia asociadas a la
colestasis de la madre, asi como el potencial efecto protector del
tratamiento con melatonina, silimarina y &cido ursodesoxicdlico
(AUDC).

Métodos. Como modelo in vivo se utilizé la obstruccidn total del
conducto biliar comiin de ratas desde el dia 14 al 21 de su gesta-
cién. A algunos grupos de animales, a partir del dia 14 de la gesta-
cién, se les administré diariamente por via intragdstrica una dosis
de melatonina, silimarina (5 mg/100 g de peso corporal) o AUDC
(60 pg/100 g de peso corporal). Como modelo in vitro se utilizaron
lineas celulares de hepatoblastoma humano (HepG2) y de trofoblas-
to humano (JAr), que se cultivaron durante 72 horas en presencia de
acido taurocolico (TCA, 50 uM), AUDC (50 uM) o bilirrubina (5 y
50 uM).
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Resultados. Tanto la melatonina como la silimarina y el AUDC
fueron capaces de prevenir, en gran medida, el estrés oxidativo
(marcada elevacion de la peroxidacién lipidica y alteraciones en los
niveles de glutatién), asi como la activacion de la apoptosis (eleva-
cion de la actividad caspasa-3 y de la expresion de la proteina pro-
apoptdtica Bax-ot) inducidos por la colestasis gestacional en el higa-
do materno, el higado fetal y la placenta de rata. Ademas, la
colestasis materna estimulé la expresion en estos o6rganos del
ARNm de varias protefnas implicadas en la defensa antioxidante
como la biliverdina-IXo reductasa y los transportadores de vitamina
C, SVCT1 y SVCT?2. El tratamiento con melatonina o AUDC, pero
no con silimarina, indujo un aumento adicional en los niveles de
ARNm de dichas proteinas. En cultivos de células HepG2 o JAr, la
incubacién con bilirrubina aumenté los niveles de ARNm de
SVCT1 y SVCT2, y solo en células HepG2 aument6 los de la bili-
verdina-IXo reductasa. El AUDC y el TCA indujeron la expresion
de SVCT?2 y biliverdina-IXa reductasa en ambos tipos celulares y
la de SVCT]1 solo en células JAr.

Conclusiones. Estos resultados sugieren que tanto la acumulacion
de 4cidos biliares como la acumulacién de bilirrubina asociadas a la
colestasis materna, estimulan una respuesta endégena de sistemas
de proteccion antioxidante en el higado materno, el higado fetal y la
placenta. La melatonina, la silimarina y el AUDC protegen frente al
estrés oxidativo inducido en estas condiciones en el conceptus de
rata, aunque sélo el tratamiento con melatonina o AUDC, es capaz
de inducir una potenciacién adicional de estos sistemas antioxidan-
tes endogenos.

HEPATOTOXICIDAD POR PRODUCTOS DE HERBORISTERIA:
ANALISIS DE LOS CASOS INCLUIDOS EN EL REGISTRO ESPANOL
R.J. Andrade!, Y. Borraz!, M. Garcia Cortés!,

B. Garcia-Muifioz!, G. Peldez?, J. Salmerén’, M. Diago®,

M.C. Martinez-Sierra’, J. M. Navarro®, R. Planas’, M.J. Soria’,
M. Jiménez-Séenz®, M. Bruguera’ y M.I. Lucena!

'Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga. *Hospital
Torrecdrdenas, Almeria. *Hospital Universitario San Cecilio, Granada.
“Hospital General, Valencia. *Hospital Puerta del Mar, Cddiz.
SHospital Costa del Sol, Marbella. "Hospital Germans Trias y Pujol,
Badalona. SHospital Universitario Virgen de la Macarena, Sevilla.
°’Hospital Clinic, Barcelona.

El consumo de hierbas medicinales estd experimentando un incre-
mento notable debido al auge de la medicina alternativa, pero mu-
chos de estos compuestos han demostrado ser hepatotdxicos.
Objetivos. Analizar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de
la hepatotoxicidad atribuida a productos de herboristeria en Espafia.
Pacientes y métodos. Se incluyeron en el andlisis todos los casos
relacionados con consumo de hierbas remitidos al Registro Espafiol
de Hepatotoxicidad. Se evalué el tipo de lesién producida, la grave-
dad potencial y la evolucién clinica.

Resultados. Entre 1995 y 2006 un total de 13 casos de 571 (2%) de
hepatotoxicidad incluidos en el Registro correspondian a productos
de herboristeria. El remedio herbal responsable del mayor nimero
de casos fue Camellia sinensis (3, 23%), seguido de Rhamnus purs-
hianus (Cascara Sagrada) (2, 15%), siendo el resto de hierbas repre-
sentadas con un caso cada una [Aesculus hippocastanum, Cauterea
latifloral (Copaltra), Chitosan, Cassia angustifolia, Valeriana,
Kava-Kava, Fitosoja, Biosoja]. Cuatro pacientes (31%) eran varo-
nes y la edad media fue 42,2 afios. La presentacién fue con ictericia
en 9 casos (69%), y con alteraciones de laboratorio en 4 (31%). El
tipo de lesion predominante fue hepatocelular (12, 92%), y 4 casos
(31%) presentaron manifestaciones de hipersensibilidad. Ningtin
paciente fallecid, y la recuperacién completa fue la regla en los ca-
sos en que hubo seguimiento prolongado.

Conclusiones. La hepatotoxicidad por productos de herboristeria no
es excepcional, afectando principalmente al sexo femenino y pre-
sentandose mayoritariamente con lesién citolitica e ictericia. Came-
llia sinensis y Rhamnus purshianus son los productos de herboriste-
ria mas frecuentemente responsables de hepatotoxicidad en Espafia.



