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IMPLICANCIA DEL GENOTIPO DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B EN LA EN
LA PROGRESION DE LA INFECCION CRONICA

Speroni, M(1); Tadey, L(2); Ferndndez Giuliano, S(2); Mammana, L(2); Gonzélez Lépez
Ledesma, M(1); Faimboin, H(2); Campos, R(1); Bouzas, MB(2); Flichman, D(1)
(1)Cétedra de Virologfa, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Ai-
res (2)Hospital de Infecciosas “Dr. Francisco Javier Muiiiz”. Argentina.

INTRODUCCION. La infeccién por el virus de la hepatitis B (HBV) es uno de los prin-
cipales problemas mundiales de Salud Pblica. En la actualidad se reconocen 10 genotipos
denominados de la A ala J y varios subgenotipos (sgt).

La expresién del antigeno e (HBeAg) se asocia al establecimiento de infecciones crénicas y
a una mayor probabilidad de transmisién.

La seroconversién del HBeAg es un evento relevante en la historia natural de la infeccién
crénica, confiriendo un resultado clinico favorable cuando la misma es temprana, y aso-
cidndose a una evolucién més severa cuando es tardfa.

En los dltimos afios, se sugiere que la progresién de la infeccién crénica, el cuadro clinico
inicial, y la respuesta al tratamiento antiviral, podrian variar dependiendo del genotipo del
HBV. Asimismo, no hay informacién sobre la implicancia de los genotipos de HBV en
la expresién del HBeAg.

OBJETIVO. Caracterizar la relacién entre los niveles de HBeAg, carga viral y frecuencia de mu-
tacién 1762T/1764A en pacientes crénicamente infectados por diferentes genotipos de HBV.
METODOLOGIA. En 180 pacientes infectados crénicamente por HBV se determindse-
rologicamente los marcadores HBeAg y antiHBe (Architect HBeAg CMIA, Abbott Labo-
ratories) y el genotipo por secuenciacion. En 166 pacientes se caracterizépor secuenciacion
la regién BCP/preCore para el andlisis de la mutacién 1762T/1764A. En el suero de 29
pacientes se cuantificaron los niveles de HBeAg (Architect , Abbott) y se realizo la carga
viral a traves del COBAS TaqMan HBV, Roche, rango de cuantificacion: 29 a 1.10x108
Ul/ml). Aquellas muestras con carga viral mayores al limite superior de cuantificacién
fueron diluidas con el fin de obtener un resultado cuantitativo.

RESULTADOS. El 50,6% de los pacientes fueron HBeAg positivos.

La distribucién de sgt fue: A2: 27,2%, D: 22,8%, F1b: 21,1%, F4: 19,4%, otros: 9,4%.
Los genotipos de HBV mostraron diferencias significativas en la tasa de positividad de
HBeAg, siendo: A2: 0,58, D: 0.14, F1b: 0,65 y F4: 0.47 (p<0,001).

La edad de los pacientes HBeAg positivos infectados con el sgt A2 (51,0 + 19,7) y F1b
(45,0 + 12,1) fue significativamente mayor que en aquellos infectados con los sgt D (36,1
£17,1) y F4 (34,7 + 15,2) (p<0,05).

El sgt F1b presento una mayor frecuencia de la doble mutacién 1762T/1764A en la regién pro-
motora del Core, respecto de los sgt A2, D y F4, tanto en el estadio HBeAg como en el antiHBe.
Los niveles de HBeAg fueron significativamente mayores en los pacientes infectados con
el sgt F1b (1641+445) que en aquellos infectados con el sgt A2 (1025 + 682) o el sgt F4
(859 + 781) (p<0,03). Asimismo, no se observaron diferencias significativas en los niveles
de carga viral en suero entre los distintos genotipos.

CONCLUSIONES: En el presente estudio el genotipo F1b tuvo una tasa de positividad
para HBeAg superior a los otros genotipos, ademas de mayores niveles de HBeAg y una ma-
yor prevalencia de la mutacién 1762T/1764A en la regién promotora del core. Esto sugiere
que el genotipo F1b podria asociarse a una progresién mds severa de la infeccién cronica.

EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTIVIRAL DE NUEVOS ANALOGOS NU-
CLEOSIDICOS INDANICOS OBTENIDOS POR SINTESIS QUIMICA FRENTE
AL VIRUS HEPATITIS B

Cuestas, M(1); Castillo, A(1); Eguibar, N(1); Perazzo, P(1); Gentile, E(1); Delfino, C(1);
Oubina, J(1); Mathet, V(1)

(DInstituto de Investigaciones en Microbiologia y Parasitologia Médica (IMPAM, UBA-
CONICET), Facultad de Medicina, UBA, Argentina.

Introduccién: actualmente, no se dispone de un antiviral eficaz para el tratamiento de la
hepatitis B crénica que logre erradicar totalmente al virus homénimo (HBV) del orga-
nismo hospedador. Los copolimeros de poli(éxido de etileno) y poli(éxido de propileno)
constituyen una alternativa atractiva para optimizar aspectos tecnoldgicos de firmacos y
superar un amplio espectro de ventajas (bio)farmacéuticas tales como su baja solubilidad
acuosa, su inestabilidad en las condiciones de pH del medio gastrointestinal y el fenotipo
de resistencia a multiples drogas (MDR) debido a la sobre-expresion de algunos transpor-
tadores ABC (ATP-binding cassette).

Objetivo: estudiar in vitro la actividad antiviral de diversos compuestos producidos por
sintesis quimica y de copolimeros(que nuestro grupo de investigacién habfa asociado
a una accién quimiosensibilizadora de drogas, al revertir el fenotipo MDR) sobre la
replicacién del HBV.

Materiales y métodos: se utilizé la linea celular HepG2.2.15 establemente transfectada con
el genoma completo del HBV, a la cual se le adicionaron durante 10 dias diversos ANs (2
derivados de azapurina, uno de purina y uno del triazol) obtenidos por sintesis quimica a
partir del 2-amino-1-indanol, y diversos copolimeros (F127, T304, T1107, T904) a las
concentraciones més altas no citotéxicas. Se determinaron los niveles de HBeAg, HBsAg y
carga viral del HBV en los sobrenadantes celulares por métodos comerciales. Los ensayos
se realizaron por triplicado y se consideré significativo un p < 0,05.

Resultados: de los 4 AN estudiados, sélo el derivado de purina demostré tener actividad
anti-HBV a los 10 dias de tratamiento, con un descenso de 4,56 + 0,08 y de 4,09 + 0,71
veces los niveles del HBeAg y HBsAg, respectivamente y un descenso del 58,43 + 1,43 %
de la carga viral comparada con la del control sin tratamiento (CST). De los 4 copolimeros
ensayados, el F127 fue el que mostré mayor actividad antiviral, con un descenso de 5,86
+ 0,65y 7,40 + 0,16 veces los niveles del HBeAg y HBsAg, respectivamente y del 51,02 +
2,04% de la carga viral respecto al CST. Luego de seleccionar la droga antiviral que presen-
t6 la mayor actividad antiviral en el sistema correspondiente, y de seleccionar el polimero
que registré la mayor disminucién en la actividad antiviral se procedié a determinar la
actividad antiviral de dicha combinacién. La misma, produjo un descenso de 22,12 + 1,59
y 28,65 + 7,88 veces los niveles del HBeAg y HBsAg, respectivamente y de 69,62 + 1,82
% de la carga viral respecto al CST.

Conclusiones: el efecto inhibidor del F127 sobre la replicacién del HBV constituye una
nueva evidencia de la alta versatilidad de dicho copolimero como nanotransportador de
firmacos y como adyuvante en la farmacoterapia de la hepatitis B crénica, dado que se
demostré un efecto sinérgico sobre el derivado de purina sintetizado.
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IMPACTO DE LA MORTALIDAD Y MORBILIDAD POR HEPATITIS C

CRONICA EN ARGENTINA

Ridruejo, E(1, 2); Daruich, J(3); Estes, C(4); Gadano, A(5); Razawi, H(4); Villamil, F(6); Bes-
sone, F(7); Silva, M(2)

(1)Seccién Hepatologifa, Departamento de Medicina. Centro de Educacién Médica e Investiga-
ciones Clinicas Norberto Quirno (CEMIC) (2)Unidad de Hepatologia y Trasplante Hepético.
Hospital Universitario Austral (3)Seccién Hepatologia, Hospital de Clinicas San Martin, Uni-
versidad de Buenos Aires (4)Center for Disease Analysis (CDA) (5)Unidad de Hepatologfa y
Trasplante Hepético. Hospital Italiano de Buenos Aires (6)Unidad de Hepatologia y Trasplante
Hepético. Hospital Britdnico (7)Universidad de Rosario, Escuela de Medicina

Introduccién: La infeccién por el virus de la Hepatitis C (HCV) es uno de los principales respon-
sables de la enfermedad hepdtica crénica, trasplante hepdtico y muerte relacionada a enfermedad
hepdtica en Argentina.

Objetivo: Estimar la progresién de la epidemia por HCV y el impacto de la morbilidad y mor-
talidad, y el efecto del tratamiento en estos en Argentina, a través de un modelo epidemiolégico.
Meétodos: Se utilizaron cohortes de pacientes virémicos definidas de acuerdo a edad y genero para
estimar la incidencia, prevalencia, complicaciones hepdticas y mortalidad por HCV. Los datos
para la hipétesis de base fueron tomados de la literatura y de bases de datos especificas del pafs. Se
evalué el impacto de la evolucién de la enfermedad en dos escenarios: 1) aumento de la respuesta
viral sostenida (RVS), y 2) aumento del nimero de pacientes tratados y de la RVS.

Resultados: Se estimé que el pico de prevalencia fue en 2002 (381,840 casos), y se redujo en un
12% en 2014 (337,120 casos). La incidencia tuvo un pico en 1989 (22,340 casos) disminuyendo
en un 90% en 2014 (1,900 casos). Se estima que el 70% de la poblacién infectada nacié entre
1950 y 1975. Se estima que para 2030 la poblacién infectada se reducird en un 30% (337,120
casos), principalmente por la mortalidad asociada a la enfermedad. Se proyecta un pico en la
incidencia de cirrosis compensada para 2030 (63,000 cases), implicando un aumento de 62%
con respecto a 2014, mientras que la cirrosis descompensada aumentara su incidencia en un 81%
(8,580 casos). También se espera un aumento del 93% de los casos de hepatocarcinoma (HCC)
en 2030 (3,760 casos).

Se estima que en 2016 la RVS serd del 90% (G1/4), 95% (G2) y 85% (G3). En el escenario
1, con el nimero de pacientes tratados actualmente, el aumento de la RVS se asociard con una
reduccién del 0.3% de la prevalencia y del 0.2% de la mortalidad asociada a enfermedad hepética
en 2030. Dado el escaso nimero de pacientes tratados la incidencia de cirrosis descompensada y
HCC se reducird en <1% para 2030.

En el escenario 2, la misma RVS se modela con un incremento gradual del nimero de pacientes
diagnosticados y tratados por ano (14,800 y 12,000 casos, respectivamente). En este escenario se
estima una reduccién del 48% de la prevalencia y del 49% de la mortalidad asociada a enferme-
dad hepiética en 2030. Ademds, se estima una reduccién la incidencia de cirrosis descompensada
de un 59% y de HCC de un 47%, comparado con la hipétesis de base.

Conclusién: En la Argentina, si bien la prevalencia de HCV disminuye, la morbi-mortalidad
aumenta. Un aumento en el nimero de pacientes diagnosticados y tratados tendrd un impacto
relevante en la evolucién de la enfermedad comparado con solo un aumento en la tasa de RVS.

EFICACIAY SEGURIDAD CON EL USO DE TRIPLE TERAPIA CON INHI-
BIDORES DE PROTEASA EN PACIENTES INFECTADOS CON HCV GT1
EN AMERICA LATINA. RESULTADOS DE LA COHORTE LALREAN

Ridruejo, E(1, 2); Manero, E(2); Holguin, ](3); Gonzilez, ML(3); Adrover, R(4); Cocozzella, D(4); Gadano, A(5); Marciano,
S(5); Cheinquer, H(6); Dagher Abou, L(7); Garassini Chavez, M(7); Soza, A(8); Barrera, F(8); Moraes Coclho, HS(9); Kers-
henobich, D(10); Sanchez-Avila, JF(10); Muioz Espinoza, L(11); Parana, R(12); Schinoni, MI(12); Parise, E(13); Silva, M(2)
1. Seccién Hepatologfa, Departamento de Medicina. Centro de Educacién Médica e Investigaciones Clinicas Norberto
Quirno “CEMIC”. 2. Unidad de Hepatologia y Trasplante Heptico. Hospital Universitario Austral. 3. Seccion Hepa-
tologia. Centro Médico Imb 4. Centro de Hepatologia. 5. Unidad de Hepatologia y Trasplante Hepitico. Hospital
Iealiano. 6. Unidad de Heparologia y Gastroenterologia. Hospital de Clinicas, Universidad Federal de Rio Grande do Sul
(UFRGS), 7. Seccién Hepatologfa. Centro Médico Docente La Trinidad. 8. Departamento de Gastroenterologfa, Escuela
de Medicina, Pontificia Universidad Catélica de Chile 9. Unidad de Hepatologfa, Universidad Federal de Rio de Janeiro,
10. Instituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutricion Salvador Zubirdn. 11. Unidad de Hepatologia. Departamento de
Medicina Interna. Hospital Universitario "Dr. José E. Gonzilez", Universidad Auténoma de Nuevo Leén (12)12. Depar-
tamento de Hep Hospital Uni io, Universidad Federal de Bahia. (13)13. Escuela de Medicina,
Universidad Federal de Sao Paulo

Introduccién: Resultados de América del Norte y Europa muestran que la eficacia y la seguridad del tratamiento con Peg-
interferén alfa (P) mas ribavirina (R) combinado con boceprevir (BOC) o telaprevir (TVR) en pacientes con hepatitis C
genotipo 1 en la précrica clinica es comparable con los resultados de los estudios controlados y randomizados (ECR). En
nuestra regién no hay datos que permitan confirmar estos resultados.

Objetivo: Evaluar la eficacia y la seguridad de este tratamiento en la préctica clinica en América Latina.

Meétodos: Los registros clinicos de los pacientes tratados con triple terapia en unidades de hepatologfa de Argentina, Brasil,
Chile, Colombia, México y Venezuela fueron cargados en la base de datos HepatiC™ para su andlisis. Se excluyeron pacientes
<18a, con coinfeccién HIV o HBV, o tratados en ECR.

Resultados: Se incluyeron 213p, 141 hombres (66%), edad media 52.6a, 110 (52%) con BMI >25, media HCV RNA
3,898,064 Ul/ml, Gtl 24 (11.2%), Gtla 61 (28,6%), Gtlb 127 (59,6%) y 129 (61%) tenfan F3-F4. 119p fueron naive
(56%) y entre los previamente tratados: 53 era recaidos (56%), 17 respondedores parciales (18%) y 24 respondedores nulos
(26%). 73p tuvieron una determinacién de IL.28B: 20 (27%) fueron CC y 53 (73%) fueron non-CC. 100p (47%) fueron
tratados con TVR y 113 (53%) con BOC. En el grupo TVR 68% eran cirréticos y 58% eran naive y en el grupo BOC 52% y
54%, respectivamente (Tabla). En el grupo TVR, 10p estén en iento. 90 I el iento con 11 suspen-
siones tempranas (6 breakthrough y 5 eventos adverse serios, EASs). 80% alcanzaron una respuesta al final del tratamiento
(RFT), y en aquellos que completaron el follow up 42% alcanzé una respuesta viral sostenida (RVS) mientras que 23%
recayeron y 35% fueron no respondedores. En el grupo BOC, 19p estén en t i 94p 1 elt iento con
14 suspensiones tempranas (10 breakthrough y 4 EASs). 78% alcanzaron una RFT, y en aquellos que completaron el follow
up 67% alcanzé una RVS mientras que el 9% recayeron (Tabla). En cuanto a EAs, en ¢l grupo TVR 8-36% desarrollaron
anemia (Hb <12 g/dl), 15-36% neutropenia (neutréfilos <1500/mm3), y 13-40% trombocitopenia (plaquetas <150,000/
mm3). En el grupo BOC 8-36% desarrollaron anemia, 4-24% neutropenia, y 4-19% trombocitopenia.

Conclusién: Nuestros resultados muestran que la triple terapia es segura y efectiva en esta cohorte con un alto porcentaje de
pacientes cirréticos tratados en Latinoamérica, similar a lo reportado en ECRs.

Caracteristicas demogréficas

Telaprevir Boceprevir

Pacientes (N) 100 113
Cirrticos (/%)

Genotipo 1a vs. 10 vs. T (Ni%)
Media HCV RNA ULim (/%)
HCV RNA > 600.000 Uml (N:%) 65 (65) 78 (69)
Respuesta previa (N/%):

68 (68) 46 (52)
26 (26) vs. 60 (60) vs. 13(13) 35 (30,9) . 67 (59,2) vs. 11(9,7)
4601832 3140034

58 (56) 61(54)
41041) 32 (62)
Respondedores Parciales 47(47) 5(9)
Respondedores Nulos 12(12) 1529)
Finalizaron tratamiento (N) 79 80
Gompletaron follow up (N) 31 58
Respuesta (N:%)
RFT 72 (80) 74(78)
RVS 13 (42) 39 67)
ecaida 7(29) 5(9)
No respondedores 1135 14 (24)
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EL ACETATO DE CIPROTERONA INDUCE UN AMPLIO ESPECTRO
DE INJURIA HEPATICA, INCLUYENDO HEPATITIS AGUDA CON RES-
PUESTA A ESTEROIDES

Bessone, F(1); Lucena, MI(2); Roma, MG(3); Stephen, C(2); Medina-Caliz, I(2); Frider, B(4);
Tsarikesian, G(4); Hernandez, N(5); Bruguera, M(6); Montero, J(1); Reggiardo, MV/(1); Fe-
rretti, S(1); Colombato, L(7); Tanno, F(1); Ferrer, J(8); Zeno, L(1); Hernandez, L(1); Tanno,
H(1); Andrade, RJ(2)

(1)Hospital Provincial del Centenario- Universidad Nacional de Rosario (2)Unidad de He-
patologfa y Servicio de Farmacologfa Clinica, Instituto de Investigacién Biomédica de Méla-
ga-IBIMA,Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Universidad de Mdlaga, Mélaga (3)
Instituto de Fisiologia Experimental (IFISE-CONICET)- Facultad de Ciencias Bioquimicas y
Farmacéuticas, Universidad Nacional de Rosario (4)Universidad Maimonides- Buenos Aires
(5)Hospital de Clinicas y Facultad de Medicina - Montevideo, (6)Hospital Clinic y Provincial
- Barcelona (7)Hospital Britdnico- Buenos Aires (8)Sanatorio Parque - Rosario

Antecedentes: El acetato de ciproterona (ACP) es un esteroide sintético con actividad antiandro-
génica y progestagénica utilizado, entre otras indicaciones, para el tratamiento del cincer avanza-
do de préstata. Objetivo: Describir las caracteristicas fenotipicas de la hepatotoxicidad inducida
por el ACP. Pacientes y Metodos: Se describen 22 pacientes de sexo masculino (7048 afios;
rango 54-83), todos ellos portadores de un céncer de préstata en estadio avanzado, y quienes
desarrollaron una injuria hepdtica inducida por ACP (dosis: 150+50 mg/dia; rango 50-200). Se
estudiaron los indices de severidad y de causalidad utilizando la escala RUCAM. En todos los
casos, se descarté otra causa de enfermedad hepética a través del estudio de marcadores virales e
inmunolégicos, asi como de al menos un método por imégenes para descartar masas hepdticas y/o
enfermedad de la via biliar. Resultados: Se estudiaron 22 pacientes entre dic 1993/dic 2013. La
latencia fue de 163 + 97 dias. La mayoria de los casos fueron sintomdticos y asociados a ictericia
(91%). El laboratorio hepdtico mostré: ALT 18+13, veces x al limite superior al normal (LSN),
FAL 0.7£0.7 UI x LSN, y bilirrubina total de 14410 mg/dL. Los valores de RIN fueron mayores
a 1.5 en 14 (66%) pacientes . La severidad fue leve en 1 caso (4%), moderada en 7 (32%), severa
en 11 (50%), y fatal en 3 (14%). Cinco pacientes desarrollaron ascitis, y 4 de ellos encefalopatia.
Once /22 (50%) necesitaron hospitalizacion. Dieciséis /22 (73%) normalizaron espontdneamen-
te las enzimas hepdticas luego de la suspension del ACP (88 + 61 dias - rango: 44-299 dias), mien-
tras que 3 pacientes fallecieron y 3 presentaron una hepatitis con respuesta a esteroides. En uno
de ellos se diagnosticé una hepatitis autoinmune inducida por el ACP, asociada a FAN 1/160 y
AML 1/80, con respuesta total a esteroides durante un afio, desaparicién de autoanticuerpos y sin
reactivacion luego de la suspensién de la inmunosupresién de mantenimiento. La reexposicién
inadvertida del ACP ("rechallenge"), en este caso, mostré un nuevo brote de reactivacién bio-
quimica e inmunoldgica de la enfermedad. Se realizé una biopsia hepdtica en 7 pacientes (30%),
observindose: hepatitis mds colapso hepatocelular (n=2), necrosis submasiva (n=1), patrén mixto
(n=2), cirrosis (n=1) y hepatitis autoinmune (n=1). La escala RUCAM mostré que 19 (86%) de
los pacientes fueron incluidos en la categorfa de "altamente probable”, 1 (5%) "probable” y 2
(9%) "posible". Conclusiones: 1- Esta es la seric mds numerosa comunicada hasta el momento de
hepatotoxicidad inducida por ACP. 2- Esta droga puede generar con frecuencia injuria hepdtica
severa y fatal. 3- Se demuestra aqui, por primera vez, que este firmaco también puede disparar
un cuadro de hepatitis autoinmune. 4- La relacién riesgo/beneficio debe ser cuidadosamente
valorada en cada paciente que tenga indicacion de recibir este compuesto.
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MECANISMO DE ENDOCITOSIS DE TRANSPORTADORES CANALICU-
LARES EN LA COLESTASIS POR ESTRADIOL 178-D-GLUCURONIDO.
ESTUDIOS EN DUPLAS AISLADAS DE HEPATOCITOS DE RATA
Miszczuk, GS(1); Boaglio, AC(1); Barosso, IR(1); Larocca, MC(1); Sénchez Pozzi, EJ(1);
Roma, MG(1); Crocenzi, FA(1)

()Instituto de Fisiologfa Experimental (IFISE), Fac. de Cs. Bioquimicas y Farmacéuticas
- CONICET, Universidad Nacional de Rosario. Argentina.

Entre las colestasis de tipo adquirida, se destaca la colestasis del embarazo, habiéndose
implicado en su patogénesis al metabolito estrogénico enddgeno estradiol 178-D-glucu-
rénido (E17G). Previamente, demostramos que los transportadores canaliculares Bsep y
Mrp2, esenciales para la formacién de bilis, sufren internalizacién endocitica en diferentes
modelos de colestasis, siendo este fenémeno responsable de la falla secretora biliar en la co-
lestasis inducida por E17G.Se desconoce el mecanismo por el cual E17Ginduce dicha en-
docitosis, siendo su elucidacién el objetivo de este trabajo. Métodos: Se obtuvieron DAHR
mediante doble perfusién de higados de rata con colagenasa, se enriquecieronpor elutria-
cién, se cultivaron 4,5 hs. en placas con coldgeno (37°C, 2x104 cél/mL) en medio L15
y, finalmente, se expusieron a E17G 200 pM durante 20 min, o a su vehiculo (DMSO;
grupo control). Se realizaron pre-tratamientos de 15 min para inhibir la endocitosis de-
pendiente de clatrina con i) monodansil-cadaverina (MDC) 100 uM o ii) deplecién de K+
(-K+), asi como la endocitosis dependiente de caveolina con filipina (F) 1pg/mL. La activi-
dad de Bsep y Mrp2 se evalué mediante el andlisis de imdgenes obtenidas por microscopia
de fluorescencia luego de incubar las DAHR durante 15 min con 0,3 uM CGamF (sustra-
to fluorescente de Bsep) o con 2,5 uM CMFDA (precursor de GS-MF, sustrato fluores-
cente de Mrp2). Asi, se determiné el % de DAHR (> 200) que exhibieron acumulacién
vacuolar canalicular (AVc) de los sustratos fluorescentes. Por inmunofluorescencia seguida
de microscopfa confocal se evalué el efecto de MDC y F sobre la localizacién intracelular
de Bsep y Mrp2, asi como el efecto de E17G en la colocalizacién de Mrp2 con estructuras
involucradas en la endocitosis dependiente de clatrina, como clatrina y AP2. Resultados:
El E17G disminuyé la AVc de CGamF (45,8+7,5%) y GS-MF (48,7+8,6%) respecto
del control (100%), p<0,05. Dicho fenémeno fue prevenido con inhibidores de la endo-
citosis dependiente de clatrina (MDC+E17G: 88,8+13,4% y 101,7+7,4%, -K++E17G:
81,9+12,3% y 90,0+16,5%). En cambio, F no afecté la disminucién de la AVe de CGamF
y GS-MF inducida por E17G (F+E17G: 48,6%210,7% y 40,9%2+11,7%, respectivamen-
te). El pretratamiento con MDC inhibié completamente la endocitosis de Mrp2 y Bsep
inducida por E17G. E17G incrementé significativamente el porcentaje de Mrp2 colocali-
zando con AP2 (Control: 15£1% y E17G: 19+1%, p<0,05) y clatrina (Control: 20+4% y
E17G: 3523%, p<0,05). Conclusién: La endocitosis de Mrp2 y Bsep inducida por E17G
es clatrina dependiente, dado que MDC previene su internalizacién, y tanto este inhibidor
como la deplecién de K+ previnieron la falla secretora biliar asociada a la internalizacién de
estos transportadores. Mds atin, E17G incrementd la colocalizacién de Mrp2 con clatrina
y la proteina adaptadora AP2, indicando la presencia de este transportador canalicular en
vesiculas pericanaliculares originadas por endocitosis dependiente de clatrina.
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HEPATITIS E: REPORTE DE NUEVOS CASOS DIAGNOSTICADOS EN
2014 EN EL LABORATORIO NACIONAL DE REFERENCIA PARA HEPA-

TITIS VIRALES EN ARGENTINA

Altabert, NR(1); Munné, MS(1); Vladimirsky, SN(1); Otegui, LO(1); Soto, SS(1); Brajterman, LS(1);
Gonzalez, JE(1)

(1)Laboratorio Nacional de Referencia para Hepatitis Virales-INEI-ANLIS "Carlos G. Malbrén". Bue-
nos Aires, Argentina

INTRODUCCION

Desde 2005 el Laboratorio Nacional de Referencia para Hepatitis virales recibe derivaciones de muestras
de pacientes (ptes) para el estudio de Hepatitis E de distintas ciudades del pais.

Como hemos descripto previamente, distintas variantes del genotipo 3 circulan en Argentina en nifios
con Falla Hepdtica Fulminante, adultos ambulatorios y hospitalizados, ptes HIV+, en paciente (pte)
con transplante renal y en cerdos.

OBJETIVO

Estudiar nuevos casos y caracterizar molecularmente nuevas variantes del Virus de la Hepatitis E (HEV).
MATERIALES Y METODOS

En 2014, se estudiaron muestras de suero y/o materia fecal de 80 ptes adultos (edad media 41 anos) y
19 nifos (edad media 7 afios) con hepatitis aguda. Se continué el estudio de un pte trasplantado renal
diagnosticado en el ano 2013. Se utilizaron equipos comerciales para la deteccién de anticuerpos anti-
HEV IgM e IgG. Se amplifico la regién ORF2 para la detecciéon de HEV RNA. Cuando fue posible, los
productos de PCR se secuenciaron y analizaron con programas de filogenia.

RESULTADOS

Se detectaron 12 casos de Hepatitis E en ptes con elevacién de ALT, 9 adultos y 3 pedidtricos. En adultos,
un pte infectado con HIV fue antiHEV IgM + y HEV RNA no detectable; un pte con antecedentes de
consumo de carne de cerdo, presenté andHEV IgM y HEV RNA + y genotipo 3i que agrup6 con varian-
tes autécronas detectadas en 2006 (ambos ptes con IgM + presentaron tiempo de evolucién menor a 25
dias); un pte coinfectado con HCV fue antiHEV IgM negativo pero con antHEV IgG y HEV RNA +.
Los otros 6 ptes que incluyen: una pte embarazada, una pte con aplasia medular, dos ptes coinfectado con
HCV y dos ptes sin mas particularidades relevantes, fueron antHEV IgM negativo con HEV RNA +. Se
pudieron secuenciar dos de estas muestras, resultando ambas subgenotipo 3a con una homologia del 99
% con variantes caracterizadas en el ano 2010 y 2013 en nuestro Lab. Los tres casos pedidtricos fueron
HEV RNA + y antiHEV IgM negativo, uno de ellos, con antecedentes de consumo de agua de pozo,
resulté subgenotipo 3a y agrupé con las mismas variantes que el grupo de muestras secuenciadas en adultos.
Pudimos estudiar tres muestras en el pte transplantado renal, diagnosticado en noviembre de 2013 con
subgenotipo 3a, una muestra en marzo de 2014 fue HEV RNA + previo al tratamiento con Rivabirina
durante cuatro meses, y dos muestras posteriores al tratamiento, una al final del mismo y otra dos meses
posterior, ambas con HEV RNA no detectable.

CONCLUSIONES

Las caracteristicas tan diversas en los ptes infectados destacan la importancia y necesidad del diagnéstico
diferencial. Estos resultados confirman la circulacién de HEV, siendo el genotipo 3 del HEV el tinico
caracterizado en Argentina en ptes que adquirieron la infeccién localmente. Por lo tanto, remarcamos
la necesidad de profundizar el estudio a nivel molecular de las variantes circulantes tanto en humanos
como en cerdos en nuestro pafs.

INCIDENCIA Y EXPRESION FENOTIPICA DE LA HEPATOTOXICIDAD
ASOCIADA AL USO DE AMOXICILINA-CLAVULANICO EN AMERICA LA-

TINA: RESULTADOS DEL SLATIN DILI REGISTRY

Hernandez Maldonado, N(1); Bessone, F(2); Sdnchez-Ciceron, A(1); Medina-Ciliz, 1(3); Gualano,
G(4); Tanno, F(2); Bianchi, C(5); Anders, M(6); Sobenko, N(7); Zenega, A(8); Mescia, G(9); Robles-
Diaz, M(3); Andrade, R(3); Lucena, MI(3)

(1)Clinica de Gastroenterologfa, Hospital de Clinicas, Facultad de Medicina, Universidad de la Repti-
blica, Montevideo, Uruguay (2)Servicio de Gastroenterologia y Hepatologia, Hospital Provincial del
Centenario, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Rosario, Rosario, Argentina (3)Servicio de
Farmacologfa Clinica y Unidad de Hepatologia, Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Facultad
de Medicina, Universidad de Mdlaga, Mdlaga, Espana. Centro de Investigacién Biomédica enRed de
Enfermedades Hepéticas y Digestivas (CIBERehd) (4)Hospital Nacional Profesor Alejandro Posadas (5)
Sanatorio SEMM-Mautone. (6)Hospital Aleman, Buenos Aires (7)Hospital Italiano de Buenos Aires (8)
Sanatorio Allende, Cérdoba (9)Asociacién Espafiola Primera de Socorros Mutuos

Introduccién: la amoxicilina/clavuldnico (AC) es uno de los antimicrobianos mds prescriptos. Si bien
generalmente es bien tolerada, su toxicidad hepética es comin y estd identificada como la primera causa
en los registros de Espana, EEUU e Islandia. La toxicidad se atribuye al clavuldnico (la reexposicion a
amoxicilina no determina reaparicién de la afeccién y la asociacién con otros becta lactdmicos no ha
reportado injuria hepdtica, hecho que sf existe con la combinacién de clavuldnico con otras pencili-
nas). A menudo aparece cuando el curso de tratamiento se ha completado, con un retardo de duracién
variable. El patrén de dafo tipico es colestdsico o mixto, aunque hay descritas formas hepatocelulares.
Objetivo: describir las caracteristicas de presentacién, severidad y evolucién de la hepatotoxicidad por
AC en América Latina. Pacientes y métodos: se identificaron los casos de hepatotoxicidad atribuidos a
AC incluidos en el registro SLATIN DILI (inclusién prospectiva mediante protocolo estandarizado). Las
variables analizadas fueron: sexo, edad, bilirrubina total, ALT, FA, tiempo de protrombina, patrén de
dafio hepdtico, duracién del tratamiento, tiempo de inicio de los sintomas, lapso de tiempo entre el cese
de la terapia y la manifestacién de hepatotoxicidad, indice de severidad, categorfa de causalidad segtin
CIOMS, evidencia de hipersensibilidad, necesidad de hospitalizacién y tiempo de seguimiento. Andlisis
descriptivo con promedios, maximos y minimos. Resultados: entre noviembre 2011 y diciembre 2014
se identificaron 14 casos de hepatotoxicidad por AC de un total de 162. Fue el firmaco con mayor niimero
de reportes del registro. Ocho hombres (58%), la edad promedio fue 56 anos (27-86), el patrén de dano
fue colestdsico en 8, mixto en 3 y hepatocelular en los 3 restantes. La duracién promedio del tratamiento
fue de 12 dias (5-22), con una latencia de 21 dias (6-32). En 11 casos (79%) los sintomas aparecieron tras
la finalizacién del tratamiento, 11 dias en promedio (3-23). El indice de severidad fue moderado en todos
los casos y no hubo FHF ni muerte. Todos los pacientes excepto uno tuvieron ictericia y 8 fueron hospi-
talizados. Las manifestaciones de hipersensibilidad se observaron en el 58%. La recuperacién se observé en
10 casos, con un promedio de 59 difas (21-110). Los 4 casos que permanecieron con alteraciones tuvieron
un seguimiento promedio de 4.75 meses. La incidencia calculada fue de 47 casos cada 100.000 prescrip-
ciones/ano (IC95%: 5.7 - 169). Conclusiones: La hepatotoxicidad por AC tiene una incidencia elevada en
LA, similar a las series publicadas y es la causa mds frecuente de hepatotoxicidad idiosincrasica en nuestro
registro. La presentacién fenotipica mds frecuente es el dafio colestisico que se manifiesta tras la retirada
del férmaco y normaliza en un tiempo promedio de 2 meses. Esta informacién ayuda a identificar a la AC
como responsable de la enfermedad hepdtica y evitar asf una reexposicién que podria tener peor pronéstico.
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MANIFESTACIONES CLINICAS, ALTERACIONES HUMORALES E HIS-
TOLOGICAS HEPATICAS EN ENFERMOS CON HEMOCROMATOSIS

HEREDITARIA CON Y SIN LA MUTACION HFE

Yamasato, F(1); Castro, M(1); Avagnina, A(2); Vellicce, A(3); Pernazza, A(3); Rey, J(3); Lépez,
N(1); Gonzalez Ballerga, E(1); Sordd, J(1); Daruich, J(1)

(1)Seccién Hepatologfa, Division Gastroenterologia, Hospital de Clinicas José de San Martin,
Buenos Aires, Argentina (2)Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital de Clinicas José de San
Martin, Buenos Aires, Argentina (3)Servicio de Hemoterapia, Hospital de Clinicas José de San
Martin, Buenos Aires, Argentina

Introduccién. La inclusién de la mutacién HFE (Homocigocis C282Y o heterocigosis C282Y/
H63D), presente en el 90-96% de los enfermos en poblacién anglosajona, ha significado un gran
avance en el algoritmo diagnéstico de la Hemocromatosis Hereditaria (HH). Sin embargo, en
nuestro medio, el porcentaje de portadores de HH con el gen HFE podiria ser diferente.
Objetivos. Evaluar en portadores de HH las diferencias en las manifestaciones clinicas, humo-
rales y presencia de cirrosis entre pacientes con las mutaciones del HFE (G1) y no portadores
del HFE (G2).

Material y métodos. Estudio observacional en el que se incluyeron pacientes con HH diagnosti-
cados entre diciembre/1989 y diciembre/2014, a los que se estudié el gen HFE. Criterios diag-
nésticos de HH: ferritina sérica (FS)>200 ng/ml en mujeres y >300 ng/ml en varones, saturacién
de transferrina (STf) >45% e histologia hepdtica. Se investigs: HOMA, Prueba de tolerancia oral
a la Glucosa (PTOG), Diabetes (DM), ingesta alcohdélica (>30g/d), manifestaciones articulares
(MA) y cardfacas (MC), lesién histolégica hepdtica (cirrosis) y enfermedad hepdtica grasa no
alcohdlica (NAFLD). Andlisis estadistico: los intervalos de confianza (IC) se calcularon para el
95%. Para comparar variables numéricas se realizé prueba de Mann-Whitney. Para comparar
proporciones y calcular Odds Ratios (OR) se utilizé regresion logistica. Se consider significativa
una p<0.05.

Resultados. Se analizaron 277 pacientes, 242 varones (87.4%). La mediana de edad fue 50 anos
(rango=17-83); 50 en varones (rango=17-83) y 55 en mujeres (rango=21-74) (p<0.00001). En
671277 (24.2%; 1C=19,26-29,67) se detecté el Gen HFE (G1). 68/277 (24.55%; 1C=19.59-
30.05) tenfan cirrosis; 25 (37.3%) en el GI vs. 43 (20.5%) en el G2 (p=0.005). La mediana
de FS fue 1340 ng/ml (rango=200-7200) en el G1 y 847 ng/ml (rango=200-9195) en el G2
(p<0.00001), la mediana de STf fue 62% (rango 26-99) en G1 y 54%(rango=19-99) en G2
(p=0.0002). La mediana del HOMA fue 5.25 (rango=0.82-8.8) en el G1y 2.35 (Rango=1-27.8)
en el G2 (p=0.0004). DM estuvo presente en 19 pacientes (28.4%) del G1 y en 28 (13.3%)
del G2 (p=0.004). No hubo diferencias significativas entre ambos grupos al comparar PTOG,
ingesta alcohdlica, NAFLD, MC y MA. FS>1000 ng/ml se detecté en 51/68 (75%) con cirrosis
y en 72/209 (34.5%) sin cirrosis (OR=5.71: IC=3.1-10.6; p<0.00001). Al agrupar los pacientes
seglin fecha de diagnéstico, la frecuencia de cirrosis fue de 30.1% (43/143) en el periodo 1989-
2007 y del 18.7% (25/134) en 2008-2015 (p=0.027).

Conclusiones. La frecuencia del gen HFE en portadores de HH en nuestro medio resulté menor
que la reportada en anglosajones. Los niveles de FS, STf, HOMA, DM y Cirrosis fueron signifi-
cativamente mayores en el grupo HFE (G1). En ambos grupos, los pacientes con FS >1000 ng/
ml tuvieron 5 veces mds riesgo de cirrosis. La disminucién en afios recientes del diagnéstico de
cirrosis se debe, probablemente, al reconocimiento mds precoz de la enfermedad.

ENCUESTA SOBRE EL CONOCIMIENTO DE LAS HEPATITIS VIRALES
EN LA POBLACION GENERAL Y EN EL PERSONAL DE SALUD

Frider, B(1, 2); Tsariktsian, G(1); Bruno, AP(1); Alessio, A(1); Cantelmi, R(1, 2);
Gil, L(2)

(1)Servicio de Hepatologia, Departamento de Medicina , Hospital General de
Agudos Dr Cosme Argerich, Buenos Aires, Argentina (2)Universidad Maimonides

Uno de los problemas importantes de la Salud Pablica es el poco conocimiento que
sobre las hepatitis en general y sobre la hepatitis C en particular tienen la poblacién
general y los profesionales de la salud. El objetivo mds importante de la OMS en
establecer el Dia Mundial de la Hepatitis es la difusion y concientizacién sobre el
problema de salud provocada por las hepatitis virales. Objetivo: investigar mediante
una encuesta anénima el conocimiento que sobre las hepatitis virales tienen en nues-
tro medio la poblacién general y los trabajadores de la salud. Poblacién y método: se
efectud una encuesta anénima al azar en 867 personas de las cuales 311 eran traba-
jadores de la salud, (médicos, odontélogos, enfermeros, bioquimicos y estudiantes
(de medicina y odontologfa) . La encuesta consistié en el llenado de datos demo-
graficos y del3 preguntas sobre hepatitis virales para la poblacién en general a las
que se agregaron 7 preguntas especificas para ser contestados por profesionales de la
salud (con respuestas multiples). Fueron contestadas por un 65% de mujeres. 98%
de los encuestados tenfan el ciclo primario y el 65% estudios secundarios completos.
La edad promedio fue 31 (rango 15-80) afos. Se preguntaron en todas las encuestas
generalidades sobre hepatitis C (HCV), transmision (incluido embarazo), posibilidad
de curacién y de cronicidad. Prevalencia en relacién al HIV. Al personal de salud se
agregaron preguntas sobre hepatitis B (su transmisién en el embarazo, vacunacién,
si es mayor en Asidticos). Si el HCV es causa de trasplante y de Hhepatocarcinoma
(HCC). Resultados: (tinicamente algunos datos en porcentaje) En poblacién general:
HCV: hay vacuna si 40; Alguna vez se hizo la prueba NO 63. Se transmite en el em-
barazo Siempre 15, No sabe No contesta NC 48. En el personal de salud: transmision
vertical si 63 N/C 28.No 9 Es causa de trasplante :verdadero 30,falso 44,NC 26. Es
causa de HCC falso 11, NC 34. Los antivirales de Accién Directa en uso erradican
el virus en el 100% de los casos: si 13 no 51,NC 36. El IEN es la droga que va a
erradicar al HCV: verdadero 31, falso 20 NC49. Discusién y conclusiones. Segtin los
resultados se puede concluir que existe en nuestro medio un gran desconocimiento
en la poblacién general sobre todo lo relacionado a hepatitis viricas. Pero también un
alarmante déficit de conocimiento en el personal de salud. El desconocimiento de la
asociacién de hepatitis C con HCC o que es causa frecuente de trasplante, evidencia la
falta de informacién. A pesar que hace muchos afios las asociaciones médicas y las aso-
ciaciones de pacientes han tratado de difundir lo relacionado a esta patologfa creemos
que las ya mencionadas asociaciones como las autoridades sanitarias deben hacerse
eco de este tipo de encuestas para mejorar el conocimiento de estas enfermedades tal
como lo pretende la OMS.
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DISTRIBUCION POR COHORTE DE NACIMIENTO Y FACTORES DE

RIESGO EN PACIENTES CON HEPATITIS C EN LA ARGENTINA 2007-2014
Vladimirsky, SN(1); Red de Unidades Centinela para Hepatitis Virales, UC(2); Soto, SS(1);
Altabert, NR(1); Otegui, LO(1); Brajterman, LS(1); Munné, MS(1); Del Ménaco, R(3); Gon-
zalez, JE(1)

(1)Laboratorio Nacional de Referencia para Hepatitis Virales-INEI-ANLIS "Carlos G. Mal-
brdn". Buenos Aires, Argentina (2)Listado completo disponible en:www.hepatitisviral.com.ar (3)
Direccién de Epidemiologia-Ministerio de Salud

Introduccién: Las recomendaciones para el tamizaje de la hepatitis C basadas en factores de riesgo
(FR) demostraron ser ineficientes. En concordancia con esto, el CDC de USA recomendé el
tamizaje a todos los individuos nacidos entre los afos 1945-1965, basado en datos de prevalencia
de la infeccién en la poblacién general. Esta cohorte de nacimiento (CN) incluye el 76% de los
individuos infectados en la poblacién general de USA.

La utilidad de implementar estas recomendaciones en otros contextos o poblaciones puede ser
estimada, en principio, conociendo la distribucion etaria de los individuos infectados.

Los FR pueden ayudar a explicar la distribucién etaria y contribuir a la identificacién, si la hubie-
ra, de una CN hacia la cual dirigir la recomendacién de tamizaje.

No hay datos disponibles de prevalencia poblacional de infeccién por HCV en nuestro pais,
pero podemos conocer la distribucién etaria y FR de pacientes con Hepatitis C que accedieron al
sistema de salud publica en un grupo de Hospitales (Hs) que realizan vigilancia epidemiolégica
intensificada de hepatitis virales. Estos Hs registran datos dcmogréﬁcos, cpidcmiolégicos y facto-
res de riesgo en un software desarrollado “at hoc”.

Objetivos: Analizar la distribucién por CN y FR en los casos diagnosticados y registrados como
Hepatitis C entre Enero 2007 y Setiembre 2014

Material y Métodos: La base de datos fue analizada utilizando herramientas descriptivas e infe-
renciales de Exel y SPSS.

Resultados: 23 Hs distribuidos en todo el pais registraron 1380 casos de Hepatitis C.

Si consideramos la CN recomendada para tamizaje segtin el CDC de USA (1945-1965) solo in-
cluye 53% de los casos registrados en esta serie. Aunque se trata de dos poblaciones diferentes y no
comparables, para incluir un niimero similar de casos a los de la CN recomendada, debemos consi-
derar una CN més amplia. Por ejemplo, la CN 1945-1974 agrupa al 76% de los casos registrados.
Los FR asociados con intervenciones médicas —transfusion, cirugfa- fueron mds prevalentes en pa-
cientes mayores, mientras que los FR asociados a conductas —-DEV, drogas inhalatorias, prumiscuidad
sexual- lo fueron en mds jévenes. El alcoholismo se concentra en las edades medias. La proporcién de
individuos en los que no se registro FR (27%) fue similar en todas las edades analizadas.
Conclusién: La distribucién etaria de los pacientes registrados en esta serie es mds amplia y joven
que la de la poblacién infectada en USA identificada por el CDC. Por lo tanto, su recomenda-
cién no deberfa ser extrapolada a nuestro pais.

Ante la carencia de estudios poblacionales que permitan una recomendacién de tamizaje diri-
gida a una CN en particular, estos hallazgos concuerdan con la recomendacién del Consenso
Argentino de Hepatitis C 2013 que sugiere el tamizaje universal “una vez en la vida” en toda
la poblacién.

En esta serie los FR se asocian claramente a grupos etarios diferentes y el no registro de ellos es
similar en todos.

LOS DERIVADOS POLIMERICOS DEL OXIDO DE POLIETILENO (PEO)
Y OXIDO DE POLIPROPILENO (PPO): ;UN NUEVO UNIVERSO DE COM-

PUESTOS PARA EL TRATAMIENTO ANTIVIRAL DE LA HEPATITIS C?
Gentile, EA(1); Cuestas, ML(1); Delfino, CM(1, 2); Castillo, AI(1); Eguibar, N(1);
Perazzo, P(1); Oubifa, JR(1); Mathet, VL(1)

(1)Instituto de Investigaciones en Microbiologfa y Parasitologia Médica (IMPaM,
UBA-CONICET), Facultad de Medicina, UBA, Argentina. (2)Instituto de Investiga-
ciones en Retrovirus y SIDA (INBIRS, UBA-CONICET), Facultad de Medicina, UBA,
Argentina.

Introduccién: el tratamiento de la hepatitis C crénica consiste en la administracién com-
binada de interferén-a pegilado, ribavirina y/o un inhibidor de proteasa. Esta terapia no
se encuentra globalmente disponible, es costosa, presenta numerosos efectos adversos, y la
respuesta es genotipo-dependiente. Por ello, existe una intensa bisqueda de nuevas drogas
anti-HCV o de nuevas estrategias terapéuticas para reducir los efectos adversos y mejorar la
eficacia antiviral de las mismas. Las poloxaminas y los poloxdmeros (copolimeros de éxido
de polietileno y de éxido de polipropileno) constituyen una alternativa atractiva para opti-
mizar aspectos tecnolégicos de firmacos y superar un amplio espectro de desventajas (bio)
farmacéuticas, inherentes a la solubilidad, estabilidad y biodisponibilidad de los mismos.
Consiguientemente, son utilizados como nanotransportadores de drogas y como excipien-
tes de numerosas formulaciones medicamentosas y dispositivos biomédicos.

Objetivo: evaluar la actividad antiviral de las poloxaminas T304, T904, T1107, T1301
y el poloxdmero F127, como una estrategia novedosa, viable y de bajo costo para inten-
tar mejorar la terapéutica de la hepatitis C crénica.

Materiales y métodos: se empled un sistema de replicacién in vitro derivado de la linea
celular Huh7.5 conteniendo el genoma completo (FL) o subgenémico que sélo expresa
proteinas no estructurales (SG) del HCV sub-tipo 1b, internacionalmente empleados
para el andlisis de la actividad de drogas anti-HCV. Se determiné la concentracién mds
alta no citotéxica de cada uno de los copolimeros mediante la medicién de la apoptosis
celular/necrosis utilizando citometrfa de flujo para anexina V-FITC/IP e hipodiploidia.
Luego se procedié a incubar a las células FL con los copolimeros a las concentraciones corres-
pondientes durante 24 h. y se evalué la capacidad de los mismos para inhibir la replicacién
viral mediante la medicién de los niveles del ARN-HCVen los sobrenadantes celulares por
RT-PCR en tiempo real.Con el copolimero que exhibi6 la mayor actividad antiviral, se de-
terminé la misma en: i) el sistema FL al cabo de 72 y 96 h. de exposicién; y ii) el sistema SG al
cabo de 24 h. Los ensayos se realizaron por triplicado y se considerd significativo un p<0,05.
Resultados: todas las poloxaminas a las concentraciones ensayadas (T304 1%, T904
0,01%, T1107 0,1 % y T1301 0,01%) fueron capaces de inhibir en al menos un 50%
la replicacién del genoma completo del HCV (FL), mientras que el poloxdmero F127
la inﬂibié en un 80%, efecto que persistié por al menos 96 h. Este tltimo copolimero
también disminuy6 un 50% la replicacién viral en el sistema SG.

Conclusién: este estudio aporta la primera evidencia que demuestra la actividad antiviral
de esta familia de moléculas, lo que amerita implementar estudios exhaustivos tanto en
modelos experimentales in vitro como in vivo para evaluar la eventual aplicacién de estos
compuestos en el tratamiento de pacientes que padecen hepatitis C crénica.
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VALOR PRONOSTICO DE LA PROCALCITONINA EN PACIENTES CON
CIRROSIS CURSANDO PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA PLI-
CACION DEL PEDSQLTM 4.0 EN NINOS Y ADOLESCENTES CON EN-

FERMEDAD CELIACA

Marciano, S(1); Sobenko, N(1); Martinez, A(2); Mendizabal, M(3); Gaite, L(4); Pifiero, F(3); Haddad,
L(1); Silva, M(3); Ridruejo, E(5); Mandé, O(5); Giunta, D(6); Gadano, A(1)

(1)Unidad de Hepatologia, Hospital Italiano, Buenos Aires, Argentina (2)Departamento de Anlisis Clini-
cos, Centro de Educacién Médica e Investigaciones Clinicas Norberto Quirno (CEMIC), Buenos Aires, Ar-
gentina. (3)Unidad de Heparologia y Trasplante de Higado, Hospital Universitario Austral, Buenos Aires,
Argentina. (4)Unidad de Higado, Hospital Jos¢ Maria Cullen, Santa Fe, Argentina. (5)Seccién de Hepato-
logfa, Centro de Educacién Médica e Investigaciones Clinicas Norberto Quirno (CEMIC), Buenos Aires,
Argentina. (6)Unidad de Investigacién de Medicina Interna, Hospital Italiano, Buenos Aires, Argentina.

Introduccién: No contamos con herramientas suficientes para identificar pacientes que desarrollardn fallas
orgdnicas o fallecerdn en el mediano plazo luego de una peritonitis bacteriana espontnea (PBE).
Objetivos: Evaluar la asociacién entre la procalcitonina (PCT) y el desarrollo de fallas orgdnicas (Falla He-
pdtica Aguda Sobre Crénica-FHAC) o muerte en pacientes con PBE. Materiales y Métodos: Se incluyeron
prospectivamente todos los pacientes adultos con cirrosis y PBE evaluados en 3 unidades de hepatologfa. Se
excluyeron los pacientes con episodios de descompensacién 30 dias antes de la PBE, con hepatocarcinoma
avanzado, inmunosuprimidos y con consumo de alcohol excesivo y activo. FHAC se definié segiin criterios
CLIF-SOFA. Se recolecté una muestra de PCT (rango de medicién: 0,02-100 ng/mL) en el momento del
diagnéstico de la PBE. El objetivo primario fue el desarrollo de FHAC o muerte durante los primeros 30
dias. Resultados: Se incluyeron 41 pacientes, 66% (27/41) presentaron FHAC, 27%(11/41) murieron. En
el andlisis univariado, los pacientes con FHAC o muerte presentaron mayor PCT, scores de Child-Pugh
y MELD, RIN y creatinina que los pacientes que no presentaron FHAC o muerte (Tabla 1). El OR para
desarrollo FHAC o muerte por cada aumento de 0,1 ng/mL de PCT fue de 1,34 (IC 95% 1,07-1,67, p
0,01). Luego de ajustar por edad, MELD, creatinina y hemocultivos positivos, el OR fue de 1.75 (CI 95%
1,05-2,93, p 0,033). Seleccionando un punto de corte de PCT de 0.95 ng/mL mediante curvas ROC, se
obtuvo una sensibilidad del 67% y una especificicidad del 100% para predecir FHAC o muerte. Los valores
predictivos positivos y negativos fueron de 100% y 61%, respectivamente.

Conclusién: En pacientes con cirrosis y PBE, la PCT serfa un predictor de eventos adversos. Un valor de
PCT 2 0.95 ng/mL al momento del diagndstico de PBE identificaria pacientes con alto riesgo de FHAC
o muerte.

Caracterfsticas Basales y Andlisis Univariado

Todos(n=41) FHAC o Muerte (n=27) No FHAC or Muerte (n=14) p
Procalcitonina (ng/mL)* 0.80 (1.51) 1.24 (1.6) 0,33 (1,84) 0,004
Hombres (n-%) 20 (49%) 15 (56) 5 (36) ns
Edad (afios) ** 6285 62+8 60 + 10 ns
HCC (n-%)™* 11 (27) 7(30) 4(29) ns
Child-Pugh** 10+2 12+2 10£2 0,003
MELD* 22 (15) 28 (15) 15(7) <0,001
SIRS™** (n-%) 27 (66) 19 (70) 8(57) ns
Leucocitos (cel/mm3 )™ 9.733 + 6.431 9.213 +3.735 10.735 + 5.243 ns
Neutrsfilos (cel/mm3 )* 7.448 (6.431)  7.242 (4.362) 8.341 (9.207) ns
Bilirrubina (mg/dL)* 6,1(6,2) 6,8 (5) 25(58) ns
Albumina (gr/dL)** 2607 2606 2,707 ns
RIN* 1,75 (0,92) 215(1,3) 1,6 (0,26) 0,028
Creatinina (mg/dl)* 1,13 (1,27) 1,42 (1,3) 0,75 (0,25) <0,001
Sodio (meqqL)* 131 (10) 132(10) 129 (13) ns
Bacteremia 707 5(19) 2(14) ns

“Mediana (IQR), **Media DS, *** Carcinoma Hepatocelular, **** Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica.
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PATRONES DE CITOQUINAS SERICAS EN PACIENTES CIRROTICOS
COMPENSADOS, DESCOMPENSADOS Y CON FALLA HEPATICA AGU-

DA SOBRE CRONICA

Dirchwolf, M(1); Podhorzer, A(2); Marino, M(3); Shulman, C(1); Cartier, M(3); Zunino, M(1); Paz, S(1);
Mufioz, A(3); Bocassi, A(4); Gimenez, J(1); Di Pietro, L(1); Romero, G(3); Fainboim, H(1); Fainboim, L(2)
(1)Hepatopatias Infecciosas, Hospital F.J. Muiz, Buenos Aires, Argentina (2)Instituto de Inmunologfa, Ge-
nética y Metabolismo (INIGEM-CONICET), Hospital de Clinicas “José de San Martin”, Universidad de
Buenos Aires, Argentina (3)Seccién de Hepatologia. Hospital de Gastroenterologfa Dr. Carlos B. Udaondo,
Buenos Aires, Argentina (4)Unidad de Bioquimica Clinica. Hospital F.J. Mufiiz, Buenos Aires, Argentina

Introduccién: En la cirrosis descompensada y en la falla hepatica aguda sobre crénica (FHAsC) existen diversas
teoras fisiopatolégicas que proponen desde una pardlisis del sistema inmune hasta un estado pro-inflamatorio; sin
embargo, existen pocos datos sobre los valores de diversas citoquinas séricas en estos pacientes. Objetivo: comparar
las caracteristicas clinicas y los niveles de citoquinas entre controles sanos, pacientes cirrdticos estables y cirréticos
descompensados con o sin FHAsC. Pacientes y Métodos: Se incluyeron pacientes que consultaron en dos hos-
pitales de Buenos Aires desde Octubre del 2013 hasta Mayo del 2014. Se determinaron dos grupos de pacientes
cirréticos descompensados segtin desarrollaran 0 no FHAsC (definida por el grupo CANONIC), un grupo con-
trol de cirrdticos estables y un grupo de pacientes sanos. Se obtuvieron datos clinicos y bioquimicos. Se midieron
diecisiete citoquinas mediante Bio-Plex Pro Human Cytokine 17-plex Assay. Se presentan datos en porcentajes,
medias 0 medianas y rangos intercuartiles. Sélo citoquinas con una media mayor a 1pg/ml fueron incluidas para
posterior andlisis. Resultados: Se detectaron 49 pacientes cirréticos descompensados, de los cuales 18 (36.7%)
desarrollaron FHAsC. Las caracteristicas de estos grupos se detallan en la tabla. Para el andlisis de citoquinas, se
incluyeron n=14 cirréticos estables y n=14 controles sanos. En comparacién con los controles sanos, los pacientes
cirréticos estables y cirréticos descompensados mostraron niveles aumentados de IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL 12, y
TNF-a. Los pacientes cirréticos con falla hepatica aguda sobre crénica mostraron una significativa disminucién
de IL-7, IL-10, IL-12, TNF-a y IFN-y, pero una respuesta sostenida de IL-6, IL-8 y MCP-1. Conclusiones:
Nuestros resultados sugieren que los pacientes con falla hepdtica aguda sobre crénica presentan un patrén bimodal
de citoquinas séricas, en donde se combinan pardmetros de pardlisis inmune y excesiva respuesta inflamatoria.
Caracteristicas clinicas y bioquimicas de pacientes con o sin FHAsC

Variables FHASC (n=18) Sin FHAsC (n=31) valor p
Edad (afios) 54 (47-59) 50 (45-58) 0.28
Sexo (masculino) 94,4% 90,3% 0.61
Ascitis (presente) 66,6% 77,4% 0.41
Etiologia de cirrosis

Alcohol 55.5% (n=10) 38.8% (n=12) 0.34
HCV 27.8% (n=5) 35.5% (n=11) 0.51
Otras 16.7% (n=3) 25.7% (n=8) 0.68
Evento precipitante

Infeccion bacteriana 41.1% (n: 45.1% (n=14) 0.79

Consumo de alcohol 23.5% 0.34
Hemorragia digestiva 5.88% 5 0.44
Otros 11.7% 6.4% (n=2) 0.52
Desconocido 17.6% (n=: 22.5% (n=7) 0.68
Caracteristicas bioquimicas

Recuento leucocitario (x109/L) 9.8 (+4) 7.7 37) 0.046
Proteina C reactiva (ULN) 3.88 (1.2-9)# 1.37 (1-2)## 0.23
Otras caracteristicas

Child-Pugh score (estadio C) 61.1% (n=11) 41.5% (n=14) 0.28
MELD score al ingreso 2415 1545 0.0001
Clif- SOFA score al ingreso 8+3 4.5+2 0.0001
Clif- SOFA score al dia 7 8+4.5 3+2 0.0006
Con descompensacion previa 66.6% (n=12) 64.5% (n=20) 0.87

# Datos disponibles en n=9 y #4 n= 18.
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HEPATOCARCINOMA Y TRASPLANTE HEPATICO: RESULTADOS DE
UN ESTUDIO MULTICENTRICO LATINOAMERICANO

Pifero, F(1); Andriani, O(1); de Ataide, EC(2); Marciano, S(3); Orozco Ganem, F(4); Zerega,
A(5); Diaz, JC(6); Maldonado, C(7); Chaman, J(8); Menéndez, J(9); Zapata, R(10); Mufioz,
L(11); Barrabino, M(12); Boeton, Y(2); Gerona, S(9); Padilla Machaca, M(8); Jarufe, N(7);
Gil, O(5); de Santibafies, E(3); Mastai, R(4); Soza, A(7); Poniachik, J(6); McCormack, L(4);
Gadano, A(3); Boin, IF(2); Podesta, LG(1); Silva, M(1)

(1)Unidad de Higado y Trasplante Hepdtico, Hospital Universitario Austral (2)Universidad de
Campinas. (3)Programa de Trasplante Hepdtico, Hospital Italiano de Buenos Aires (4)Programa
de Trasplante Hepético, Hospital Alemdn (5)Sanatorio Allende, Cérdoba. (6)Universidad de
Chile. (7)Universidad Catélica de Chile (8)Hospital Guillermo Almenara (9)Hospital Militar-
Clinicas (10)Clinica Alemana y Hospital El Salvador (11)Hospital Universitario de Monterrey
(12)Hospital Privado de Cérdoba

Introduccién y Objetivo: Existe escasa data reportada acerca del Trasplante Hepdtico (TH) por
Hepatocarcinoma (HCC) en América Latina. Nuestro objetivo fue describir resultados globales
y recurrencia de HCC post TH en una cohorte de Latino américa.

Meétodos: Se incluyeron pacientes adultos consecutivamente trasplantados de higado con HCC
en 13 centros de TH (2005-2011). Se registraron datos detallados de cada paciente en un formu-
lario via e-mail. Se realizé un andlisis multivariado de regresién de Cox para identificar factores
de riesgo de recurrencia de HCC post TH. Las curvas de sobrevida se compararon mediante el
test de log-rank.

Resultados: De 1525 TH, 336 tenfan HCC, incidental n=65 (19.3%). Poblacién: edad 57 + 8
afos, 85% masculinos, 29% hepatitis B, 27% hepatitis C, mediana de tiempo en lista 4 meses.
Al ingreso en lista de espera, la mediana de alfa-fetoproteina (AFP) fue de 14.7 ng/L, 83% y
90% estaban dentro de criterios de Milan y San Francisco (UCSF), respectivamente. En 57%
de los pacientes dentro de Milan, se otorgd puntaje suplementario de MELD. Se realizé trata-
miento locorregional tumoral antes y durante lista de espera en un 18% (n=50) y 39% (n=106),
reduccién de estadio en 13 pacientes. Al momento de la tltima evaluacién tumoral pre TH,
81% y 89% estaban dentro de Milan y UCSF, respectivamente. En el explante se observé: no-
confirmacién de HCC 3%, fuera de criterio de “Hasta 7” 18%, invasién macrovascular 3%,
invasién microvascular 22% y tumor pobremente diferenciado 27%. Cuando se compararon las
ultimas imdgenes con el explante, 33% de los pacientes catalogados dentro de Milan, excedfan
este criterio en la anatomia patolégica. La recurrencia y sobrevida global a 5-afios fue de 14%
y 67%. La mortalidad post TH (ler mes) fue del 12%, muerte relacionada y no relacionada a
HCC fue del 33% (n=38) y 67% (n=91), respectivamente. Los factores de riesgo independientes
para el desarrollo de recurrencia fueron la AFP>100 ng/L, fuera de criterios de “Hasta 7”7 y la
invasién microvascular.

Conclusiones: Los resultados obtenidos demuestran que la mayorfa de los centros en Latino
América trasplantan pacientes con HCC dentro de Mil4n. Las tasas de sobrevida fueron similares
cuando se las compara con aquellas reportadas de otras regiones, a pesar de una elevada propor-
cién de muertes no relacionadas a HCC.

TRASPLANTE HEPATICO Y HEPATOCARCINOMA: EVALUACION DEL
MODELO DE SELECCION FRANCES EN UNA COHORTE MULTICEN-
TRICA LATINO AMERICANA

Pifiero, F(1); de Ataide, EC(2); Marciano, S(3); Anders, M(4); Zerega, A(5); Diaz, JC(6); Rondon,
C(7); Menéndez, JM(8); Zapata, R(9); Mufioz, L(10); Maraschio, M(11); Tisi Bafia, M(1); Boeton,
YL(2); Mastai, R(4); Jarufe, N(12); Padilla Machaca, M(7); de Santibafies, E(3); Soza, A(12); Mc-
Cormack, L(4); Poniachik, J(6); Gadano, A(3); Boin, IF(2); Duvoux, C(13); Silva, M(1)
(1)Hospital Universitario Austral (2)Universidad de Campinas (3)Hospital Italiano de Buenos
Aires (4)Hospital Alemdn de Buenos Aires (5)Sanatorio Allende (6)Universidad de Chile (7)
Hospital Guillermo Almenara (8)Hospital Militar-Clinicas, Montevideo (9)Clinica Alemana de
Santiago y Hospital El Salvador (10)Hospital Universitario de Monterrey (11)Hospital Privado
de Cérdoba (12)Hospital Universidad Catélica de Chile (13)Hospital Henri Mondor, Univer-
sidad de Paris-Est, Creteil

Introduccién y Objetivo: El modelo Francés de seleccion para pacientes con Hepatocarcinoma
(HCC) y Trasplante Hepdtico (TH) ha demostrado ser superior a los criterios de Mildn en
cohortes francesa e italianas. Nuestro objetivo fue evaluar el modelo francés de -fetoproteina
(AFP) en una cohorte latino americana.

Meétodos: De 1525 pacientes adultos consecutivamente trasplantados en 13 centros de TH
(2005-2011), fueron incluidos para el andlisis aquellos con HCC diagnosticado antes del TH y
confirmado en el explante. Pacientes con hallazgo de HCC incidental fueron excluidos iHCC).
Se evaluaron los criterios de Mildn y el modelo de AFP francés al ingreso en lista y luego del
tratamiento locorregional en lista de espera. La probabilidad de recurrencia entre los criterios de
Mildn y el modelo de AFP francés (cut-off =2 puntos) se comparé mediante el test de log-rank.
Resultados: De 336 pacientes trasplantados con HCC, 262 fueron incluidos (iHCC n=65,
HCC no-confirmado n=9). Poblacién: edad 57 + 8 afios, 84% masculinos, 31% hepatitis B,
29% hepatitis C, mediana de tiempo en lista de espera de 3 meses. Al ingreso en lista, mediana
de AFP 14.3 ng/L, 77% (n=200) AFP <100 ng/L y 5% (n=13) >1000 ng/L. Un 84% (n=217) y
82% (n=216) de los pacientes estaban dentro de Mildn y del modelo francés (cut-off <2 puntos),
respectivamente. En 40% de los casos, se realizo tratamiento locorregional en lista (n=105). A la
ultima evaluacién por imdgenes pre TH, 82% y 85% de los pacientes estaban dentro de Mildn
y del modelo francés, respectivamente, 80% tenfan una AFP <100 ng/L (n=207). Tiendo en
cuenta la Gltima evaluacién pre TH, la concordancia estadistica para la prediccién de recurrencia
del modelo francés fue de 0.71 (0.63-0.80; P=0.0001). La recurrencia a 5 afios fue: dentro vs
fuera de Mildn 12% vs 30% (P=0.001), modelo francés <2 vs >2 puntos 13% vs 33% (P=0.004).
La sobrevida a 5 anos fue de 63% vs 56% (P=0.38) y 65% vs 44% (P=0.04), respectivamente. El
modelo francés discrimind significativamente la probabilidad de recurrencia en aquellos pacien-
tes fuera de criterios de Mildn pre TH (45% vs 18%; P=0.02).

Conclusiones: Los resultados observados se asociaron a una significativa mejorfa en la sobrevida
en pacientes fuera de los criterios de Mildn y un AFP score <2 del modelo francés, indicando
que éste modelo fue capaz de identificar aquellos pacientes con criterios extendidos y excelentes
resultados en esta cohorte latino americana.
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EVOLUCION DE PACIENTES CON ATRESIA DE VIAS BILIARES EN UN
CENTRO PUBLICO DE DERIVACION

Selzer Soria, EM(1); Malla, IE(1); Lépez, S(1); Questa, H(2); Cervio, G(3); Rojas, L(3);
Torres, S(4); Cuarterolo, M(1)

(1)Seccién Hepatologia - Servicio Gastroenterologfa, Hospital de Pediatrfa Juan P. Garra-
han, Buenos Aires, Argentina (2)Servicio Cirugfa, Hospital de Pediatria Juan P. Garrahan,
Buenos Aires, Argentina (3)Servicio Trasplante Hepdtico, Hospital de Pediatria Juan P.
Garrahan, Buenos Aires, Argentina (4)Servicio Terapia Intensiva Pedidtrica, Hospital Uni-
versitario Austral, Pilar, Buenos Aires, Argentina

Introduccién: la atresia de vias biliares (AVB) afecta a 1:8000/1:18000 RN vivos. La operacién
de Kasai (OK) dentro de los primeros 3 meses de vida logra la restitucién del flujo biliar en
el 30-80% de los casos. Cuando fracasa la OK o frente a complicaciones de la cirrosis estd
indicado el trasplante hepatico (TH). Varios factores han sido relacionados con el éxito de
la cirugfa y la evolucién de estos pacientes. Objetivo: analizar la sobrevida de pacientes con
AVB atendidos en nuestro centro y los factores predictivos de evolucion. Pacientes y Métodos:
se incluyeron retrospectivamente datos de una cohorte de 52 pacientes con AVB, derivados
antes o después de la OK, periodo 1/1/2010 - 31/12/2014. Se analizé la sobrevida del higado
nativo con curva de Kaplan-Meier y se evaluaron factores predictivos utilizando el programa
STATAS. Se realiz6 un andlisis uni y multivariado, aplicando una regresién logistica multiple
entre TH y colangitis, ascitis, peritonitis bacteriana espontédnea (PBE), hemorragia digestiva
(HD) y desnutricién. Con el mismo programa se analiz6 la correlacion lineal entre valores de
bilirrubina directa (BD) a los 3 meses post OK y TH. Resultados: 43/52(82,69%)pacientes
recibieron OK, 28 operados en nuestro centro y 15 en otros. Mediana de edad a la OK:
79 dias (r: 43-165 d), en 19/43 (44%) la OK fue exitosa, sin requerimiento de TH. De los
24/43 restantes, 18 recibieron TH (1 atn en lista de espera), 14 por fracaso de la OK, 4 por
complicaciones alejadas, edad mediana 11 meses (r: 6-54 m), 3 fallecieron y 2 se perdieron de
seguimiento. Nueve/52 pacientes (17,3%) llegaron a la consulta tardiamente y recibieron TH
sin OK previa, edad mediana al TH 8 meses (r: 7-13 m). La sobrevida global incluido TH fue
de 84,6%. Factores relacionados con mal prondstico en el andlisis multivariado: ascitis (OR
5.71, p0.03,1C95% 3.75-9.12), PBE (OR 2.01, p0.05, IC95% 1.14-21.27) y HD (OR 1.99,
p0.04, IC95% 1.15-6.26). Colangitis y desnutricién no arrojaron diferencias significativas en
cuanto a prondstico de evolucién. En el andlisis de correlacién lineal un valor de BD mayor
a 4.25 mg/dl a los 3 meses post OK presenté un OR 3.13 para TH. Evolucién post TH:
5 pacientes fallecieron en el post quirtrgico inmediato; complicaciones: infecciosas, biliares,
vasculares, perforaciones intestinales. Conclusiones: en nuestra serie la sobrevida global de pa-
cientes con AVB es cercana al 85%. Las indicaciones de TH fueron en su mayoria fracaso de
la OK y derivacién tardia sin OK. La edad mediana a la OK fue elevada (79 dfas) y al TH fue
baja (8 meses sin OK, 11 meses con OK). La presencia de ascitis, PBE o HD fue predictiva
de mala evolucién del higado nativo, asi como una BD mayor a 4.25 mg/dl a los 3 meses post
OK. La presencia de colangitis no fue un predictor significativo en estos pacientes para TH o
muerte. Constituye un desaffo la realizacién de estudios prospectivos con mayor casuistica para
la mejor comprension de la evolucién de la AVB.

PESQUISA DEL SINDROME HEPATOPULMONAR EN UN CENTRO DE

TRANSPLANTE HEPATICO: PREVALENCIA E IMPACTO EN LA SOBREVIDA
Mendizabal, M(1); Goldberg, DS(2); Pifiero, F(1); Arufe, DT(1); de la Fuente, MJ(1); Testa, P(1);
Coronel, M(1); Raffa, MP(1); Baratrta, S(3); Podestd, G(1); Fallon, MB(4); Silva, MO(1)

(1)Unidad de Higado y Trasplante Hepdtico, Hospital Universitario Austral (2)Division Gastroente-
rologfa, Departamento de Medicina, Universidad de Pensilvania (3)Instituto de Cardiologia, Hospital
Universitario Austral (4)Division Gastroenterologfa, Hepatologfa y Nutricién, Universidad de Texas

Antecedentes: La historia natural de las dilataciones vasculares intrapulmonares (DVIP) en la hiperten-
sién portal estd pobremente caracterizada y su relacién con el desarrollo de hipoxemia y sindrome hepato-
pulmonar (SHP) es poco clara.

Objetivos: Evaluar el impacto de DVIP y SHP en la supervivencia a largo plazo en los pacientes evaluados
para el trasplante hepdtico (TH) y describir el desarrollo de SHP en aquellos pacientes con DVIP.
Meétodos. Se analizaron los datos de una cohorte prospectiva de 267 pacientes evaluados para TH en quie-
nes se realizé el screening estandarizado para SHP. Este grupo de pacientes fue evaluado mediante gases
arteriales en sangre (GAS) y ecocardiograma transtordcico con contraste de burbujas (ETTB). Se definié
como presencia de DVIP a la aparicién de microburbujas en la auricula izquierda> 3 ciclos posteriores a la
opacificacién de la auricular derecha. EI SHP se definié como la presencia de DVIP asociada a hipoxemia
(alveolar-arterial [A-a] gradiente> 15 mmHg) en ausencia de enfermedad cardiopulmonar concomitante.
Resultados: 133 pacientes con ETTB negativo fueron comparados con 55 pacientes con DVIP y 60
pacientes con SHP. Los datos demogréficos y caracteristicas clinicas se describen en la tabla 1. Sélo 6
pacientes desarrollaron SHP grave (PaO2 <60 mmHg) y 5 fueron concedidos con puntaje de excepcién
para TH. Luego de la evaluacién para TH, 75%, 88% y 70% de los pacientes con ETTB negativo, DVIP
y SHP fueron enlistados para TH, respectivamente. La tasa de TH y muerte en lista de espera fue de
44%/19% en el grupo con ETTB negativo, 44%/14% en el grupo con DVIP y el 48%/28% en el grupo
con SHP, respectivamente (P=0,2). Utilizando un modelo de sobrevida de multiples estados que incluye
el tiempo de pre y post-TH, se calculd la sobrevida ajustada total desde el momento de la evaluacién
para TH, que no presenté diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos. 19 pacientes
con DVIP fueron seguidos con GAS durante una media de 21 meses (rango 9-43). Los valores basales
y durante el seguimiento de la oxigenacién arterial y el gradiente A-a fueron de 10048 y 94+10 mmHg
(P=0,01) y, 5+4 y 13+12 (P=0,04); respectivamente. 7 pacientes del grupo de DVIP posteriormente
cumplieron criterios de SHP.

Conclusiones: En una cohorte de pacientes donde el SHP grave es poco comin, la supervivencia en
pacientes con SHP y DVIP es similar en comparacién con aquellos con ETTB negativo. Los pacientes
con DVIP parecen tener un riesgo significativo en el tiempo de desarrollar deterioro oxigenacién y pro-
gresar a SHP.

Caracteristicas demogréficas y clinicas basales

Variables P
Normal, N=133 DVIP, N=55 SHP, N=60

Sexo femenino, N (%) 37 (27.9) 15 (27.3) 21 (35.0) 0.6
Edad en la evaluacion, mediana (IQR) 56 (46-62) 51 (44-57) 54 (44-59) 0.03
CTP score en la evaluacion, mediana (IQR) 9((7-11) 9(7-10) 10(9-12) 0.006
MELD score en la evaluacion, mediana (IQR) 15 (11-20) 14 (12-20) 17 (14-24) 0.01
Oximetria de pulso en la evaluacion, mediana (IQR)* 98 (97-99) 99 (98-100) 97 (95-98) <0.001
Pa02 en gases arteriales basales, mediana (IQR) 88 (78-98) 103 (97-109) 79 (71-87) <0.001
Gradiente A-a en gases arteriales basales, mediana (QR) T 21 (10-29) 4(2-10) 30 (24-39) <0.001

“Faltan datos en 2 pacientes normales y 4 con DVIP 1 Datos en 74 (55.6%) pacientes normales
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