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CALIDAD DE VIDA EN NINOS EN UN CENTRO DE TRASPLANTE
HEPATICO PEDIATRICO EN ARGENTINA

Sanchez, C(1); Eymann, A(1); De Cunto, C(1); Boldrini, G(1); D’ Agostino, D(1)
(1)Hospital Italiano de Buenos Aires. Argentina.

Introduccién: Los adelantos técnicos, en la inmunosupresién y en el cuidado de los pacientes posibili-
tan una alta y prolongada supervivencia en el post trasplante hepdtico pedidtrico. Conocer la calidad
de vida de esta poblacién es objetivo primordial que no ha sido bien documentado en paises latinoa-
mericanos.

Objetivo: Determinar la calida de vida de nifios y adolescentes trasplantados hepéticos y compararla
con la poblacién normal y con otro grupo de enfermos crénicos.

Material y métodos: Se utilizé un cuestionario validado en espafiol, el CHQPF50, el cual fue comple-
tado por los padres luego de la consulta. El cuestionario presentd 12 sub-escalas y dos medidas de re-
sumen (fisico y psico-social) y menor puntaje significé peor estado. Se comparé los resultados con un
grupo de nifios sanos (n=274) y un grupo de enfermos crénicos con Artitis Reumatoidea Idiopitica
(ARI) (n=23).

Resultados: Se obtuvieron 54 encuestas, la edad media fue de 11.6 afios (r 5 a 17 a), la edad al tras-
plante de 3.7 afios (r 1 -14 a) y el tiempo transcurrido fue de 7.7 afios. El puntaje de resumen fisico
fue menor en el grupo de pacientes trasplantados en comparacién con los sanos y similar al grupo de
nifios con ARI (p=0.05). La medida de resumen psico-social resulté significativamente menor en el
grupo de trasplantados en comparacién con nifios sanos y con ARI (p=0.01). Las sub-escalas mds afec-
tadas fueron el funcionamiento fisico (p=0.003), la percepcién de la salud (p=0.001), el rol social-emo-
cional (p=0.001) y el impacto temporal en los padres (p=0.03). El dolor corporal se manifest$ signifi-
cativamente menor en el grupo en estudio (p=0.01). La calidad de vida fue mejor en el grupo de tras-
plantados a menor edad al trasplante y educacién materna con estudio terciario o universitario com-
pleto.

Comentario: Evaluar la calidad de vida en pacientes trasplantados hepdticos es fundamental para su se-
guimiento. Este estudio muestra que tanto el drea fisica como psico-social se encuentran mds afecta-
das en los pacientes trasplantados hepéticos comparado con nifios sanos, pero similar a los pacientes
con ARI. La funcién familiar no se mostré afectada en este grupo de pacientes y presentaron menos li-
mitaciones por dolor.

Tabla 1. Sub-escalas del cuestionario CHQ-PF50 y medidas de resumen

Sub-escalas Sanos p THf p ARI*

(n=278) (n =54) (n=23)

Mediaz DS Mediaz DS Mediaz DS
Funcionamiento fisico 94,5+ 12,4 0,06 90,9 + 16,4 0.003 7731182
Rol/Social-fisico 93,6+15,5 NS 90,1 + 20,0 NS 87,7 4257
Dolor corporal 777 20,9 0.01 85,5+22,0 0.02 7221259
Salud general 754 13,0 0.001 62,1107 NS 6331113
Role/social-emocional 9224153 0,001 8374258 NS 8334244
Comportamiento 72,5+ 164 NS 6871168 NS 7241 18,1
Salud mental 8494178 0,03 7941158 NS 84,7 21,1
Autoestima 717+ 18,1 NS 6784175 NS 68,6+ 17,1
Rol parental emocional 66,4+ 28,7 NS 62,0268 0.03 46,0 + 35,9
Tiempo parental 90,8 + 14,8 0,006 82,3 +23,1 NS 85,5+ 28,7
Actividades familiares 85,0 + 15,5 NS 83,5419,0 NS 88,0+ 18,7
Cohesion familiar 72,6+ 194 NS 716+ 17,4 NS 767+ 20,8
Resumen Fisico 52,5+ 6,9 0,05 504+ 8,6 NS 4981104
Resumen Psico-social 49,21 9,9 0,01 4571 89 NS 47,1+ 7.9
T test

TH: Trasplante Hepdtico
“ARI: Arritis Reumatoidea Idiopdtica

INFECCION BACTERIANA EN EL CIRROTICO ASCITICO: SU IMPAC-
TO PRONOSTICO Y ROL DE LA INSUFICIENCIA RENAL ASOCIADA.
ESTUDIO MULTICENTRICO NACIONAL

Mdalel, M(1); Colombato, LA(1); Benavides , J(1); Ferndndez , NC(1); Grupo
Multicéntrico para el Estudio de las Complicaciones de la Cirrosis(2) .
(1)Hospital Britdnico de Buenos Aires.

(2)Grupo Multicéntrico para el Estudio de las Complicaciones de la Cirrosis.
Argentina.

La infeccién bacteriana (IB) es una complicacién frecuente y severa en el cirrético. Asi-
mismo, el deterioro hemodindmico inducido por la sepsis favorece el deterioro de la fun-
cién renal, de manera que la presencia de insuficiencia renal (IR) serfa un indicador de
peor prondstico en el cirrdtico con IB, tal como ya ha sido reportado en la peritonitis
bacteriana esponténea (PBE).

Objetivo: Evaluar el impacto de la IB en la evolucién del cirrdtico ascitico, y determinar
la prevalencia y el rol de la IR en el pronéstico de estos pacientes.

Pacientes y Métodos: Se evaluaron 368 cirréticos internados por ascitis en 15 centros,
Child C: 62%. La IB se diagnosticé segtn criterios estandar clinicos, bioquimicos, ra-
diolégicos, bacteriolégicos, y PBE por PMN ascitis >250/mm3. Se definié IR por crea-
tinina =1.5 mg/dl. Se evalué la evolucién y mortalidad durante la internacién Estadis-
tica: t-test y chi2, p < 0.05.

Resultados: Presentaron IB 104 de 368 (28%), 61 PBE (58.6%), 43 no-PBE (41.3%):
13 IB urinaria, 8 respiratoria, 1 cutdnea, 1 biliar, 1 bacteriemia, y 19 foco no aclarado.
La mortalidad hospitalaria en los pacientes con IB fue mayor que en no infectados (NI):
19% vs.6.5%, p<0.001, tanto en PBE (20.5%, p<0.001) como en infectados no-PBE
(16.7%, p=0.02) No hubo diferencia significativa en la mortalidad entre los 2 grupos.
con IB. Un total de 49/368 casos presentaron IR (13.3%) La prevalencia de IR fue ma-
yor en los pacientes con IB, que en los NI: 20% vs 11%, p<0.05. Presentaron IR 13/61
con PBE y 8/43 con infeccién no-PBE (21% vs.19%; NS). La presencia de IR en los
pacientes infectados se asocié significativamente con mayor mortalidad (38% vs 14%,
p=0.03). Tanto en el grupo PBE como en no-PBE la mortalidad fue mayor en los pa-
cientes con IR que en aquellos sin IR: 38.5% vs 15% y 37.5% vs 11.8%, aunque estas
diferencias no alcanzaron significacién estadistica. Entre los pacientes con IB la propor-
cién de Child C fue mayor que en NI: 78% vs 58%, p<0.001.

Conclusiones: 1- La IB es una complicacién frecuente (28%) en el cirrético ascitico, 2-
La IB se asocia con una muy elevada mortalidad hospitalaria (19%) 3- La presencia de
IB en el cirrético conlleva un alto riesgo de desarrollar falla renal 20%) 4- La falla renal
es un fuerte determinante de la mortalidad en el cirrético con IB (38%).

La presente serie hace evidente la necesidad de (a) enfatizar la profilaxis, sistemdtica de
deteccién, diagnéstico y tratamiento precoz de la infeccién bacteriana en el cirrético as-
citico (b) asf como prevencién del desarrollo de falla renal en el cirrético con infeccién
bacteriana.
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EVOLUCION CLINICA Y DE LABORATORIO EN 100 PACIENTES CON
ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA

Fassio, E(1); Poncino, D(2); Landeira, G(1); Pinchuk, L(2); Longo, C(1); Garcfa,
D(2); Dominguez, N(1); Alvarez, E(1); Cravero, A(2)

(1)Hospital Nacional Prof. A. Posadas

(2)Hospital Municipal Dr J. Méndez. Argentina.

Una proporcién ain desconocida de los pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA)
desarrollardn una cirrosis y presentardn mds tarde sus complicaciones. Dos estudios recientes su-
gieren que estos pacientes tienen una menor sobrevida que la poblacién control. Sin embargo,
se necesitan mds datos para conocer la evolucién a largo plazo y ademds valorar posibles diferen-
cias regionales. El objetivo de este estudio prospectivo, observacional, fue analizar en una cohor-
te de 100 pacientes con EHNA confirmada por biopsia hepdtica, la aparicién de complicacio-
nes de cirrosis (CC), la sobrevida (SV) global y la evolucién de los tests de funcién hepdtica. Pa-
cientes y métodos: 100 pacientes con EHNA (49 hombres, 51 mujeres, edad 48 + 12 afos, dis-
lipidemia en 86, obesidad en 57, diabetes en 30) fueron seguidos durante 7.9 + 3.3 afios (segui-
miento minimo 1.4, méximo 22.4 afios, rango intercuartil 5.6-9.7 afios). En la biopsia inicial,
21 pacientes tenfan fibrosis severa o cirrosis. Los pacientes fueron derivados a Nutricién para tra-
tamiento de su sindrome metabdlico y controlados con laboratorio e imdgenes bianualmente.
No se indicaron terapias farmacoldgicas experimentales. Algunos pacientes fueron censurados
del seguimiento en el tiempo de su ingreso a un estudio controlado con un formaco experimen-
tal. Andlisis estadfstico: se utilizé test T de Student para la comparacién de muestras relaciona-
das (variables cuantitativas), Kaplan-Meir para la construccién de las curvas de SV. Un valor de
p < 0.05 fue considerado como estadisticamente significativo. Resultados: Durante el seguimien-
to, 3 pacientes presentaron 4 CC (ascitis en uno, hemorragia por hipertensién portal en 3). La
probabilidad de permanecer libre de CC fue de 93% a los 10 afios. La SV media libre de CC es
de 21.4 afios (IC 95%, 20.2-22.5). Fallecieron 4 pacientes, uno a causa de la hepatopatfa. La
media del tiempo de SV es de 20.8 afos (IC 95%, 18.8-22.6) y la probabilidad de SV acumu-
lativa fue de 87% a los 12 afios. Laboratorio: el cociente AST/ALT final fue significativamente
mayor que el inicial (0.84 + 0.36 vs 0.59 + 0.17, respectivamente) (p=0.000). La ALT final fue
significativamente menor que la inicial. La bilirrubina final fue significativamente mayor que la
inicial (0.7 £ 0.3 vs 0.6 £ 0.2) (p=0.013). La albtimina final fue levemente pero significativa-
mente mayor que la inicial y no hubo diferencias en la actividad de protrombina. Seis por cien-
to de los pacientes presentaban plaquetopenia en el examen final y 7%, signos de insuficiencia
hepatocelular. Conclusién: En el seguimiento a mediano plazo (media 8 afios) de esta cohorte
de pacientes con EHNA, se observé un aumento del cociente AST/ALT como probable reflejo
de la progresién de la fibrosis pero atin sin compromiso importante de la funcién hepdtica y con
secuela clinica infrecuente (CC en 3%).
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LA EXPRESION GENICA EN TEJIDO HEPATICO PUEDE PREDECIR
LA SEVERIDAD DE LA RECURRENCIA DE HEPATITIS C LUEGO DEL
TRASPLANTE

Mas, V(1); Potter, A(1); Maluf, D(1); Archer, K(1); Suh, J(1); Descalzi, V(2);
Villamil, F(2)

(1)Virginia Commonwealth University (2)Fundacién Favaloro

Multiples variables han sido propuestas para predecir la severidad de la recurrencia de hepati-
tis C (R-HCV) post-trasplante hepdtico (TH) Con excepcién de la edad del donante no exis-
ten otros predictores validados. Objetivo: investigar la utilidad del andlisis de la expresién gé-
nica global (AEGG) en biopsias obtenidas en la R-HCV y a los 36 meses (m) del TH. Pacien-
tes y Métodos: se estudiaron 43 pacientes (pac) con R-HCV en los que se obtuvieron una me-
diana de 6 biopsias de protocolo y en ausencia de tratamiento antiviral. El intervalo a la R-
HCV (incremento de ALT y HCV RNA detectable en suero) fue de 5+4 m. Se definieron 3
grupos de pac en base al estadio de fibrosis (METAVIR) a los 36 m del TH: 1) GI: FO-F1
(n=16); 2) G2: F2 (n=14) y 3) G3: F3-F4 (n=13). El AEGG (DASL, Illumina) se realizé en
biopsias incluidas en parafina de 12 pac (4 por grupo) obtenidas en la R-HCV y a los 36 m.
La expresién de los genes con diferencias significativas entre los grupos en la R-HCV fue va-
lidada en los restantes 31 pac por PCR en tiempo real. Para evaluar el valor predictivo de los
genes expresados en la R-HCV sobre la severidad de la fibrosis a los 36 m se comparé el G1
con los G2 y G3 combinados. Andlisis estadistico: Ingenuity Pathway Analysis 7.0, regresién
logistica, prueba f y método q. Resultados: El AEGG demostrd diferencias significativas entre
los tres grupos en 237 genes en la R-HCV (1 entre G1 y G2, 177 entre G1 y G3, 182 entre
G2y G3) y 197 genes a los 36 m (75 entre G1 y G2, 54 entre G1 y G3, 128 entre G2 y G3).
El andlisis funcional comparativo mostré aumento de la expresién de genes del tejido conecti-
vo, interaccién célula-célula, respuesta inmune humoral y celular y tréfico inmunoldgico en la
R-HCV y genes vinculados a muerte celular y respuesta inflamatoria a los 36 m. En la R-HCV
los pac del G3 (fibrosis severa) presentaron en comparacién al G1 aumento de la expresién de
genes del tejido conectivo y disminucién de aquellos vinculados a la diferenciacién de linfoci-
tos T helper, activacién de macréfagos y presentacién de antigenos, sugiriendo un papel impor-
tante de la inflamacién en la progresién de la fibrosis. De los genes significativamente diferen-
tes por AEGG entre los grupos en la R-HCV (12 biopsias) once fueron validados por PCR (31
biopsias) y evaluados como predictores de fibrosis severa a los 36 m. Tres genes fueron predic-
tores significativos (p<0.05) en el andlisis univariado (RRH, FGA, FST) y 4 en el multivaria-
do (RRH, FGA, FST, TGFB3). La combinacién de AST en el momento de la R-HCV, edad
del donante y expresién de TGFB3 tuvo una eficacia diagnéstica del 83% para predecir fibro-
sis severa a los 36 m. Conclusiones: El AEGG puede ser realizado en biopsias fijadas en for-
mol e incluidas en parafina. Los marcadores moleculares diferencialmente expresados en tejido
hepdtico en la R-HCV pueden ser dtiles para predecir la severidad de la fibrosis a largo plazo.
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INHIBICION IN VITRO DE LA EXPRESION DE SPARC (SECRETED
PROTEIN, ACIDIC AND RICH IN CYSTEINE) EN CELULAS ESTRE-
LLADAS HEPATICAS. EFECTOS BIOLOGICOS

Atorrasagasti, C(1); Aquino, J(1); Alaniz, L(1); Malvicini, M(1); Podhajcer, O(2);
Silva, M(1); Mazzolini, G(1)

(1)Laboratorio de Terapia Génica, Unidad de Hepatologfa, Universidad Austral,
Buenos Aires. (2)Laboratorio de Biologfa Celular y Molecular, Fundacién Institu-
to Leloir, Buenos Aires. Argentina.

Introduccién: Hemos observado previamente que la transferencia génica mediada por
adenovirus de una secuencia antisentido para SPARC (AdasSPARC) fue capaz de ate-
nuar el proceso necroinflamatorio y disminuir la fibrosis hepdtica en un modelo de in-
toxicacién crénica con TAA (tioacetamida) en ratas (Camino et al. 2008). La células es-
trelladas hepdticas (CE) desempefian un papel fundamental en el proceso fibrogénico
hepdtico.

Objetivos: Explorar in vitro en CE los mecanismos de atenuacién de la fibrosis al inhi-
bir SPARC.

Materiales y Métodos: Se utilizé una linea de CE, denominada CFSC-2G. La expresién
de SPARC fue evaluada por qPCR e inmunofluorescencia. Se utilizé el AdasSPARC pa-
ra inhibir la protefna. Para incrementar la inhibicién de SPARC se emplearon ARN de
interferencia especifico (siRNA). Se estudié la expresién de la citoquina TGF-b1 por
ELISA. Se evalud proliferacién celular por el método de incorporacién de timidina tri-
tiada, apoptosis por naranja de acridina/bromuro de etidio, la migracién en cdmaras
transwell y la adhesién celular.

Resultados: Si bien se utilizé un AdasSPARC para inhibir la expresién de SPARC in vi-
vo, in vitro se obtuvieron mejores resultados inhibitorios al utilizar ARN de interferen-
cia. El siRNA especifico para SPARC (siSPARC) redujo la expresién del ARNm de
SPARC a las 72 hs (80% de reduccién vs. control). La migracién de las células CFSC-
2G transfectadas con siRNA disminuyd significativamente, tanto en respuesta a PDGF-
BB (p=0,0002) como a TGFb1 (p=0.011). La proliferacién celular no se afectd signifi-
cativamente aunque se observé una tendencia a la apoptosis tardfa en el grupo siS-
PARC. La adhesién a fibronectina de las CE tratadas con siSPARC aumento significati-
vamente (p=0,027). Mds aun, se observaron cambios en los patrones de organizacién de
los filamentos de actina del musculo liso en las células tratadas con siSPARC. La secre-
cién de TGFb1 en el sobrenadante de las células transfectadas con el siRNA para SPARC
fue menor que las tratadas con el siRNA control (1503pgr/ml+169 vs 2634226 pgr/ml).
Conclusiones: La regulacién negativa de la expresién de SPARC en CE resulta en una
disminucién de la capacidad migratoria de las células estrelladas activadas, especialmen-
te en respuesta a PDGF-BB y TGF-bl, asf como en la produccién de TGF-b1. SPARC

podria ser considerada un nuevo blanco terapéutico en fibrosis hepdtica.

HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VIRUS C (VHC) EN
PACIENTES TRANSFUNDIDOS: FACTORES ASOCIADOS A PROGRE-
SION DE LA FIBROSIS HEPATICA

Reggiardo, MV(1); Fay, F(2); Tanno, M(1); Garcfa Camacho, G(2); Bessone,
F(1); Vorobioff, J(1); Bottaso, O(3); Ferretti, S(1); Godoy, A(4); Guerrina, C(1);
Tanno, F(1); Ruffinengo, O(1); Benetti, $(2); Tanno, H(1)

(I)Servicio de Gastroenterologfa y Hepatologfa, Hospital Provincial del
Centenario. Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Rosario.
Argentina. (2)CIBIC Rosario. Argentina (3)Instituto de Inmunologfa. Facultad de
Ciencias Médicas.Universidad Nacional de Rosario. Argentina (4)Servicio de
Anatomia Patolégica. Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de

Rosario. Argentina.

Introduccién: Los estudios sobre historia natural de la infeccién por VHC obtienen resultados dis-
pares. Los trabajos retrospectivos provienen de centros de referencia que incluyen enfermos con le-
sién hepdtica mds severa mientras que los prospectivos tienen un tiempo de seguimiento corto. Una
visién diferente plantean los estudios que siguen prospectivamente a sujetos con una fuente de in-
feccién conocida en el pasado(retrospectivos/prospectivos).

Objetivo: Evaluar la progresién de la fibrosis hepética y algunos factores asociados a la misma, en
una cohorte retrospectiva/prospectiva de sujetos transfundidos infectados por VHC.

Pacientes y Métodos: Mediante una campafia de deteccién realizada en Rosario, se convocé a indi-
viduos transfundidos antes de 1993. Se estudiaron 1699 personas de los cuales 61(3.6%) fueron
AcVHC +, RNAVHC PCR +. A 38 (62%) se les realizé biopsia hepdtica. La fibrosis se evalud uti-
lizando el score de METAVIR. El score fue categorizado en Estadios Bajos (F0, F1) y Estadios In-
termedios/Altos (F2-4). La tasa de progresién de la fibrosis (Estadio/afios de evolucién) se calculé
en base a la fecha de transfusién. Como factores implicados en la fibrosis se analizaron: Edad, Se-
xo0, Edad en el momento de la infeccién, Tpo. de evolucién, Genotipo, Consumo de alcohol
(>20g/d Q@ y >40g/d J') y BML. Se evalué la prevalencia de Estadios Intermedios/Altos y Estadios
Bajos de acuerdo al sexo, BMI, consumo de alcohol y genotipo. Se comparé Edad actual, Edad en
el momento de la infeccién y el Tpo. de evolucién en los distintos estadios.

Resultados: De los 38 ptes. biopsiados 24(63%) fueron mujeres, con una edad promedio de 50
afios(rango 20-73). La edad media en el momento de la infeccién fue 26 afios(rango 0-45), con un
tiempo medio de evolucién de 24 afios(rango14-46). Distribucién por Genotipo: G1=19(50%)-
G2=5(39%)-G3=4(11%). Evaluacién de la fibrosis: 24(63%) de los ptes. tuvieron Estadios Bajos:
F0=8(21%); F1=16(42%) y 14(37%) Estadios Intermedios/Altos: F2=6(16%); F3=7(18%);
F4=1(3%) No se encontré asociacién significativa entre las variables Sexo, BMI, Genotipo, Edad
actual, Edad en el momento de la infeccién y Tpo. de evolucién con la mayor severidad de la fi-
brosis. Esta falta de asociacién se mantuvo al analizar la tasa de progresién de la fibrosis. La preva-
lencia de estadios altos en los ptes. con consumo de alcohol es 4 veces superior a la de los que no
lo tuvieron(RP=3.9 IC95%(1.66; 9.15) p=0.0009). La tasa de progresién de la fibrosis fue signifi-
cativamente superior en ptes. con ingesta de alcohol(x:0.11 unid. de fibrosis /afio)vs. los que no la
tenfan(x:0.043)(p:0.005) Conclusiones: En esta muestra no probabilistica de sujetos transfundidos
infectados por VHC, el tiempo medio de evolucién fue de 24 afios. La progresién a la fibrosis se-
vera fue de un 21%, aunque la presencia de cirrosis se observé solo en un 3%. El consumo alcohol
>20g/d @ y >40g/d &', fue el tnico factor de riesgo asociado a mayor fibrosis.
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HEPATITIS AUTOINMUNE EN HOMBRES: MANIFESTACIONES
CLINICAS, CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS Y PRONOSTICO
Villamil, A(1); Galdame, O(1); Mullen, E(1); Bandi, JC(1); Casciato, P(1);
Gadano, A(1)

(1)Hospital Italiano de Buenos Aires. Argentina.

Introduccién: La hepatitis autoimmune (HAI) predominantemente afecta mujeres. Poco es
lo que se sabe de la presentacién y el prondstico a largo plazo en hombres. Objetivo: Evaluar
las caracteristicas clinicas y la evolucién en pacientes masculinos con hepatitis autoinmune
en comparacién con el sexo femenino. Pacientes y Métodos: Se evaluaron 245 pacientes con-
secutivos con diagnostico de HAI entre enero de 2000 y Junio de 2008 (48 hombres, 197
mujeres). El diagnéstico se establecié segtin los criterios del International Autoimmune He-
patitis Group (IAHG). Se evaluaron factores pronésticos de "mala evolucién” (muerte o re-
querimiento de trasplante hepdtico). Seguimiento medio: 3.2 afios (0.4-7.5). Resultados: En
comparacién con las mujeres, los hombres presentaron mayor frecuencia de falla hepética ful-
minante (14.8 vs 6.3 %, p<0.05) y de hepatitis aguda como formas de presentacién (42 vs
27 %, p<0.05), con menor frecuencia de sindrome de superposicién con cirrosis biliar pri-
maria (6.57 vs 13.19 %, NS). Ademds los hombres presentaron menor frecuencia de diag-
néstico "definitivo” de HAI en base al score de la IAHG (36 vs 63.9%, p<0.05), menores ni-
veles de gammaglobulina (1.79+0.64 vs 2.23+1.02 gr/dL), menor frecuencia de autoanti-
cuerpos (67 vs 86 %), menores titulos de anticuerpo antinuclear y mayor elevacién de tran-
saminasas al momento del diagndstico (398 (48-2980) vs 273 (52-2740) Ul/ml). La edad de
presentacién fue similar en ambos grupos (4223 vs 44£19 years, NS), pese a que en las mu-
jeres se observé una distribucién bimodal (1ra-2da y 4ta-5ta décadas) en comparacién con
los hombres (2da a 4ta décadas). Las mujeres presentaron mayor frecuencia de cirrosis en la
biopsia inicial (21 vs 8 %, p<0.01) y presentaron mds condiciones autoinmunes asociadas (64
vs 17 %, p<0.01). La respuesta completa al tratamiento esteroide a 3 y 6 meses fue menor
entre los hombres. Se observé "mala evolucién” en 25 % de los hombres (n=12) y en 17 %
de las mujeres (n=34). Factores asociados a mal prondstico fueron: formas fulminantes de
presentacion, ausencia de diagnéstico "definitivo" de HAI, falta de autoanticuerpos y ausen-
cia de respuesta completa a esteroides a 3 meses de tratamiento. Conclusion: La HAT en
hombres respecto a las mujeres presenta diferencias distintivas en la forma de presentacién,
caracteristicas bioquimicas y perﬁl inmunoldgico, asi como una menor respuesta a tratamien-
to esteroide, lo que condiciona un peor prondstico entre los pacientes de sexo masculino en
el largo plazo.
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PREVALENCIA DE LA COINFECCION HIV/HCV Y HIV/HBV EN
ARGENTINA: ESTUDIO OBSERVACIONAL Y PROSPECTIVO

Fay, F(1); Benetti, S(1); Garcia Camacho, G(1); Bessone, F(2); Schroder, T(3);
Fainboim, H(3); Grupo Colaborativo Estudio Coinfeccién, A(4)

(1)Laboratorio Cibic (2)Universidad Nacional de Rosario (3)Hospital Muiiz.
Introduccién: La prevalencia de la coinfeccién por virus de hepatitis (HCV-HBV-HDV) en el
pte HIV en Argentina ha sido estudiada en forma aislada en algunas provincias. Objetivos:defi-
nir en forma observacional y prospectiva (ene-jun 08) la prevalencia de infeccién por HCV,HBV
y HDV en pacientes portadores de HIV, abarcando las regiones mas representativas del pafs. Es-
tudiar en los coinfectados HIV-HBV la presencia de HBV-DNA, genotipos HBV y coinfeccién
con HDV y en los coinfectados HIV-HCV  determinar HCV-RNA y genotipo HCV. Materia-
les y Métodos: Se estudiaron 892 ptes, 63% varones(edad: 42+9 afios), (r: 17-72); 37% mujere-
s(edad: 4049 afios), (r: 19-78), atendidos en 25 centros de 8 provincias y Capital Federal, con
una distribucién geografica similar a la reportada por el Programa Nacional de SIDA. En HBV:
screening inicial: HBsAg y anti-HBc (total). Pacientes negativos para ambos marcadores fueron
considerados sin contacto con HBV. En HBsAg(+) se realizé deteccién de HBV-DNA por PCR
(método casero,limite de deteccién 100 Ul/ml). En Anti-HBC(+) aislado se determiné HBV-
DNA por Ampliscreen Roche y se confirmaron los (+) por HBV-DNA PCR. En HBV-DNA
PCR (+) se definié el genotipo HBV por RFLP y status HBeAg/Anti HBe. En HBsAg (+) se es-
tudié el HDV-RNA por PCR. En HCV: anti-HCV por ELISA. En anti- HCV(+) se determiné
el HCV-RNA por PCR (Amplicor cualitativo) y se definié genotipos (gen) (Linear Array Roche
Diagnostics). En todos los casos HBsAg (+) y HCV (+) se evalud el nivel de ALT/AST. Resulta-
dos: HBV: 318/892 (36%) fueron Anti-HBc (+) y 38/892 (4.3%) HBsAg (+). Anti-HBc (+) ais-
lado se detecté en 280/892 (31%). Infeccién oculta HBV-DNA (+) con Anti-HBc (+) aislado:
n=1(0.1%). HBV-DNA (+)en 20 casos (2.3%). No se detecté HDV-RNA en ningtin caso. Ca-
racteristicas de la infeccién HBV: Grupo I(sin contacto con HBV): 574/ 892 (64%); Grupo II
(infeccién resuelta): 279/892 (31.2%); Grupo III (HBV DNA no detectable): 19/892 (2.3%);
Grupo IV (replicacién activa): 19/892 (2.3%); Grupo V (infeccién oculta): 1/892 (0.1%). 14/20
HBV-DNA (+) fueron genotipificados: gen A(n= 10)(6/10 HBe—anti-HBe+) y gen F(n=4)(4/4
HBe+,anti-HBe-). HCV: Anti-HCV (+) 264/892(30%); HCVRNA(+) 170/892(19%). Genoti-
pos: gen1:137 (80%); gen3:20(12%); gen4:10(6%); no tipificable:3(2%). La coinfeccién HIV-
HBV-HCYV fue detectada en 4/892(0.5%). Niveles ALT/AST en ptes HBV DNA (+) y/o HCV-
RNA (+) vs ptes no virémicos: 52/58 vs 22/28 respectivamente (p .001).

Conclusiones: 1-La prevalencia de Anti-HBc(+), HBsAg(+) y Anti-HCV(+) en los pacientes
HIV fueron inferiores a otros estudios realizados en el pais. 2-El gen A (HBV) fue el més preva-
lente, diferente a lo publicado en monoinfectados. 3-Se observé una baja prevalencia de infec-
cién oculta por HBV y de infecciones multiples (HBV, HCV, HDV). 4-No se encontré6 HDV-
RNA. 5-Los ptes HBV-DNA (+) y HCV-RNA(+) mostraron ALT/AST mayores a los observa-
dos en los ptes no virémicos. 6- No se pudo documentar ningtn caso de gen 2(HCV).
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CARACTERISTICAS CLINICAS Y EVOLUTIVAS DE LA ESCLEROSIS
HEPATOPORTAL ASOCIADA A LA INFECCION HIV

Fainboim, HA(1); Schroder, T(1); Paz, S(1); Benetucci, J(2); Alvarez, E(3)
(1)Unidad 4. Hospital E J. Muniz

(2)Departamento de Enfermedades Infecciosas . Hospital E J. Muiiiz (3)Servicio
de Anatomfa Patoldgica. Hospital Posadas. Argentina.

Introduccién: La esclerosis hepatoportal (EHP) es una entidad poco frecuente en nuestro me-
dio. Es diagnosticada en pacientes con signos de hipertensién portal, vena porta permeable, sin
signos histoldgicos de cirrosis. En la Argentina hemos descripto con otros autores los primeros
7 casos en pacientes HIV, todos asociados a la ingesta de Didanosina (ddi). Posteriormente, di-
ferentes publicaciones confirmaron esta asociacién.

Nuestro objetivo fue describir las caracteristicas de esta entidad en un ndmero mayor de pa-
cientes y conocer la evolucién, en algunos de ellos, luego de suspendido el firmaco.

Material y metodos: 15 pacientes HIV+, 10 mujeres, edad promedio 42.3 afios. 13 pacientes
tuvieron serologfas para HCV y HBV negativas, 1 paciente presenté RNA-HCV + y otro mos-
tré un perfil de HBV inactivo. CD4+ promedio al inicio del tratamiento antivretroviral:
280/ml. Todos los pacientes habifan recibido varios esquemas HAART y el tnico férmaco en
comiin fue el ddi. Se realizé evaluacién clinica, ultrasonogrdfica (US) abdominal, endoscépica,
histolégica y bioquimica en todos los pacientes. Ademds, se evalué la evolucién clinica (hallaz-
gos al diagnéstico y nuevos eventos clinicos) en aquellos pacientes que tenfan como minimo 1
afio de suspensién del ddi (n:6)

Resultados: el rango de tiempo de ingesta de ddi fue de 8 meses a 10 afios. El motivo de con-
sulta al diagnéstico fue: ascitis: 6 pacientes, alteraciones de ALT y/o FAL: 4 pacientes, hemo-
rragia variceal: 2 pacientes, hallazgo endoscépico de vérices: 2 pacientes, hallazgo ultrasonogra-
fico: 1 paciente. Otros hallazgos al diagnéstico: 14 hallazgos tipicos US (bandas ecogénicas pe-
riportales rodeadas de halo hipoecoico), 14 pacientes con esplenomegalia, 14 con varices eso-
fagicas (3 pequefasy 11 grandes), 10 presentaron aumento de ALT (1.4 - 3,4 VN) y 9 aumen-
to de FAL (1.6 - 7 VN). Todas las biopsias eran compatibles con EHP. En los pacientes HBV
0 HCV no se observé cirrosis.

En 6 ptes se obtuvieron datos de evolucién clinica luego de 1 afio de suspendido el ddi.

En 3 se observaron nuevos eventos: 1 trombosis portal, 1 hemorragia variceal y 1 nuevo episo-
dio de ascitis.

En los 6 ptes persistieron las alteraciones enzimdticas, ultrasonograficas, la esplenomegalia y en
2 persisti6 la ascitis

Conclusiones

1) Se confirma la asociacién de ddi con Esclerosis hepatoportal con un perfil US caracteristi-
co.

2) El motivo de consulta mas frecuente fue la ascitis.

3) La suspensién de la droga no se acompafia de mejoria del cuadro clinico y humoral y algu-
nos pacientes presentaron nuevos eventos evidenciando progresién de la enfermedad

4) Se debe pensar en esta entidad en todo paciente HIV con ingesta de ddi y signos de hiper-
tensién portal y/o perfil US caracteristico, ain con presencia de HBV o HCV.

5) La biopsia hepdtica es necesaria para confirmar el diagnostico y excluir el diagnostico de ci-
rrosis.

HEMOCROMATOSIS HEREDITARIA. CARACTERISTICAS CLINICAS
Y RESULTADOS TERAPEUTICOS

Krayeski , M(1); Gonzélez Ballerga , E(1); Fernandez , G(1); Vellicce , A(1); Rey,
J(1); Kohan, A(1); Findor, J(1); Sord4, J(1); Daruich, J(1)

(1)Hospital de Clinicas San Martin - UBA - Argentina.

Introduccién: La Hemocromatosis Hereditaria (HH), es una enfermedad diag-
nosticada poco frecuentemente en nuestro medio, aunque probablemente, su pre-
valencia es mayor. Objetivo: evaluar caracteristicas clinicas, mutaciones genéticas
y resultados terapéuticos (sangrfas y/o eritroaféresis de grandes volimenes) en por-
tadores de HH. Material y método: se analizaron 98 historias clinicas de pacientes
con HH de ambos sexos, diagnosticados entre enero/1998 y diciembre/2007. El
protocolo de estudio en HH incluye: evaluacion clinica, bioquimica con metabo-
lismo del hierro e imdgenes. Se estudié mutaciones genéticas en 89 y se efectué
biopsia hepdtica en 70. Resultados: el motivo de consulta mds frecuente fue hiper-
transaminasemia (76.5%). Se comprobé hepatomegalia (69.3%), hiperpigmenta-
cién cutdnea (34.6%), artralgias (29.5%), miocardiopatias/ arritmias (31.6%), dis-
funcién sexual (31.6%), astenia (15.3%), diabetes (17.3%), tolerancia oral a la
glucosa anormal (18.3%), HCV (9.1%), HBV (2%) y cirrosis (57.7%). Mutacio-
nes encontradas: C282Y/C282Y (26.9%), C282Y/WT (10.1%), H63D/H63D
(12.3%), H63D/WT (22.4%), C282Y/H63D (8.9%), H63D/S65C (1.1%). Sin
mutaciones: 16 (17.9%). El tratamiento produjo mejoria de: artralgias (41%), cu-
tdneas (37%), disfuncién sexual (50%), diabetes (66%) y cardiovasculares (41%).
Se detecté HCC en 6 pacientes (6.1%) -4 durante el seguimiento- y colangiocar-
cinoma en 2 (2%). Conclusiones: en nuestra medio, la homocigosis C282Y en
HH es poco frecuente. El estudio genético no es necesario para realizar el diagnds-
tico de HH, aunque resulta ttil para diagnosticar familiares del caso indice con la
mutacién. El tratamiento mejora la calidad de vida de los enfermos. La evolucién
a cirrosis en pacientes no tratados es frecuente y en este estadio, también lo es el

desarrollo de HCC.
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MARCADORES SERICOS DE FIBROSIS HEPATICA DURANTE EL
TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C CON INTERFERON PEGILADO
ALFA-2A Y RIBAVIRINA: EL PROYECTO O'BRIEN

Descalzi, V(1); Sorroche, P(2); Massenzio, N(1); Yantorno, S(1); Villamil, F(1)
(1)Unidad de Higado. Fundacion Favaloro.

(2)Laboratorio Central, Hospital Italiano, Bs. As.

Los marcadores séricos de fibrosis hepdtica como el Fibrotest® (FT) son considerados
pruebas surrogantes de la severidad histolégica de la hepatitis C. Se ha demostrado que
en los pacientes respondedores (R) al tratamiento antiviral disminuye significativamen-
te la actividad inflamatoria e incluso el estadio de fibrosis. Objetivo: Evaluar los valo-
res de FT, Actitest® (AT) y sus componentes antes, durante y después del tratamiento
con interferén PEG a-2A + ribavirina por 48 semanas en pacientes de O’Brien con hepa-
titis C y genotipo 1b. Pacientes y Métodos: se trataron 29 pacientes de los cuales 18 fue-
ron Ry 11 no respondedores (NR), en todos los casos con respuesta seguida de recaida.
El FT y AT se investigaron retrospectivamente en sueros conservados a -80°C y obte-
nidos antes y a las 12, 24, 48 y 72 semanas de iniciado el tratamiento. La alfa-2-macro-
globulina (a-2M), haptoglobina y apolipoproteina Al (ApoAl) se investigaron por nefe-
lometrfa y la GGT, bilirrubina y ALT por métodos enzimdticos. Para calcular el FT y AT
se utilizé el sitio web de Biopredictive.El andlisis estadistico se realizé con SPSS 11, uti-
lizando test de chi cuadrado, Student e indice de correlacién de Spearman. Resultados:
La concordancia entre el FT y el estadio histolégico de fibrosis (METAVIR) fue de 4/6
para FO-F1 (67%), 2/11 para F2 (18%) y 9/12 para F3-F4 (75%). No se observé corre-
lacién entre el AT y el grado de actividad histolégica (Rho 0.06 p=NS). Pre-tratamien-
to las dnicas diferencias significativas entre los R y NR fueron para el FT (0.36+0.24 vs.
0.65+0.28, p=0.006) y a-2M (3.11+1.21 vs. 4.18+1.36, p=0.036). En los R la ApoAl
(basal de 1.74+0.33) disminuyé significativamente a la semana 48 (1.38+0.35, p=0.003)
y a la semana 72 (1.51+0.36, p=0.05) y la GGT (basal de 30+23) a la semana 72
(17+14, p=0.04). No se observaron cambios significativos en ninguno de los intervalos
estudiados para el FT, AT y sus otros componentes. En el grupo de NR la ApoA1 (basal
de 1.85+0.22) disminuyd significativamente a la semana 48 (1.33+0.27, p=0.001) y a la
semana 72 (1.72+0.27, p=0.002). No se observaron cambios significativos en ninguno
de los intervalos estudiados para el FT, AT y sus otros componentes. Conclusiones: 1)
La concordancia para el estadio de fibrosis entre histologfa y FT pre-tratamiento fue de
solo 52% (15/29 pacientes); 2) A las 48 y 72 semanas de iniciado el tratamiento antivi-
ral no se observaron cambios significativos en el AT y FT tanto en R como en NR. En
ambos grupos se observé una disminucién significativa de la ApoAl a las semanas 48 y
72 de significado incierto.
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PORTADORES CRONICOS HBV E NEGATIVOS: CORRELACION DE
LOS NIVELES REPLICATIVOS DEL HBV CON INDICACION HISTO-
LOGICA DE INICIO DE TRATAMIENTO ANTIVIRAL Y GRADO DE FI-
BROSIS

Fainboim, HA(1); Schroder, T(1); Paz, S(1); Tauterys, M(1); Estepo, C(1);
Bouzas, MB(2); Fernandez Giuliano, S(2); Alvarez, E(3)

(1)Unidad 4. Hospital E. J. Muiiz (2)Servicio de Virologfa. Hospital F. J. Muiiz

(3)Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital Posadas. Argentina.

Introduccién: El tratamiento con andlogos nucleos/tidos en pacientes con hepatitis crénica HBV
HBeAg negativo se debe realizar durante tiempos prolongados. Por este motivo, hay acuerdo en que el
mismo se debe indicar cuando existe lesién histoldgica significativa. Los niveles de carga viral que orien-
tan al grado de lesién histolégica no estén atn bien definidos y en general fueron estudiados con car-
gas virales superiores a 104 - 105 copias/ml.

El objetivo de nuestro trabajo fue evaluar el dafio histolégico (por biopsia o por evidencias ecograficds
- endoscépicas de cirrosis) en todos los portadores crénicos HBeAg negativos, incluyendo a aquellos
pacientes con cargas virales persistentemente por debajo de 104 copias/ml.

Material y método: estudio prospectivo donde se incluyeron en forma consecutiva 110 pacientes HBV
e negativos, hombres: 66, edad promedio: 46.2 afios. Se incluyeron 108 pacientes con estudio histols-
gico y 2 con evidencias ecogrdficas y/o endoscépicas de cirrosis hepdtica. Se excluyeron pacientes con
coinfeccién con HCV, HIV o HDV.

Se realizé en todos deteminacién de carga viral (CV) (Cobas Amplicor), clasificindose en 3 grupos: >
105 cop/ml, entre 104 cop/ml y 105 cop/ml y < 104 cop/ml. Se realiz6 biopsia hepdtica y de acuer-
do al Score de Knodell se establecié: indice de actividad inflamatoria 2 6 y/o fibrosis 2 3 como indica-
dor de inicio del tratamiento (IT) y fibrosis entre 4-6 como fibrosis avanzada (FA).

Metodo estadistico: Test de Fisher.

Resultados: Se observaron 33 pacientes con CV mayor a 105 copias/ml, 21 pacientes con CV entre 104
- 105 copias/ml y 46 pacientes con CV permanentemente < a 104 copias/ml. De los 110 pacientes es-
tudiados, 35.4% tenfan indicacién de IT y en 12.7% se observé FA.

Conclusiones: - Se confirma que en la poblacion e negativa la actividad histolégica tiene relacién con
el estado replicativo del HBV.

Sin embargo se observa que: -Un 18% de pacientes CV HBV > 105 cop/ml pueden presentar lesién
histolégica que no requiere iniciar tratamiento.

- Un 11% de los pacientes con viremia persistentemente por debajo de 104 copias/ml pueden presen-
tar lesién histolégica con indicacién de tratamiento antiviral.

- No existe por lo tanto, un nivel de carga viral que excluya la presencia de lesién histolégica significa-
tiva.

Correlacién de carga viral con indicacién de inicio de tratamiento y fibrosis avanzada

CV HBV (cop/ml) Indicacién de IT Fibrosis avanzada

>105 n:33 27 (81,8%) * 11 (33,3%) A
104- 105 n:22 6(23.5%) * 2(9%) A
<104 n:55 6(10,9%) ** 1(1,8%) A

*vs **: p<0,001
Avs A pi<0,001
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EVOLUCION DE LA HEPATITIS AUTOINMUNE TIPO 1 EN EL EMBA-
RAZO Y PUERPERIO

Pinchuk, C(1); Gonzalez Ballerga, E(1); Ruda Vega, H(1); Manero, E(1);
Fernandez, G(1); Avagnina, A(1); Findor, J(1); Sordd, J(1); Daruich, J(1)
(1)Hospital de Clinicas San Martin - UBA. Argentina.

Introduccién. La hepatitis autoinmune tipo 1 (HA1) predomina en la mujer en
edad fértil. Su evolucién durante el embarazo-puerperio, y las complicaciones ma-
terno-fetales muestran una prevalencia variable. Objetivos. Determinar la evolu-
cién de la HA durante el embarazo-puerperio y frecuencia de complicaciones ma-
terno-fetales. Materiales y Métodos. Estudio retrospectivo, observacional y des-
criptivo. Se analizaron las historias clinicas de 75 mujeres con HAI, entre 16 y 40
afios. Entre estas edades la fertilidad esperada en poblacién general es del 60%. Pe-
riodo de inclusién: 1980-2007. En todas se suspendié azatioprina y permanecie-
ron con prednisona o deflazacort durante el embarazo y puerperio. Resultados. Se
registraron 31 gestas (20/75 - 26.67%). Edad media: 27.5+5 afios. Cirrosis: 55%.
Remisién bioquimica completa (RBC) (ALT<1.5 por valor normal-vVN) preges-
ta: 60%, que se mantuvo en el embarazo y puerperio. Remisién parcial (RP) (ALT
>1.5vVN) pregesta: 40%; 1 evoluciond con RBC en el embarazo-puerperio. Com-
plicaciones: 4 abortos espontdneos (13%) y un muerto intrauterino en 3 cirrosis
con RP; amenaza de aborto: 1 en una RBC, infecciones urinarias (ITU): 2, rotu-
ras prematuras de membranas: 2, hematoma retroplacentario: 1, hipertensién ar-
terial: 1, diabetes: 1, apendicitis aguda: 1 y absceso parauterino: 1). Se realizaron
9 (33.3%) cesdreas. Complicaciones puerperales: 3/27 (11.1%) (ITU: 2y candi-
diasis sistémica: 2. Efectos adversos maternos por inmunosupresién: 19,35%.
Complicaciones neonatales: 1 con lesién neuroldgica. Conclusiones. El embarazo
es menos frecuente en HA1 que en poblacién general. Sin embargo, con una in-
munosupresion adecuada pueden embarazarse atin en estadios avanzados de la he-
patopatia, aunque en éstas las complicaciones son més frecuentes.

EL TRASPLANTE HEPATICO, EN LA ENFERMEDAD METABOLICA
DE LA INFANCIA : RESULTADOS AL ANO DEL TRASPLANTE
D'Agostino, D(1); Perichén, MG(2); Boldrini, G(1); Cayssials, A(2)

(1)Servicio de Gastroenterologfa - Hepatologfa y Trasplante Hepdtico Pediatrico
Hospital Italiano de Buenos Aires (2)Servicio de Metabolismo Depto de Pediatrfa
Hospital Italiano de Buenos Aires. Argentina.

Introduccién: Los buenos resultados del trasplante hepdtico permiten expandir las indicacio-
nes a numerosas enfermedades de la infancia principalmente los desordenes metabdlicas
Objetivo: Comunicar la realizacién ,por primera vez en el mundo, de un trasplante hepdtico
con higado reducido cadavérico a un paciente portador de una enfermedad de Jarabe de Arce
.Presentar los niveles de aminodcidos en el pre y post trasplante hepdtico y conocer la evolucién
luego de un periodo de 1 afio de seguimiento

Caso Clinico: Se trata de una nifia de 3 afios de edad con antecedentes de vémitos, letdrgia ,
convulsiones y coma con diagnéstico de Enfermedad de Jarabe de Arce a los 15 dias de vida.
Desde entonces comenzé con dieta sin amino4cidos ramificados mostrando un desarrollo ma-
durativo lento con alteracién y oscilacién de aminodcidos. Fue trasplantada a los 2 afios de
edad con un higado cadavérico isogrupo segmento 2, 3,4. Recibié como esquema inmunosu-
presor ,Basilximab, Timoglobulina, Tacrolimus y Metilprednisona .

La evolucién fue satisfactoria presentando como tinica complicacién un derrame pleural mo-
derado al quinto dfa post trasplante incorporé lentamente dieta normal para la edad sin mani-
festar alteraciones del perfil de aminodcidos. La evolucién al afio post trasplante mostré una
notable mejorfa en el desarrollo madurativo y persistié con una curva de aminodcidos norma-
les a pesar de ingerir dieta normal.

Comentario: La enfermedad de Jarabe de Arce es un defecto enzimdtico ( dehidrogenasa) que
provoca trastornos en la regulacién de los aminodcidos ramificados cuya acumulacién provoca
severos efectos neurotdxicos que pueden llegar a la desmielinizacién y atrofia cortical. El tras-
plante hepdtico restituye el 20-30 % de la enzima permitiendo de esta manera compensar el la-
boratorio y detener los efectos deletéreos neuroldgicos de la acumulacién anormal de leucina/
isoleucina y Valina.

Conclusién: El Trasplante Hepdtico posibilita a los pacientes con la Enfermedad de Jarabe de
Arce recibir una dieta normal sin restricciones, y la recuperacién metabdlica. Este caso fue el
primer reporte en el mundo con la técnica del implante con higado reducido para esta enfer-
medad

Concentracién de aminodcidos en el pre y pos trasplante hepdtico de un nifio con enfermedad

de Jarabe de Arce

05-jul 05-jul 06-jul  06-jul  07-jul  10-jul  12-jul 13-jul 14-jul 25-jul 04-dic 22-may 10-dic
2006 2006 2007
Pre Intra 12hs  24hs  48hs
81 88 246 271 194 255 306 346 452 305 456 274 425
Valina
95 84 65 91 62 75 116 119 161 138 150 140 171
Isoleucina
237 243 171 215t 141 181 214 256 332 196 247 232 261
Leucina Trasplante
Hepatico

HEPATITIS AUTOINMUNE E INSUFICIENCIA HEPATICA EN NINOS

Cuarterolo, ML(1); Ciocca, M(1); Lépez, S(1); Ddvila, M(1); Roi, A(1);
Imventarza, O(1); Alvarez, F(2)

(1)Hospital de Pediatria Juan P.Garrahan (2)Hospital Sainte Justine.

Introduccién: La hepatitis aguda es la forma mds frecuente de presentacién de la hepatitis au-
toinmune (HAI). Pacientes oligosintomdticos o con remisiones espontdneas diagnosticados y
tratados tardfamente, pueden progresar a cirrosis e insuficiencia hepdtica (IH). Objetivo: Eva-
luar la evolucién de nifios con HAI e IH bajo tratamiento inmunosupresor. Métodos: En el pe-
riodo 9/1996-12/2008 fueron atendidos 237 nifios con HAI, de los cuales, 50 virgenes de tra-
tamiento y con TH (tiempo de protrombina (TP) <50%) a la consulta fueron incluidos retros-
pectivamente. Recibieron: prednisona 2 mg/kg/dfa (m4x. 60 mg/dfa) (n:13/50), o prednisona
1 mg/kg/dfa (mdx. 40 mg/dfa) mds ciclosporina neoral (CyA), niveles/sangre: 200+50 ng/ml
(n:37/50). Luego de obtenerse un TP>50%, la CyA fue suspendida, continuando todos los pa-
cientes con prednisona en dosis decrecientes mds azatioprina a 1.5 mg/kg/dfa. Resultados: HAI
tipol: 46(92%), edad: 10 afos (r: 3-16 afios), sexo femenino: 38(46%), ictericia: 47(94%), hi-
pertensién portal: 35(70%).Cuarenta y cinco pacientes (90%) recuperaron la funcién hepdti-
ca (TP>50%), a los de 24 dfas (r: 4-257 dfas) del inicio del tratamiento, 43 antes de los 3 me-
ses. De los 45 respondedores, dos fueron trasplantados (1 por sindrome hepato-pulmonar y 1
por hemorragia digestiva no controlada) y tres fallecieron por infeccién. De los 5 no responde-
dores, 3 recibieron TH, 1 se encuentra en lista de espera y 1 fallecié por sangrado central. El
perfodo de seguimiento fue de 2.6 afios (r: 45 dfas-12 afios). La infeccién fue el dnico factor
asociado en forma independiente a la demora en la recuperacién de la funcién hepdtica (OR:
7,7 IC 95%: 1,5-40). El tiempo de evolucién pre-tratamiento, la clinica y el laboratorio inicial
no resultaron predictores de la respuesta a la inmunosupresién. Conclusiones: El tratamiento
inmunosupresor fue efectivo. EI TH pudo ser evitado o postergado en la mayorfa de los pacien-
tes. La infeccién fue la causa mds frecuente de morbi-mortalidad.

Laboratorio al diagnéstico (n:50)

* Bilirrubina mg/dL (VN: 0.4-1.4) 5.4 (1.4-35)

* ALT UI/L (VN: 7-61) 319 (61-5481)
** Albimina (g/L) 2.56 £ 0.58

** Gamaglobulina (g/L) 3.80 + 1.23
*TP (%) 35 + 8.68

* mediana (rango)
** media + DS
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ENCUESTA DE CONDUCTA EN LA HIPERTENSION PORTAL EN
PEDIATRIA: RESULTADOS PRELIMINARES

Costaguta, AC(1)

(1)Grupo de estudio de Hipertension Portal en Pediatrfa. Argentina.
INTRODUCCION: El manejo de la Hipertensién Portal (HP) en nifios se basa en la adapta-
cién de la experiencia desarrollada en pacientes adultos, lo que se traduce en una gran hetero-
geneidad de conductas por parte de los pediatras, muchas veces sin suficiente sustento. OBJE-
TIVO: Reportar los resultados preliminares de una encuesta sobre diferentes aspectos de la con-
ducta diagndstica y terapéutica de servicios que atienden nifios con HP con especial énfasis en
la hemorragia por vérices. MATERIAL Y METODO: Se remitié un cuestionario a los centros
que aceptaron participar a partir de una convocatoria realizada a través de una lista de distribu-
cién de Internet que incluye a todos los servicios de Gastroenterologfa y Hepatologfa pedidtri-
cos de nuestro pafs, entre 09/2007 y 01/2008. Los resultados se expresan como porcentajes del
total, y en algunos tépicos seleccionados se comparé la conducta de los centros de mayor cau-
dal (Grupo A), con los de menor caudal (Grupo B) de pacientes definido de acuerdo a las res-
puestas de los propios centros participantes. RESULTADOS: Respondieron 17 centros (16 de
Argentina, 1 de Canadd), 5 en el Grupo A (4 de ellos contaban con programas activos de Tras-
plante) y 12 en el Grupo B.

Todos (n=17) reportaron disponer de endoscopia diagnéstica y terapéutica. El 42% reportd no
realizar ligadura de vérices. El 95% refiri6 realizar endoscopfa en pacientes que no han sangra-
do, pero s6lo 82% indica profilaxis 12, en cuyo caso la mayoria (82%) utiliza propanolol. Nin-
gin centro utiliza manometrfa para control del tratamiento. El 88% trata entre 1y 10 episo-
dios de sangrado por vérices al afio. En la hemorragia aguda, el 82% utiliza octreétido, el 54%,
antibidticos, pero sélo el 18% coloca SNG rutinariamente. El 30% refirié haber requierido la
colocacién de TIPS en los dltimos 3 afios, y un 70% remitié pacientes a cirugfa en ese lapso.
El 58% reporté haber experimentado al menos un episodio de fracaso con tratamiento endos-
cépico y farmacolégico. El tratamiento de rescate (TIPS, Shunt, o Trasplante) estuvo disponi-
ble sélo después de 72 hs en la mitad de ellos. Los resultados comparativos entre grupos se
muestran en la tabla. El Grupo A presenta mayor variedad de recursos diagndsticos y terapéu-
ticos. En el Grupo B predominan los pacientes no cirréticos (etiologfa prehepdtica). CON-
CLUSION: La experiencia reportada por los centros participantes es muy variada, y en algu-
nos casos, con pocos pacientes. Es necesario promover estudios multicéntricos para establecer
normas o protocolos de tratamiento, generando circuitos o redes de derivacién hacia centros
especializados, sabiendo que el incremento en el nimero de pacientes tratados mejoraria los re-
sultados.

Comparacién entre grupos A y B.

GRUPO A GRUPO B P
CATETERISMO 5(5) 1(12) 0.009
CIRUGIA 5(5) 4(12) 0.029
TIPS 4(5) 4(12) 0.002
> 50% PREHEPATICA 0 (5) 7 (12) 0.02
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SUBPOBLACIONES CELULARES INTRAHEPATICAS EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON HEPATITIS AUTOINMUNE TIPO I

Ferreyra Solari, NE(1); Lezama, C(2); Galoppo, M(2); Giacove, G(2); Cuarterolo,
M(3); Lopez, S(3); Ferndndez-Salazar, L(4); Garrote, JA(4); Cherfiavsky, A(1)
(1)Hospital de Clinicas "José de San Martin". (2)Hospital de Nifios "Dr. Ricardo
Gutiérrez". (3)Hospital de Nifios "J.P. Garrahan". (4)Hospital Clinico
Universitario.

Introduccién/Antecedentes: La hepatitis autoinmune tipo I (HAI-I) es una patologfa de etio-
logfa desconocida; no existe un modelo animal adecuado que permita analizar los pasos inmu-
nopatogénicos iniciales. Estudios anteriores sugieren la participacién de linfocitos (L) efectores
TCD8+, CD4+ (Thl, Th2), NKT asi como de LT regulatorios CD4+CD25high FoxP3+ -
Ltreg-. La participacién de los LTh17, un linaje efector de accién temprana involucrado en
otras patologfas autoinmunes no ha sido atn evaluada en HAI-I. Aunque no se conocen los
mecanismos que inducen la ruptura de la tolerancia a lo propio, un desbalance a nivel de dife-
rentes poblaciones inmunoregulatorias u otros mediadores inflamatorios serfan responsable del
inicio /perpetuacién del ataque autoinmune.

Objetivos: Evaluar la expresién diferencial de transcriptos asociados a presencia y/o control fun-
cional de subpoblaciones efectoras e inmunoregulatorias en biopsias hepdticas al diagnéstico y
durante la remisién clinica/bioquimica.

Pacientes y Metodologfa: Evaluamos la expresién de FoxP3, Va24, TGF-b, IL-6, IL-21, IL-
27(p28), IL23(p19) , IL-12p40, IL-17 e IFNg en 13 pacientes HAI-I al diagnéstico, 21 en
remisién (HAI-Ir) y 15 biopsias hepdticas control mediante amplificacién de transcriptos en
tiempo real (real-time PCR) y andlisis estadistico no paramétrico (Mann-Whitney y Kruskal-
Wallis)

Resultados: Demostramos una mayor expresién de los genes FoxP3, IL-21 e IFNg en HAI-I
con respecto a HAI-Ir (p=0.001, p=0.02, p=0.03) y controles (p=0.0003, p=0.03, p=0.0006).
El nimero de transcriptos Va24, p28 y p40 es mayor tanto en HAI-I (p=0.001, p=0.05,
p=0.05) como en HAI-Ir (p=0.05, p=0.0003, p=0.05) con respecto a controles. No se encuen-
tran diferencias entre los grupos en estudio para los transcriptos de TGF-b, IL23(p19) e IL-17.
El trauma asociado con la obtencién de los tejidos control se refleja en una sobreexpresién de
1L-6.

Conclusiones: La actividad inmune en HAI (tanto activa como en remisién) se caracteriza por
la expresién de IFNg, IL12p40 y IL27p28, asf como Va24 (células INKT) y FoxP3 (LTreg) que
reflejan la presencia simultdnea de respuestas innata y adaptativa (Th1); no hay indicios de
intervencién de la respuesta Th17 en esta patologfa (transcriptos TGF-b, IL23(p19), IL-17).
Un desbalance en la regulacién de la respuesta inmune contribuirfa al desarrollo de HAI-I; el
intento de contrarrestar el ataque autoinmune evidenciado por un aumento local de FoxP3
(aumento en el ndmero de LTreg) serfa funcionalmente impedido por IL-21. Esta citoquina
presente en la fase activa inducirfa resistencia a la accién supresora de los LTreg sobre los
LTCD4+ efectores. La remisién se acompafia de una disminucién de la subpoblacién LT reg
y de IL-21, aunque la subpoblacién NKT no se modifica frente al tratamiento inmunosupre-
sor.

INCIDENCIA E IMPACTO DE LA INSUFICIENCIA RENAL EN PACIEN-
TES CIRROTICOS CON INFECCIONES BACTERIANAS

Casciato, P(1,2); Villamil, A(1,2); Bandi, J(1,2); Galdame, O(1,2); Solari, J(1,2);
Surraco, MP(1,2); Bonacci, M(1,2); Marciano, S(1,2); Gadano, A(1,2)
(1)Hospital Italiano de Buenos Aires.

(2)Seccién de Hepatologia, Servicio de Clinica Médica. Argentina.

Las infecciones bacterianas son una causa conocida de morbilidad y mortalidad en
pacientes con cirrosis descompensada. La insuficiencia renal (IR) en pacientes con peri-
tonitis bacteriana espontdnea (PBE) tiene una influencia negativa en la evolucién, con
una alta mortalidad. El rol de la IR en otras infecciones no ha sido determinado.
Objetivo: evaluar la incidencia y el impacto en la sobrevida de la IR en infecciones bac-
terianas de pacientes con cirrosis y compararla con lo observado en pacientes con PBE.
Pacientes y Métodos: 75 pacientes que ingresaron al hospital desde junio 2007 a diciem-
bre de 2008 con diagnéstico de infeccién bacteriana fueron estudiados prospectivamen-
te. A todos los pacientes se les realizé: radiografia de térax, hemocultivo, urocultivo,
puncién de liquido ascitico (cultivo y fisico-quimico), laboratorio basal, en dfas 7 y 14
(creatinina, hepatograma, hemograma, ionograma, RIN). Se calcul$ el score de Child
Pugh y el MELD al ingreso. Todos los pacientes iniciaron tratamiento ATB empirico
hasta obtener el resultado de los cultivos. Se dividié a la poblacién en 2 grupos: 45
pacientes con PBE y 30 no PBE. Se definié IR a valores de creatinina > a 1.5 mg/dl. al
ingreso. Se evalué la mortalidad a 30 dfas del ingreso. Resultados: La incidencia de IR
en la poblacién fue del 41%, no se observaron diferencias entre los dos grupos 49%
(22/45) PBE vs 30% (9/30) no PBE (p=ns). 30/75 pacientes ingresaron por infecciones
no PBE (neumonta 6, infecciones urinaria 11, bacteriemias 4 y otras 9 pacientes). Los
pacientes sin PBE tuvieron menor score de Child (9.2+1 vs 10.6£1. p=0.001), menor
MELD (19.9+5 vs 23.2+6.4. p=0.02) y mayor tensién arterial media (TAM) (78+12 vs.
70+8 mmHg p=0.003) que pacientes con PBE. La mortalidad global fue del 32%, sien-
do del 38% (17/45) PBE vs 30% (9/30) no PBE p=ns. Las causas de muerte en el grupo
PBE fueron: shock séptico 6 y falla multiorgdnica 3. En el grupo no PBE con IR la mor-
talidad fue del 89% (8/9) vs. 24 % (5/21) de pacientes sin IR p=0.04. En ambos gru-
pos no hubo diferencias en la edad, sexo, score de Child, TAM, sodio y RIN entre los
pacientes sin y con IR, pero si hubo diferencia en el score de MELD al ingreso de pacien-
tes no PBE (18.5+5 vs 23.2+¢3.1 p=0.01) vs. grupo PBE (20.1+4.7 vs 26.5+6.5
p=0.0005). Conclusién: la incidencia de IR en infecciones bacterianas no PBE es eleva-
da. El deterioro de la funcién renal determina en este grupo de pacientes una alta mor-

talidad.
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DETECCION Y CARACTERIZACION MOLECULAR DEL VIRUS DE
HEPATITIS E EN NINOS CON FALLA HEPATICA FULMINANTE POR
HEPATITIS A

Munné, MS(1); Vladimirsky, SN(1); Moreiro, R(2); Altabert, NR(1); Otegui
Mares, LO(1); Castro, RE(1); Brajterman, LS(1); Soto, SS(1); Ciocca, M(3);
Cuarterolo, M(3); Gonzalez, JE(1)

(1)Laboratorio Nacional de Referencia de Hepatitis Virales. INEI ANLIS "Dr. C.
G. Malbrdn". (2)2Laboratorio. Hospital Nacional de Pediatrfa Dr Prof J. P.
Garrahan. (3)Unidad de Higado. Hospital Nacional de Pediatrfa Dr Prof J. P.
Garrahan. Argentina.

El virus de Hepatitis E (HEV) y el virus de Hepatitis A (HAV) comparten la via de
transmisién entérica. En India, pais endémico para ambos virus, la coinfeccién con
HAV y HEV es la causa de 22% de fallas hepdticas fulminantes (FHF) en nifios.

El genotipo 3 del HEV se ha encontrado en nuestro pafs en adultos hospitalizados, nifios
con FHF y en cerdos.

Objetivo: Detectar y caracterizar el RNA del HEV en un grupo de nifios con FHF con
RNA del HAV subgenotipo IA estudiados en el perfodo 2003 a 2006.

Pacientes y Métodos: Se estudiaron muestras de 15 nifios (8 mujeres, edad media: 7,5
afios) provenientes de 8 provincias del pafs. Para la deteccién del genoma del HEV se
realizé una RT- nested PCR con varios pares de primers dirigidos a la regién ORF 2 y
5’NCR-ORF1. El producto de PCR se purificé, se obtuvieron las secuencias en ambos
sentidos en secuenciador automdtico y se analizaron con programas de filogenia y com-
pararon con la base de datos del GenBank.

Resultados: EI RNA del HEV fue detectable en el suero y la materia fecal con los pri-
mers dirigidos a la regién ORF 2 en un nifio de 1 afio de edad derivado de Salta en el
afio 2004 que fallecid. La secuencia confirmé que se trataba de un fragmento del geno-
ma del HEV.

Conclusiones: Demostramos la infeccién dual con HAV y HEV en un nifio con FHF
que fallecié. La infeccién aguda dual se ha demostrado mediante marcadores seroldgicos
(considerando las limitaciones que estos tienen para la infeccién con HEV) en un 20%
en pacientes con hepatitis aguda por HAV en Chile y en el 13% de los casos agudos
esporddicos y en el 42% de brotes en Cuba. Se ha propuesto que la zoonosis serfa una
de las vias mds sospechadas de transmisién en zonas no endémicas, si bien la transmi-
sién directa a partir de alimentos crudos o poco cocidos solo se ha demostrado en Japén.
La infeccién dual pone en evidencia que otras vias de transmisién contribuirfan a la
intrigante epidemiologfa del HEV en nuestro pafs que a pesar de pertenecer al genotipo
3 se encuentra vinculado a presentaciones clinicas muy graves.
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TRASPLANTE HEPATICO EN PACIENTES CON FIBROSIS QUISTICA
Mendizabal, M(1,2); Silva, M(1); Shaked, A(3)

(1)Hospital Universitario Austral, Servicio de Hepatlogfa, Trasplante Hepdtico y
Cirugfa Hepatobiliar, Pilar, Argentina. (2)Hospital de la Universidad de
Pennsylvania, Departamento de Gastroenterologfa, Philadelphia, EE.UU.
(3)Hospital de la Universidad de Pennsylvania, Departamento de Cirugia,
Philadelphia, EE.UU. United States.

Introduccién y Objetivos: En las dltimas décadas, la sobrevida de los pacientes con fibrosis quistica (FQ) ha
mejorado sustancialmente. Por lo tanto, la prolongada supervivencia puede haber conducido a un creciente
impacto de la afeccién hepdtica en el prondstico de los pacientes con FQ. El objetivo de éste estudio es des-
cribir la funcién del higado trasplantado, solo o en combinacién con el pulmén, en pacientes con FQ y ci-
rrosis; evaluar la progresién de la funcién pulmonar después del trasplante hepético; y determinar la inciden-
cia de rechazo del injerto hepdtico y pulmonar.

Pacientes y Métodos: Un total de 9 pacientes, de entre 14-30 afios, recibieron trasplante de higado y pul-
mén (n=3), higado y riién (n=1) e higado solo (n=5). Todos los pacientes presentaban una funcién pulmo-
nar deteriorada y 7 pacientes tenfan insuficiencia pancredtica. La afeccién hepdtica se expresé mediante hi-
pertensién portal manifestada por vérices esofdgicas (n=7) y ascitis (n=4); y un paciente presenté carcinoma
hepatocelular.

Resultados: Siete pacientes se encuentran vivos con un seguimiento entre 1-13 afios. La causa de muerte en
dos pacientes (trasplante combinado higado/pulmén y hepético solo) fueron consecuencia de infecciones,
complicaciones pulmonares e insuficiencia renal. Es importante destacar que los pacientes que recibieron s6-
lo trasplante hepdtico presentaron mejorfa de su funcién respiratoria (la media del volumen espiratorio for-
zado en un segundo (VEF1) aument6 de 66% pre-trasplante a 80% post-trasplante). A su vez, todos los pa-
cientes recibieron inmunosupresién estdndar con tacrolimus no evidencidndose ningtn episodio de rechazo
tanto del injerto de pulmén como del de higado.

Conclusién: El trasplante hepdtico ofrece excelentes resultados a largo plazo en pacientes con FQ y cirrosis;
a su vez puede ser combinado con el trasplante pulmonar bilateral en aquellos pacientes con compromiso de
la funcién pulmonar. El trasplante de higado por sf solo puede estabilizar e incluso mejorar la funcién pul-
monar nativa. La ausencia de rechazo en esta poblacién sugiere una relativa supresion del sistema inmune y
cierta proteccién del injerto pulmonar mediada por el higado en aquellos pacientes que recibieron trasplan-
te hepdtico-pulmonar combinado.

Caracterfsticas de los Pacientes al momento del Trasplante

Pacientes Trasplantados N =9

Edad (media) 213
Sexo (M/F) 514
Media VEF1 (% predicho) pre-trasplante 66%
Media VEF1 (% predicho) post-trasplante 80%
Virices Esofigicas 7 (78%)

Sangrado Variceal 6 (67%)

TIPS 3 (33%)
Ascitis 4 (449%)
Encefalopatia Hepitica 1(11%)
Carcinoma Hepatocelular 1(11%)
Hipoalbuminemia 4 (449%)
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DEFICIENCIA DE ALFA-1-ANTITRIPSINA: UNA CAUSA INUSUAL DE
CIRROSIS HEPATICA EN ADULTOS DE ARGENTINA

Fuxman, C(1); Sorroche, P(2); Descalzi, V(1); Chavez, L(1); Legal, S(2); Villamil,
F(1)

(1)Unidad de Higado. Fundacién Favaloro.

(2)Laboratorio Central.Hospital Italiano, Buenos Aires. Argentina.

La deficiencia homocigota de alfa-1-antitripsina (A1AT) PiZ produce colestasis neonatal, ci-
rrosis y hepatocarcinoma (HCC). La asociacién entre deficiencia heterocigota de A1IAT y en-
fermedad hepdtica es controvertida. La A1AT es sintetizada en el higado y por lo tanto sus ni-
veles en suero pueden disminuir en la insuficiencia hepdtica. Objetivos: Evaluar la prevalencia
de deficiencia genética de AIAT en adultos evaluados para trasplante hepdtico y los niveles de
A1AT en suero de acuerdo al grado de insuficiencia hepatocelular. Pacientes y Métodos: del
06/95 a 06/07se estudiaron 703 pacientes (pac) consecutivos (cirrosis 598, hepatitis fulminan-
te (HF) 76, otros 29). Los fenotipos se determinaron por enfoque isoeléctrico y los niveles en
suero por difusién radial hasta 10/99 (VN=160-350 mg/dL) y posteriormente por nefelome-
trfa (VN=88-174 mg/dL). Se consideraron niveles disminuidos de A1AT a los valores por de-
bajo del limite inferior del ensayo. Andlisis estadistico: SPSS11. Resultados: el andlisis fenoti-
pico global mostré PiM en 616 pac (87.6%), PIMS en 70 (9.9%), PIMZ en 13 (1.8%), PiZ
en 3 (0.4%) y PiS en 1. La prevalencia de PiZ/PiMZ/Alelo Z fue 3/11/14 (2.3%) en cirréti-
cos, 0/1/1 (1.3%) en HF y 0/1/1 (3.4%) en otras. Los 3 pac con PiZy 3 de los 11 con PIMZ
presentaron cirrosis criptogénica mientras que en los restantes 8 PIMZ existian otras etiologfas
de cirrosis (viral 5, alcohol 1, biliar 1, hierro 1). De los 99 pac con cirrosis criptogénicas solo 6
(6%) presentaron deficiencia de A1AT con alelo Z (3 PiZ y 3 Pi MZ). La frecuencia de alelo
Z fue similar en cirréticos con o sin HCC (1/74, 1.3% vs. 13/254, 2.5%). La A1AT en suero
fue 174453 en PiM, 142245 en PiMS y 89440 en PIMZ (16, 23 y 42 en los 3 pac con PiZ).
La proporcién de pac con valores bajos de AIAT fue significativamente mayor (p<0.001) en
pac portadores del alelo Z (71%) que en aquellos con alelo S (17%) o M (8.9%). En pac sin
deficiencia genética de A1AT (PiM) se observaron valores bajos en cirréticos con insuficiencia
hepdtica (leve 8.8%, severa 13.8%) y en la HF (21%) (p<0.001). La A1AT en estos grupos fue
de 16450, 139+137 y 153447 en comparacién a 195+52 en cirréticos con protrombina nor-
mal (p<0.001). El coeficiente de correlacién lineal entre AIAT sérica y Quick fue de 0.406
(p<0.001). Globalmente se observaron valores bajos de A1AT en 68/612 pac (13%) pero solo
10/68 (15%) presentaron fenotipos con riesgo de desarrollar hepatopatia. En los restantes 58
la deficiencia de A1AT en suero se debié a la presencia del alelo S o a insuficiencia hepdtica.
Conclusiones: 1) La deficiencia genética de AIAT es una causa inusual de cirrosis y HCC en
adultos de Argentina; 2) La mayorfa de los pac con deficiencia parcial (PiIMZ) presentaron otras
etiologfas de cirrosis; 3) Solo el 15% de los pac con deficiencia de A1AT en suero tuvieron fe-
notipo PiZ o PIMZ. Por lo tanto, el diagnéstico de deficiencia genética de A1AT en la prdcti-
ca clinica requiere la investigacién del fenotipo.

APLICABILIDAD Y TOLERANCIA DEL SORAFENIB EN PACIENTES
CIRROTICOS CON CHC. EXPERIENCIA EN LA PRACTICA CLINICA
CONVENCIONAL

Reig, ME(1); Forner, A(1); Rimola, J(2); Rodriguez de Lope, C(1); Ayuso, C(3);
Llovet , JM(1); Bruix, J(1)

(1)1Unidad de Hepatologfa. Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC). Hospital
Clinic. IDIBAPS. CIBEREHD. Universidad de Barcelona. (2)Servicio de
Radiodiagndstico. Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC). Hospital Clinic.
IDIBAPS. CIBEREHD. Universidad de Barcelona. (3)Servicio de
Radiodiagndstico. Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC). Hospital Clinic.
IDIBAPS. CIBEREHD. Universidad de Barcelona. Espaa.

Sorafenib mejora la supervivencia y enlentece la progresién tumoral en pacientes con
carcinoma hepatocelular (CHC) en estadio avanzado (Llovet et al. NEJM 2008).El ob-
jetivo de este estudio es evaluar la aplicabilidad y tolerancia del sorafenib en la prdcti-
ca clinica convencional. Se registré prospectivamente los pacientes remitidos para va-
lorar tratamiento con sorafenib entre Oct.2007 —Dic. 2008, se consideré el tratamien-
to en pacientes Child-Pugh A o B:7 puntos con tensién arterial controlada sin enfer-
medad vascular inestable. Resultados: 125 pacientes fueron evaluados para iniciar sora-
fenib, 46 presentaron contraindicacién ,10 no lograron recibir el tratamiento y 69 ini-
ciaron el tratamiento (edad mediana 66 anos [41-77], 82,6% hombres, 84% Child-
Pugh A, 67,9 % VHC+ ,62% estadio B y 38% estadio C de la clasificacién BCLC).
Tras una mediana de seguimiento de 210 dfas [8-486)], 46 pacientes necesitaron la pri-
mera modificacién de dosis (20 reduccién a mitad de dosis y 26 se suspensién transi-
toria). El 78% de los efectos secundarios fueron CTCAE I y solo el 1% fue grado IV.
Las causas de suspensién definitiva fueron: progresién (15 ptes), toxicidad (13 ptes), al-
coholismo activo (1 pte) y no se documentaron muertes relacionadas al tratamiento,
ni diferencia significativa entre los pacientes Chil-Pugh A vs B:7 puntos en cuanto a
modificacién de dosis ni suspensién definitiva del tratamiento. La mediana de tiempo
a progresién radioldgica fue 6,8 meses.

Conclusién: El tratamiento con sorafenib fue aplicado en el 55% de los potencialmen-
te candidatos y es seguro si se aplica a en pacientes correctamente seleccionados.
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EFECTOS HEMODINAMICOS DE LA CONVERSION DE INHIBIDO-
RES DE LA CALCINEURINA A SIROLIMUS EN PACIENTES CON
TRASPLANTE HEPATICO Y DETERIORO DE LA FUNCION RENAL
Chao, S(1); Alvarez, D(2); Anders, M(1); Federico, C(1); Quifionez, E(1); Gruz,
F(1); Mc Cormack, L(1); Mastai, R(1)

(1)Hospital Aleman.

(2)Fundacién Favaloro. Argentina.

Introduccién: Los inhibidores de la calcineurina (IC) son las drogas de eleccién en la preven-
cién del rechazo del injerto en pacientes sometidos a trasplante hepdtico. Sin embargo, su uso
se asocia a un deterioro, agudo o crénico de la funcién renal en un nimero importante de
pacientes. En los dltimos afios, se ha demostrado que el sirolimus a su eficacia inmunosupre-
sora se asocia una menor incidencia de nefrotoxicidad.

El objetivo del presente trabajo ha sido, evaluar los efectos hemodindmicos sistémicos y espléc-
nicos de la conversién de IC a sirolimus en pacientes con trasplante hepdtico.

Materiales y Métodos: Se incluyeron 6 pacientes con un deterioro de la funcién renal definida
mediante la presencia de un filtrado glomerular, evaluado por la férmula MDRD, menor de 50
ml/min. Todos los pacientes fueron estudiados 170135 dfas post trasplante. Los diferentes
pardmetros hemodindmicos sistémicos y espldcnicos fueron evaluados mediante ecografia aso-
ciada a efecto doppler. Todos ellos fueron evaluados en condiciones basales (pre conversién) a
los 30 y 90 dfas de recibir sirolimus. La concentracién plasmdtica de sirolimus fue entre 5y 12
mg/ml. Los resultados se resumen en la tabla (media +DS)

Conclusién: Nuestros resultados demuestran que la administracién de sirolimus se acompana
de efectos hemodindmicos sistémicos. Entre ellos es de destacar el aumento significativo del fil-
trado glomerular que se observa en cada paciente que ha sido evaluado en este estudio. Este
efecto beneficioso del sirolimus sobre la funcién renal puede ser de relevancia en el manejo
futuro de pacientes con trasplante hepdtico. Por dltimo la falta de correlacién entre los cambios
del filtrado glomerular y el indice de resistencia de la arteria renal, sugiere que el doppler puede
carecer de utilidad para evaluar cambios hemodindmicos renales en estos pacientes.
Pardmetros hemodindmicos y filtrado glomerular pre y post conversién a sirolimus.

Pre conversién 30 dias 90 dias
Presién arterial media 106 +6 99+7 94+3[]
FG(ml/min) 3919 57+20 58+21
PI! 0.8+0.1 0.7£0.1 0.8+0.1
Flujo sanguineo portal 1443+448 1591+468 1773771
Gasto cardiaco 4,57+0.21 4,68+0,38 4,86+0,26
Resistencia vascular periférica  1539+188 1504£133 1445114

Dp<0405 vs CI; ' Indice de resistencia de la arteria renal. No se observaron cambios signi-
ficativos en la frecuencia cardfaca y en el indice de resistencia de la arteria hepdtica
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PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA INTRAHOSPITALARIA.
CARACTERISTICAS CLINICAS, EPIDEMIOLOGICAS Y PRONOSTICO
EN UNA COHORTE DE 120 CASOS DE PBE

Ferretti, S(1); Garcia Laplaca, M(1); Tanno, M(1); Tanno, F(1); Azum, C(1);
Guerrina, C(1); Reggiardo, V(1); Bessone, F(1); Tanno, H(1); Vorobioff, J(1)

(1)Hospital Provincial del Centenario Rosario. Argentina.

Introduccién: La peritonitis bacteriana espontdnea (PBE) prevalece en 10-30% de los pacien-
tes cirrdticos con ascitis. El 70% de los casos se diagnostican en el momento de la admisién
(PBE extrahospitalaria)(PBE EH). La mortalidad por episodio puede llegar al 30%. La trans-
locacién de gérmenes Gram (-) de origen intestinal es la base etiopatogénica mds racional. Sin
embargo, la PBE puede también desarrollarse durante la internacién (PBE intrahospitalaria)
(PBE IH). En estos casos, se ha sugerido la posibilidad de que el germen acceda al liquido as-
citico (LA) por un mecanismo diferente al de la translocacién bacteriana (ej.: bacteriemia). En
consecuencia, e hipotéticamente, la epidemiologfa y el prondstico de ambas entidades (PBE TH
- PBE EH) pudieran ser diferentes. Objetivo: Analizar comparativamente las caracterfsticas cli-
nico-epidemioldgicas y el prondstico de PBE IH vs. PBE EH en un grupo de pacientes (ptes)
con cirrosis hepdtica. Resultados: Durante enero 1999 / septiembre 2008 se diagnosticaron 120
casos consecutivos de PBE en 103 ptes [92 PBE-EH (77%) y 28 PBE-IH (23%)] [54+7 afios,
83 (69%) hombres]. En 61 (59%) de los ptes la etiologfa fue alcohdlica. El rescate bacteriano
en LA fue del 18% (21/120 casos) y el germen mds prevalente fue la E. Coli (60%). El hemo-
cultivo fue (+) en el 12% (12/100 casos). La PBE se resolvié en el 95% de los casos. En los
ptes con PBE-IH se observé un mayor porcentaje de infecciones asociadas (29%) que en los
ptes con PBE-EH (20%) (NS). Los ptes con PBE-IH tuvieron una mayor incidencia de san-
grado variceal durante la internacién (29% vs. 10%) (p<0.02) y de estadfa en UTI (43% vs.
10%) (p<0.01) que los ptes con PBE-EH. Fallecieron 29 ptes durante la internacién (28%). La
causa de muerte mds frecuente fue la falla multiorgdnica. La mortalidad intrahospitalaria fue
significativamente mayor en ptes con PBE- IH [13/27 (48%)] que en los ptes con PBE-EH
[16/76 (21%)] (p<0.01). El rescate bacteriano en LA fue significativamente mayor en los ptes
con PBE-TH (39%) que en aquellos con PBE- EH (11%) (p<0.01). Los gérmenes rescatados
en LA de ptes con PBE-IH fueron diferentes a los rescatados en PBE-EH, con un predominio
de gérmenes nosocomiales. La ATB empirica debid ser modificada con mayor frecuencia en los
ptes con PBE-TH que en aquellos con PBE-EH (36% vs. 17%) (p<0.02). En los ptes con PBE-
IH que modificaron el plan de ATB empirico se observé una mayor mortalidad que en los ptes
con PBE-EH (70% vs. 28%). Conclusiones: La PBE-IH presenta caracteristicas clinico-epide-
mioldgicas y un pronéstico diferente a la PBE-EH. La mortalidad hospitalaria es mayor y los
gérmenes causales son mayoritariamente nosocomiales. Este cambio epidemiolégico impacté
significativamente en la sobrevida. La PBE-IH debiera ser considerada una entidad diferente a
la PBE-EH desde el punto de vista epidemioldgico, clinico y pronéstico. Estas diferencias su-
gieren un distinto enfoque terapéutico frente a ambas entidades.
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:DEBE OFRECERSE EL TRASPLANTE HEPATICO A PACIENTES
MAYORES DE 65 ANOS?

Tapias Mantilla, M(1); Descalzi, V(1); Yantorno, S(1); Cleres, M(1); Cairo, F(1);
Ruf, A(1); Barreiro, M(1); Fauda, M(1); Gondolesi, G(1); Andriani, O(1);
Podesta, G(1); Villamil, F(1)

(1)Unidad de Higado. Fundacién Favaloro. Argentina.

La edad limite para indicar un trasplante hepdtico (TH) se ha incrementado en forma
progresiva y en la actualidad no existe un consenso para contraindicar el procedimiento
solo por razones etarias. Por otro lado, la mayor expectativa global de vida en la pobla-
cién general ha determinado un aumento de la derivacién de pacientes afiosos (PA) con
enfermedades hepdticas terminales. Objetivo: Evaluar los resultados del TH en PA defi-
nidos por una edad >65 afios. Pacientes y Métodos: se incluyeron 478 adultos consecu-
tivos trasplantados desde junio de 1995 a enero de 2009 de los cuales 44 (9%) fueron
PA y 434 pacientes jévenes (PJ) con edad <65 afos. En todos los PA se realizé por pro-
tocolo coronariograffa y colonoscopfa durante la evaluacién pre-TH. Resultados: la pro-
porcién de PA se incrementé progresivamente desde el inicio del programa y fue de
5.5% de 1995 a 2000 (9/177), 9.5% de 2001 a 2005 (17/178) y 15% de 2006 a 2009
(18/123). La edad de los PA fue 65+2 afios (7/44 pacientes (16%) >70 afios). En com-
paracién a los PJ, los PA presentaron una mayor prevalencia de sexo masculino (68% vs.
53%, p=0.04), cirrosis por hepatitis C (56% vs. 29%, p=0.0001), hepatocarcinoma
(HCC: 44% vs. 22%, p=0.002) y una menor prevalencia de hepatitis fulminante (5%
vs. 15%, p=0.01), cirrosis criptogénica (8% vs. 17%, p=0.05) y TH con donantes vivos
(5% vs. 14%, p=0.05). El score de MELD al TH fue 19.8+7.6 en PA y 22+7.7 en PJ.
No se observaron diferencias significativas entre PA y PJ en la sobrevida actuarial al afio
(79%/88%), 3 afios (79%/83%) y 5 afios (77%/82%). La recurrencia de HCC fue sig-
nificativamente mayor en PA (41%) que en PJ (8%, p=0.0001). No se observaron dife-
rencias significativas entre ambos grupos en la prevalencia de rechazo celular agudo, dia-
betes de novo, complicaciones cardiovasculares y cdncer extrahepdtico.

Conclusiones:1) El nimero de derivaciones de PA para TH se ha incrementado en for-
ma progresiva; 2) La hepatitis C y el HCC tuvieron una prevalencia significativamente
mayor en PA que en PJ y 3) La morbimortalidad hasta los 5 afios del TH fue similar en
pacientes mayores o menores de 65 afios. Por lo tanto, la edad avanzada no debe ser un
criterio mayor o independiente para decidir la necesidad de derivar o evaluar un pacien-

te para TH.
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UTILIZACION DE PROTESIS RECUBIERTAS EN EL TRATAMIENTO
DE LAS COMPLICACIONES DE LA HIPERTENSION PORTAL ME-
DIANTE TIPS

Bandi, JC(1); Solari, J; Galdame, O(1); Casciato, P(1); Rostagno, R(1); Villamil,
A(1); Marciano, S(1); Garcia Monaco, R(1); Gadano, A(1)

(1)Hospital Italiano. Argentina.

Introduccién: el TIPS es una herramienta ttil en el tratamiento de las complicaciones
de la hipertensién portal. Sus principales indicaciones son el control del fallo del trata-
miento de la hemorragia variceal aguda y la ascitis refractaria mediante la disminucién
del gradiente de presién en el sistema venoso portal. Sin embargo la tasa de disfuncién
es del 50% debido a obstruccién parcial o total.

Objetivos:El objetivo del presente trabajo ha sido el de evaluar la tasa de disfuncién de
las prétesis recubiertas politetrafluoroetileno expandido (PTFEe) y compararla con la
de las prétesis no cubiertas.

Meétodos: entre marzo de 2006 y marzo de 2008, 23 pacientes con hipertensién portal
recibieron un TIPS utilizando prétesis recubiertas (Grupo 1), como tratamiento de
control de hemorragia digestiva no controlada (n=5), hemorragia recurrente (n=6), as-
citis refractaria (n=9) y Sindrome de Budd-Chiari (n=3). El grupo 2, consistié en 23
pacientes de similares caracteristicas clinicas y demogréficas, el cual se utilizé como
control. Los pacientes fueron seguidos un promedio de 1,2 afios (rango 3,0-0,2 afios).
El seguimiento incluyd ecografia hepdtica doppler color a dfa 7, dfa 30 y cada 3 meses.
Los pacientes fueron sometidos a hemodinamia hepdtica ante el hallazgo de disfuncién
por doppler o cuando presentaban manifestacién clinica de hipertensién portal (HDA,
ascitis). Se definié disfuncién a la reduccién mayor de 50% de la luz del shunt o a la
presencia de un gradiente de presién portal mayor a 12 mmHg en la hemodinamia. Re-
sultados: luego de una mediana de seguimiento de 414 dias, 3 pacientes (13%) en el
grupo 1y 10 pacientes (43%) en el grupo 2 presentaron disfuncién del TIPS (p <
0.05). La disfuncién fue tratada mediante angioplastia en el grupo 1y mediante angio-
plastia y colocacién de PTFEe en 3 pacientes del grupo 2. La recidiva clinica ocurrié
en 2 pacientes en el grupo 1 (8%, recurrencia de ascitis) y en 7 pacientes (30%, 2 HDA
y 5 recurrencia de ascitis) en el grupo 2 (p<0.05). La probabilidad actuarial de presen-
tar encefalopatfa fue del 20% en el grupo 1y del 35% en el grupo 2 (NS). No se ob-
servé diferencia significativa en la probabilidad de sobrevida estimada en ambos grupos
al afio de seguimiento.

Conclusién: el presente estudio muestra que la utilizacién de stents PTFEe mejora la
permeabilidad del TIPS y disminuye el nimero de reintervenciones y eventos clinicos.
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