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ANALISIS DE 2 GENOMAS COMPLETOS DEL HBV DEL GENOTIPO E

AISLADOS DE PACIENTES CON Y SIN INMUNIZACION ACTIVA

Perazzo, P(1); Eguibar, N(1); Lezama, C(2); Fuat, K(3); Gentile, E(1); Castillo, A(1); Delfino, C(1);
Mathet, V(1); Cuestas, ML(1); Oubifia, JR(1)

(1)Instituto de Investigaciones en Microbiologia y Parasitologfa Médica (IMPAM; UBA-CONICET),
Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires, Argentina. (2)Unidad 4 de Heparologia, Hospital
de Nifos “Ricardo Gutiérrez”, Buenos Aires, Argentina. (3)Department of Clinical Molecular Informa-
tive Medicine, Nagoya City University Graduate School of Medical Sciences, Kawasumi, Nagoya, Japan.

Introduccién: En nuestro laboratorio, se documenté por 1ra. vez la circulacién en Argentina de 2 cepas
del HBV del genotipo E provenientes de 2 pacientes pedidtricas hermanastras (M, inmunizada contra
la hepaitis B al nacer, y K, sin inmunizacién especifica previa), ambas cursando una hepatitis crénica y
sin tratamiento antiviral.

Objetivo: Analizar el genoma completo de dichos aislamientos.

Materiales y Métodos: PCR y secuenciacién nucleotidica del genoma viral.

Resultados: Se observaron las 4 caracteristicas genéticas comunes a todas las cepas del genotipo E actual-
mente depositadas en el GenBank: a) una delecién de 3 nucleétidos en la regién 5’de del dominio pre-S1
de la proteina L HBsAg; b) el motivo LSWTVPLEW entre los residuos 3-11 de dicho dominio; c) el
subtipo serolégico ayw4; y d) la sustitucién A3095G que genera la introduccién adicional de un codén de
iniciacion de la traduccién (M83) en el dominio pre-S1, dentro de la regién (solapada) D del promotor
de pre-S2. Entre los aislamientos del genotipo E, dicha regién, se encuentra habitualmente flanqueada
por una secuencia de Kozak 5’GGCATGC3 que regula la eficiencia del inicio de la traduccién, al conte-
ner G en la posicién -3 y C en la posicién +4. Sin embargo, se observé que los genomas de los aislamientos
My K poseen una G en la posicién -3 pero una A en +4, lo cual podria afectar la traduccién de la proteina
M HBsAg. Ambas muestras (M y K) exhibieron dentro de la proteina L HBsAg las sustituciones Y195
y A264D, detectindose sélo en M la mutacion Q177H. Se detect6 la mutaciéon R1521 en el Core del
aislamiento M. En la proteina X de los aislamientos M y K del HBV, se evidenci6 la sustitucion W87R.
Con respecto a la Polimerasa viral sélo se observé la sustitucién rtY221F en ambas muestras, asociada a
la resistencia al adefovir. En la proteina S del HBV se evidenciaron las sustituciones T571, SS9N, L209V
y R215L (epitope para LTCD4+) en ambas muestras. En M se detecté mediante clonado molecular, la
cocirculacién de las variantes G145 y G145R (mutante de escape a los anticuerpos neutralizantes anti-
HBs més frecuentemente documentada a nivel mundial) mientras que en K se observé la presencia de una
poblacién viral mixta con fenotipos D144 y D144A (otra mutante de escape). Dado que el genotipo E
es el que presenta el determinante “a” mds divergente entre todos los descriptos, serfa relevante estudiar la
eficacia de las vacunas contra el HBV actualmente comercializadas (preparadas en occidente con HBsAg
del genotipo A, subtipo adw) para proteger frente a la infeccién con genotipo E. Esta caracteristica, junto
a la emergencia de mutantes de escape S, ha promovido la reciente evaluacién de dicha vacuna contra el
HBV en paises donde dicho genotipo prevalece.

Conclusién: Por lo expuesto, la caracterizacion del genoma completo de los 2 aislamientos del genotipo E del HBV
en Argentina tiene importantes implicancias en la patogénesis, la epidemiologfa y la profilaxis contra la hepatitis B.

ALTA PREVALENCIA DEL GENOTIPO F1b EN LAS INFECCIONES POR
EL VIRUS DE LA HEPATITIS B EN PACIENTES DE INSTITUCIONES DE

SALUD PUBLICA DE MAR DEL PLATA

Torres, MC(1); D’Amico, C(2); Sindich, L(3); De Luca, A(3); Gonzalez, D(3); Blanco, M(3); Cuello,
B(3); Fuks, S(3); Rojas, A(2); Civetta, E(3); Barbini, L(1)

(1)Cétedra de Microbiologfa Clinica. Departamento de Quimica, Fac Ciencias Exactas y Naturales,
Univ Nacional Mar del Plata (2)Centro de Especialidades Médicas Ambulatorias (3)Hospital Interzonal
General de Agudos Dr. O. Alende. Argentina.

Introduccién: El virus de la hepatitis B (HBV) se clasifica en diferentes genotipos (gts), los cuales presen-
tan distinta distribucién geografica e influencia sobre el progreso de la enfermedad. El estudio molecular
de los genomas virales permite conocer el estado epidemiolégico actual en distintas localidades e inferir
si las infecciones por determinados gts se encuentran en estado estacionario o en expansion.

Objetivo: Caracterizar genéticamente al HBV circulante en la ciudad de Mar del Plata.

Materiales y métodos: Se estudiaron 46 muestras (mtras) de pacientes infectados, consultantes en cen-
tros de salud de la ciudad y sin tratamiento antiviral. Se secuenciaron y analizaron filogenéticamente 2
regiones del genoma: gen Sy la region entre el gen X, BCP y PC. Se realizé un andlisis Bayesiano de
coalescencia para estimar la dindmica poblacional y el ancestro comn mds cercano (tMRCA) del subgt
mds prevalente (F1b). Se analizé la presencia de mutaciones de relevancia clinica y su relacién con la
evolucién de la infeccién.

Resultados: Del andlisis filogenético del gen S, se obtuvo la siguiente prevalencia de gts: 80% F1b, 9%
A2,7% D3y 2% D1. Una mtra resulté un recombinante F4/D2. El punto de recombinacién se ubicarfa
en ORF-X. Un 28% se corresponde con casos de hepatitis crénica (7 F1b, 2 A2, 2 D3, 1 D1, 1 F4/D2).
Mediante el andlisis de coalescencia para el subgt F1b, se estimé que el tMRCA serfa de aproximadamen-
te 14,4 afios, situando al nodo mds ancestral en 1998 y que la mayoria de los eventos de diversificaciéon
habrian ocurrido a partir del 2000. Se encontraron mutaciones de importancia clinica en las mtras
analizadas, entre ellas las sustituciones A1762T y G1764A en el BCP, asociadas a disminucién en la
expresion de HBeAg (20% gt F1b, 2% A2, 2% D1y 2% D3). Seis de estas mtras se corresponden con
casos cronicos, de los cuales 3 F1b presentan HBeAg (+), y los otros 3 (1 A2, 1 D1y 1 D3) HBeAg (-).
Una mtra gt D3 present la sustitucion G1896A en el PC, resultante en un codén de stop, que confiere
el fenotipo HBeAg (). Un 13% (2 F1b, 3 D3 y 1 A2) presenté mutaciones en el inmunodeterminante
"a" del HBsAg, asociadas a escape a la vacuna, correspondiendo el 66% de ellas a infecciones crénicas.
En el dominio RT de la polimerasa se hallaron mutaciones en un 48% de las mtras (13 F1b, 4 A2, 3 D3,
1 D1y 1 F4/D2), no asociadas a la resistencia a los antivirales.

Conclusiones: La alta prevalencia de gt F1b resulta caracteristica de Mar del Plata. Los andlisis filoge-
néticos y de coalescencia mostraron que este gt, autéctono de Latinoamérica, habria llegado a Mar del
Plata por los procesos migratorios recientes, desplazando a los gt del “viejo mundo” (A y D), presentes
desde antes en la ciudad, y seria el responsable de las nuevas infecciones por HBV a nivel local. Los virus
circulantes en la ciudad también presentan mutaciones de relevancia clinica, a ser consideradas en las
estrategias de diagnéstico, prevencién y tratamiento del HBV en la ciudad.
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IMPACTO DE LAS MUTACIONES K130M V1311 SOBRE LA ACTIVIDAD
BIOLOGICA EN HEPATOCITOS HUMANOS DE LA PROTEINA X DEL
VIRUS DE LA HEPATITIS B DE LOS SUBGENOTIPOS DE MAYOR PRE-
VALENCIA EN LA REGION
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Introduccién: La protefna X del virus de la hepatitis B (HBV-X) se asocia a la patogenia
de la infeccién crénica B. Las mutaciones BCP, caracteristicas de la historia natural de la
infeccién, afectan a HBV-X en los aminodcidos (aa) 130-131. Se desconoce el rol de las
mismas sobre la actividad biolégica de la proteina. Dado que ciertos subgenotipos (sgts, F1b
y F4) resultan ser los mds prevalentes en nuestra region, existe la necesidad de realizar una
caracterizacién biolégica de los mismos.

Objetivo: Estudiar el efecto de la presencia de distintas duplas de aminodcidos en 130-
131 de HBV-X sobre su capacidad de inducir la apoptosis y/o la autofagia de hepatocitos
humanos.

Metodologia: Se estudiaron 3 lineas de hepatoma humano (HepG2, Hep3B, Huh-7) con
expresion de HBV-X, sgts F1b y F4, wild type (wt, KV) y mutada (mt, MI). La viabilidad
celular se cuantific por tincién con Azul Tripdn. La apoptosis se detecté por laddering de
DNA y tincién con naranja de acridina-bromuro de etidio (NA-BE). Se estudié la expresion
de proteinas regulatorias anti (Bcl-2, Bcl-X) y pro-apoptéticas (Bax) por Western Blot. La
autofagia se analizé6 mediante la deteccién de vacuolas autofdgicas por microscopia electré-
nica y conversién de LC3 por Western Blot.

Resultados: La expresién de HBV-X wt y mt (sgts F1b y F4) aument$ significativamente
la mortalidad en las 3 lineas celulares. Se detecté fragmentacién del DNA en las células
transfectadas con las 2 HBV-X de ambos sgts. La tincién con NA-BE revel6 una disminu-
cién en el porcentaje de células viables y un aumento en la cantidad de células apoptéticas
(apoptosis temprana y tardia) para las 3 lineas celulares, que expresaban HBV-X wt y mt,
de ambos sgts. El estudio de las proteinas regulatorias de la familia de Bcl-2 mostré una
disminucién en los niveles de expresién de Bax y un aumento en la expresion de Bcl-X en
las células transfectadas con HBV-X wt y mt, de ambos sgts. La proteina anti-apoptética
Bcl-2 disminuyé su expresién en las células Hep3B y Huh-7 transfectadas con las HBV-X
wt y mt, de ambos sgts. Sin embargo, en las HepG2 su expresion aument6 en las células
que expresaban las dos formas de HBV-X del sgt F1b y disminuyé para las HBV-X del sgt
F4. El estudio de la autofagia revelé que la expresién de las variantes de HBV-X induce la
formacién de vacuolas autofdgicas y la disminucién de los niveles de LC3-1, por formacién
de LC3-I1, en las 3 lineas celulares.

Conclusiones: La expresion de distintas HBV-X induce la apoptosis de hepatocitos humanos
y modula diferencialmente la expresién de las proteinas de la familia de Bcl-2. Ambas HBV-X
también desencadenan la autofagia en los hepatocitos. Estos resultados describen los mecanismos
moleculares mediante los cuales las variantes de HBV-X contribuyen a generar enfermedad en
el higado infectado. Ademds, aportan en la caracterizacion bioldgica del genotipo F, autéctono
latinoamericano, responsable de la mayoria de las infecciones por HBV en nuestra regién.
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EVALUACION DEL CONOCIMIENTO MEDICO SOBRE ENTIDADES
CLINICAS RELACIONADAS CON LA HEPATITIS VIRAL B (HVB) Y FAC-
TORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA TRANSMISION DE LA ENFERME-
DAD, EN UN HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LA CTUDAD AUTONOMA

DE BUENOS AIRES (CABA) DE LA REPUBLICA ARGENTINA
Di Palma, G(1); Daruich, J(1); Gonzalez Ballerga, E; Sorda, JA(1)
(1)Hospital de Clinicas "José de San Martin" UBA. Argentina.

Objetivo:

Estimar la proporcién de factores de riesgo asociados a la transmisién de HVB conocidos por médicos
en actividad y estudiantes del afio final de la carrera de medicina.

Materiales y Métodos:

Estudio prospectivo, observacional y descriptivo desarrollado durante el perfodo comprendido entre
marzo de 2013 y febrero de 2014. Mediante una ficha de Registro de Datos, se indagé acerca de la aso-
ciacion de 4 entidades clinicas relacionadas con la presencia del virus y 26 factores de riesgo asociados a la
transmision de la enfermedad, y el médico/ estudiante debié responder por SI, NO o NO SE, de acuerdo
a si consideraba una relacién entre los factores enumerados y la HVB. En caso de responder S, debié
jerarquizar el o los factores considerados en BAJO, INTERMEDIO o ALTO riesgo.

Resultados:

100 individuos cumplieron los criterios de inclusién y completaron correctamente el Registro de Datos
(N=100). La edad promedio de los participantes fue de 30.18 (+/- 5.19). El 58% de los individuos
fueron mujeres.

La poblacién que cumplia los criterios de inclusién, estaba formada por 29 estudiantes y 71 médicos, de
los cudles 66.2% (47) tenfan especialidades clinicas (Medicina Interna 40.8%; Gastroenterologia 21.2%;
Pediatria 10.6%; Neumonologia 14.4%; y Cardiologia 13%) y 33.8% (24) especialidades quirtrgicas
(Traumarologia 25%j; Ginecologia 29%; Anestesiologia 12.6%; y Cirugia General 33.4%).

A su vez, la poblacién médica, fue agrupada teniendo en cuenta los afios de experiencia en el ejercicio de
la profesién y, por otro lado, la cantidad de casos de HVB diagnosticados en el ltimo ano. EI 66.2%
de los médicos tenian menos de 5 afios de ejercicio profesional, y mds de la mitad (54.8%) no habia
diagnosticado ningtin caso de la enfermedad en el tltimo afo.

Con respecto a los resultados, los médicos de ramas clinicas presentaron un 74.5% de respuestas correctas,
mientras que los de rama quirtrgica 68.8% y los estudiantes 66.7% (p=0.5650). Cuando se analizé la
jerarquizacin realizada se observé que presentaron menos del 50% de respuestas correctas.

Cuando se analizé el saber médico de acuerdo a los anos de antigiiedad en el ejercicio profesional y en
base a la experiencia en el diagnéstico de la enfermedad, Se pudo ver que los médicos con 5 a 10 afios
de experiencia en el ¢jercicio de la profesién respondieron mejor que los médicos con mds de 10 afios de
cjercicio y que los médicos menos experimentados (84.6% vs 74.2% vs 68.3% respect. p=<0.01). Por
tltimo, no se hallaron diferencias significativas en los porcentajes de las respuestas correctas otorgadas
por los médicos cuando se los agrupé segtin la cantidad de casos de HVB que habian diagnosticados en
el dltimo afio (72.8% vs 72.4%

Conclusiones:

Este es el primer estudio realizado en Argentina sobre el conocimiento de médicos y estudiantes con
respecto a los factores de riesgo asociados a la transmisiéon de HVB y entidades clinicas relacionadas con
la presencia del virus. Los resultados mostraron que existe un desconocimiento global sobre ¢l tema,
sobre todo cuando se evaldan aspectos que no estdn relacionados con la transmisién sexual y parenteral
del virus. De esta manera, se busca concientizar a los profesionales de la salud como asi también adoptar
medidas gubernamentales -con impacto a nivel epidemiolégico- y normas de educacién universitarias
ajustadas a la necesidad de la poblacion.
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PERFIL SEROLOGICO DE HEPATITIS B EN UNA POBLACION AMBULA-
TORIA DE INMIGRANTES CHINOS

Gonzalez, F(1); Louzan, S(1); Ibafez, N(1); Boxer, M(1); Buzzurro, M(1); Guzman, S(1); Aran-
da, C(1)

(1)TCba Laboratorio. Argentina.

Introduccién. La hepatitis B es una enfermedad provocada por el virus de hepatitis B. Es en-
démico en todo el mundo, siendo China un pais de alta endemicidad para infeccién crénica
(HBsAg >8%)

Objetivo. Determinar la prevalencia de infeccion crénica en una poblacién de ciudadanos nativos
chinos atendidos en forma ambulatoria en un centro de la Ciudad de Buenos Aires.

Materiales y Métodos. Se estudiaron 475 muestras de individuos (52 % de sexo femenino) con
edades comprendidas entre 4 y 78 afios (mediana 30 afios). El grupo de edad con més sujetos
estudiados fue el de 21-30 afos con el 45,9%. Se realizé deteccion de HBsAg, HBcT, aHBsAg
por qumioluminiscencia (Advia Centaur, Siemens), HBe y AcHBe por método inmunofluo-
rométrico (Vidas, Biomeriux) y carga viral (CV) por Ampliprep Cobas TagMan (Roche). Las
enzimas hepdticas se midieron por método cinético UV (Advia 1800, Siemens)

Resultados. La prevalencia global para HBsAg fue del 27,2% (132/475)

Pacientes HBsAg (+):

A 113/132 se les realizo TGO y TGP observindose valores anormales en 47 pacientes (41,6%).
Se estudié HBe en 43/132 pacientes HBsAg+ encontrando que el 44,2% fue positivo para HBe
(19/43). Dentro de estos, presentaron valores elevados de enzimas hepdticas 11/19 (57,9%) pa-
cientes. Se realizé6 DNA viral a 10/19 pacientes HBe+ dando como resultado en todos los casos
valores por arriba de 5 logs. Dentro de los 24 pacientes HBe- 7 mostraron resultado s aumentados
de las enzimas hepdticas. Con respecto al DNA viral en estos pacientes se realizaron 15 CV estan-
do 14 en el rango de: 1,3 a 2,3 logs y solo una con valor de 5 logs.

Cuando se analizé por rango de edad la prevalencia de infeccion crénica solamente el grupo de 4
a 20 afos mostro un valor menor con respecto a los otros grupos.

Pacientes HBsAg (-):

A 243/343 se les realizo TGO y TGP observindose valores anormales en 51 pacientes (21%).
Se analizé en 275 pacientes como se comportaba esta poblacién en cuanto a su petfil serolégico
encontrando 155 (56,4%) con infeccién resuelta, 38 (13,8%) no infectados, 74 (26,9%) vacuna-
dos y 8 (3%) con Core + solamente.

Conclusiones. Dado los resultados encontrados es necesario realizar estudios de hepatitis B y
tener en cuenta esta enfermedad en poblacién inmigrante procedente de zonas con alta endemici-
dad, sobre todo considerando el alto niimero de mujeres en edad fértil. Los individuos estudiados
menores de 20 afios y nacidos en China muestran una menor prevalencia de HBsAg+ lo que in-
dicarfa que se habrian beneficiado de programas de vacunacién y vigilancia serolégica de mujeres
embarazadas para administrar a los recién nacidos dosis de vacunas y gammaglobulina. Esto es
necesario profundizarlo con un mayor niimero de pacientes

HEPATITIS B EN NEONATOS. IMPLICANCIA DEL ANTIGENO DE SUPER-
FICIE REACTIVO

Cabassi, MV(1); Girard Bosch, MC(1)

(1)Sala Inmunoserologfa, Laboratorio Central. HIAEP Sor Marfa Ludovica. Argentina.

Introduccién: La deteccién confiable del antigeno de superficie (HBsAg) del virus de la
Hepatitis B (VHB) en neonatos resulta de vital importancia frente a la sospecha de in-
feccién congénita por VHB en el marco de un embarazo no controlado, particularmente
para los recién nacidos de madre HIV seropositivas.

El HBsAg es utilizado como marcador diagnéstico de infeccién en curso y es, al mismo
tiempo el componente del virién a partir del cual se desarroll la vacuna (incorporada al
Calendario Nacional en el afio 2000 para todos los recién nacidos).

El estudio presentado surge de la necesidad de revisar la interpretacion de la reactividad
del HBsAg como consecuencia del cambio de metodologia empleada para su deteccién.
Objetivos: Analizar e interpretar la reactividad del HBsAg segin dos métodos automa-
tizados de deteccién utilizados en el laboratorio: ELISA en microparticulas (MEIA) y
quimioluminiscencia en microparticulas (CMIA).

Materiales y métodos: Se realizé un andlisis retrospectivo y observacional sobre un total de
326 muestras de pacientes menores de un mes con solicitud de determinacién de HBsAg
y anticuerpos anti Core totales (AntiHBc).

128/326 habfan sido procesadas mediante el equipo AXSYM® (Enzimoinmunoensayo de
Microparticulas) y 198/326 mediante ARCHITECT® (Quimioluminiscencia).

Se consideraron Reactivos aquellos HBsAg con resultados repetidamente positivos en 2
de 3 determinaciones. Los casos que presentaron un primer resultado positivo que luego
resulté negativo en 2 de 3 determinaciones, se consideraron Falsos Positivos.

Resultados: (ver Tabla 1: Resultados)

Conclusiones: La mayorfa de las muestras analizadas por ambos métodos presenté un
resultado no reactivo concordante entre HBsAg y AntiHBc. Para las dos metodologfas,
existi6 alrededor de un 2% de muestras con HBsAg positivo y AntiHBc negativo, lo que
puede atribuirse a la deteccién de antigeno vacunal. En cuanto a los falsos positivos, pudo
observarse un porcentaje mayor cuando se utilizé el método de quimioluminiscencia.
Tabla 1: Resultados

Muestras procesadas por AXSYM  Muestras procesadas por ARCHITECT

HBsAg No reactivo

AntiHBc No reactivo 94 (73.4%) 168 (84.8%)
it Foaevo : 10
309 4209
prtiineitie sew 1505%
Total de Muestras no definidas por Material Insuficiente 28 (21.9%) 10 (5%)
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VACUNACION PARA HEPATITIS B EN ADULTOS: RESULTADOS PRE-
LIMINARES DE UNA ESTRATEGIA EN COMODORO RIVADAVIA, PA-

TAGONIA, ARGENTINA

Marmol, LA(1, 2); Catald, C(3); Torres, M(3); Moreira, M(3); Allevato, J(1); Barzola, S(1); Garcia Dans,
C(1); Ibafiez Durdn, M(1); Peche, M(1); Rezzonico, L(1); Rios, B(1); Aballay Soteras, G(4); Vizcay, V(1);
Sirotinsky, ME(1, 2)

(1)Hepatosur-Patagonia- Argentina (2)Centro de Estudios Digestivos-Comodoro Rivadavia-Chubut-
Argentina (3)Subsecretaria Salud-Municipalidad de Comodoro Rivadavia-Chubut-Argentina (4)Hospital
Argerich-Buenos Aires-Argentina

Introduccién. A pesar de existir una vacuna eficaz, la infeccién por HBV es causa de alta morbimortalidad
en todo el mundo. Si bien Argentina se considera un pais con endemicidad baja (incidencia < 2% ) es una
de las causas principales de Falla Hepdtica Aguda. Su transmisién se produce por via sexual, parenteral y
vertical. Entre el 6 al 10% de infectados evolucionan a formas crénicas, con el riesgo de desarrollar cirrosis
y Hepatocarcinoma.

Siguiendo los lincamientos de la OMS, Argentina incorpora la vacunacién en forma progresiva a toda la
poblacién, hasta llegar a la Vacunacién Universal (2014).

Objetivo. Inmunizar al 100% de la poblacién de Comodoro Rivadavia, mayores de 20 afos y menores con
esquemas incompletos. Poblacién objetivo 116501 segtin censo 2010.

Metodologfa. Con la estrategia de trabajo en red, desde la Subsecretarfa de Salud de la Municipalidad de
Comodoro Rivadavia, se articulé a partir del ano 2013, la convocatoria a Sociedades Cientificas (HEPA-
TOSUR), Ejército Argentino, Empresas Petroleras, medios de comunicacién. Asimismo, a fin de reasegurar
las dosis suficientes de vacunas para virus HBV se gestioné dicha provision con el Ministerio de Salud de la
Provincia del Chubut y el Ministerio de Salud de la Nacién. Se confeccioné una planilla de registro Gnico
de poblacién a vacunar con la inclusién del DNI, teléfono y correo electrénico.

En afo 2013 se incluye como requisito obligatorio para sacar o renovar la Libreta Sanitaria la obligatorie-
dad de vacunacién para virus B.

Los grupos que deben tener Libreta Sanitaria son por ejemplo: prostitutas, remises, transporte publico,
gimnasios, peloteros, kioscos, panaderfas, etc. La renovacién de dicho carnet segtin el grupo se realiza
entre 3 meses y un afio.

En 2014 se aprueba la Ordenanza Municipal que incorpora como requisito para la emisién o renovacion de
la Licencia de Conducir, la vacunacién para Hepatitis B, cuya renovacién es cada 5 anos.

Se generaron diferentes dispositivos de vacunacién en 4mbitos publicos de concurrencia masiva y privados,usando
trdiler Sanitario del Ejército Argentino con personal de la Municipalidad de Comodoro Rivadavia.

Se articulé con Operadoras Petroleras para vacunacién del total del personal, siendo las mismas las respon-
sables de completar e informar el esquema completo de tres dosis en tiempo y forma, a las autoridades de la
Subsecretarfa de Salud de la Municipalidad.

Cada accién fue difundida a través de Medios de Comunicacién locales, provinciales y nacionales.
Actualmente se estd implementando una pégina en Internet con total acceso para la poblacién, a fin de
acceder a su certificado de vacunacién completa para cualquier otro trémite que necesiten.

Resultados parciales. En un periodo de 18 meses (septiembre 2013 a febrero 2015) se colocaron en la
Ciudad de Comodoro Rivadavia 52116 dosis de vacunas para Hepatitis B en adultos mayores de 20 afios
y sin limite de edad. No se logré registros de centros de vacunacién provinciales a fin de un adecuado
control de 2° y 3° dosis.

1° dosis 35191

2° dosis 12337

3° dosis 4588

Conclusiones. Es relevante establecer estrategias de vacunacién para poder alcanzar la vacunacion universal. Los pilares
responsables del éxito de esta camparia, que podrfan también funcionar en otras ciudades/regiones, fueron: educacién
¢ informacién a toda la poblacién, gestién, articulacién de los diferentes sectores involucrados y sustentabilidad de la
estrategia por medio de la implementacién de requisito obligatorio en la Libreta Sanitaria y Licencia de Conducir.

EVALUACION DE LA RESPUESTA INMUNE ANTIVIRAL EN LA INFEC-
CION CRONICA POR EL VIRUS DE HEPATITIS C: PAPEL DEL INF-y,
LOS LINFOCITOS T CITOTOXICOS Y LOS LINFOCITOS T HELPER1
Rios, D(1); De Matteo, E(2); Caldirola, MS(3); Casciato, P(4); Galdame, O(4); Bandi,
J(4); Bezrodnik, L(3); Gaillard, MI(3); Mullen, E(5); Valva, P(1); Preciado, MV(1)
(1)Laboratorio de Bilogia Molecular, Divisién Patologfa, Hospital de Ninos Ricardo Gu-
tiérrez (2)Division Patologia, Hospital de Nifnos Ricardo Gutiérrez (3)Servicio de Inmu-
nologfa, Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez (4)Servicio de Hepatologfa, Hospital Italia-
no de Buenos Aires (5)Anatomia Patolégica, Hospital Italiano de Buenos Aires. Argentina.

Introduccién. En general, en las infecciones virales se induce la activacién de Linfocitos
T citotéxicos (LTc) y la diferenciacién de los Linfocitos T CD4+ en un perfil principal-
mente Thl como parte de la inmunidad adaptativa, mecanismo tendiente a controlar la
infeccién. En la infeccién crénica por el virus de Hepatitis C (HCV) tanto el virus como
el sistema inmune estdn involucrados en la patogenia y se postula que el INF-y participaria
en la generacién del dafo.

Objetivo. Evaluar los niveles intrahepdticos de INF-y, detectar y cuantificar LTc y Linfo-
citos T helper] (LTh1) tanto en higado como en sangre periférica para dilucidar su papel
en la patogenia de la enfermedad.

Meétodos. Se incluyeron 22 pacientes adultos con infeccién crénica por HCV. En biopsias
hepdticas en fresco se determin la expresién del ARNm de INF-y por RT-qPCR. En
biopsias fijadas en formol e incluidas en parafina se cuantificaron los LTc (CD8+) y LTh1
(Tbet+) por inmunohistoquimica. En sangre periférica (SP) se determiné la frecuencia
de LTc (CD3+CD8+) y LTh1 (CD4+INF-y+) por citometrfa de flujo tanto en pacientes
HCV como en controles no infectados. Los resultados se compararon entre si y se evalué
su asociacién con el dafio hepdtico.

Resultados. Los niveles de ARNm de INF-y intrahepético se asociaron a mayor severidad
de la hepatitis (p=0,02, t Student). En el infiltrado portal/periportal se observé un predo-
minio de los LTCD8+ [mediana: 0,57 (0,35-0,81)], mientras que los LTbet+ representa-
ron una poblacién minoritaria [mediana: 0,03 (0-0,06)]. La presencia de estas poblaciones
no mostré correlacién con la expresiéon de INF-y ni se asociaron a la severidad del dafio.
En SP la frecuencia de LTc y la de LTh1 no mostraron diferencias entre pacientes HCV+
y controles, ni se asociaron a patrones de dafio histolégico. Tampoco se observé correla-
cién de la frecuencia de LTc y de LTh1 entre higado y SP. Los niveles de carga viral no
mostraron correlacién con las poblaciones linfocitarias estudiadas.

Conclusién. Si bien los LTc y LTh1 estdn presentes en el infiltrado inflamatorio de los
casos estudiados, estos no muestran una clara influencia en la generacién del dafio hepdti-
co. Dado que los niveles de INF-y no se relacionan con el niimero de células productoras
evaluadas; una exacerbada activacién celular o el aporte de otro tipo celular explicarfan su
asociacion con la severidad del dafo. La ausencia de diferencias entre pacientes HCV+
y controles en las poblaciones linfocitarias evaluadas en SP denota que se tratarfa de un
proceso inflamatorio localizado.
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EFECTO DE LA PROTEINA CORE DEL VIRUS HEPATITIS C (HCV) SO-
BRE LA REGULACION DE LA APOPTOSIS, LA PROLIFERACION Y LA

INMORTALIZACION CELULAR

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

(D)Instituto de Investigaciones en Microbiologfa y Parasitologia Médica (IMPAM, UBA-
CONICET), Facultad de Medicina, UBA, Argentina.

Introduccién: El HCV ha sido clasificado en 7 genotipos y multiples subtipos segin el por-
centaje de identidad nucleotidica. Se desconoce si la infeccién por el subtipo 2¢ tiene un curso
evolutivo diferente a la de los ms estudiados 1a, 1b (los més prevalentes a nivel mundial) y
4. El subtipo 2c ha sido detectado principalmente en algunos paises de Europa y Africa y en
algunos de América incluyendo Argentina. Su prevalencia es significativa en algunas provincias
del pais, tales como Cérdoba y Buenos Aires.

Dentro de la regién codificante del genoma viral, el gen core contiene la secuencia mds con-
servada entre los diferentes aislamientos y genotipos del HCV, lo que sugiere una importante
funcién biolégica. Se han documentado diversas actividades funcionales de dicha proteina
viral, incluyendo la encapsidacién del RNA viral, la regulacién de promotores celulares, las
interacciones con proteinas celulares, la promocién del crecimiento celular e inmortalizacién,
la induccién del hepatocarcinoma celular en ratones transgénicos, un rol inmuno-regulador
y un controvertido —y atin no definitivamente establecido- papel regulador de la apoptosis.
Objetivo: Estudiar comparativamente los efectos de la expresion de la proteina Core de los
subtipos 1b y 2c del HCV sobre los niveles de expresion de diversas proteinas involucradas en
la apoptosis, proliferacién celular e inmortalizacién.

Materiales y Métodos: Se expresé transitoriamente y en modo independiente la proteina Core
de ambos subtipos en células Huh7 y se analizé mediante Western blot con anticuerpos es-
pecificos el efecto de la misma sobre las proteinas tanquirasa (activadora de la telomerasa),
cIAP1 y cIAP2 (inhibidoras de la apoptosis), procaspasa 3 (ejecutora apoptética), ganquirina
(reguladora anti-apoptética del ciclo celular) y c-Myec. El andlisis estadistico se realizé usando
el test t de Student.

Resultados: A las 48 h de expresién transitoria de la proteina Core de los genotipos 1b o 2¢
del HCV se produjo una disminucién significativa (p < 0,05) de la expresién de tanquirasa
(0,5 + 0,1y 0,3+ 0,1, respectivamente), cIAP1 (0,5 + 0,04 y 0,7 + 0,1, respectivamente) y
procaspasa 3 (0,7 + 0,05 y 0,2 + 0,03, respectivamente) pero solamente el subtipo 2¢ indujo
una disminucién significativa de ganquirina (0,6 + 0,2). No se observaron efectos estadistica-
mente significativos sobre la expresién de cIAP2 y c-Myc. El valor de los controles se designé
arbitrariamente como 1.

Conclusiones: La expresion transitoria de los subtipos 1b y 2c de la proteina Core del HCV
desempefian in vitro un rol proapoptético, lo que podria tener importantes implicancias en
la patogénesis de la infeccion natural por HCV. En el modelo experimental utilizado, dicho
efecto fue -en algunos casos- genotipo-dependiente, dado que -en general- el mismo fue ob-
servado sobre la proteinas regulatorias / efectoras de la apoptosis / inmortalizacién celular mds
acentuadamente en las células que expresaron Core del subtipo 2c.

;LA PREVALENCIAS DE FIBROSIS SEVERA Y DE CIRROSIS ESTAN AUMEN-
TANDO EN LA HEPATITIS C? ESTUDIO DE 344 BIOPSIAS HEPATICAS EN
UN PERIODO DE 12 ANOS

Zulatto, C(1); Alonso, MS(1); Perna, L(2); Berarducci, P(2); Lagues, C(3); Wilmer, A(1); Villa-
cis Navarrete, B(1); Alvarez, E(3); Fassio, E(1)

(1)Seccién Hepatologia, Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas, El Palomar, Argentina (2)
Servicio de Gastroenterologia, Hospital Nacional Prof. A. Posadas, El Palomar, Argentina (3)
Servicio de Anatomia Patolégica, Hospital Nacional Prof. A. Posadas, El Palomar, Argentina

Recientemente se ha observado un aumento en la incidencia de hepatocarcinoma y complica-
ciones de cirrosis asociados a hepatitis crénica C (HepCr C) y se postula que se debe a la mayor
duracién de la enfermedad en una poblacién infectada hace 3-4 décadas. El objetivo primario de
este estudio fue analizar si existen cambios en las prevalencias de fibrosis severa (FS) y de cirrosis
en biopsias hepdticas efectuadas en un lapso de 12 afios y el secundario, investigar variables que
pudieran asociarse a dichos estadios. Pacientes y métodos: se evaluaron los resultados de 344
biopsias hepdticas (BH) consecutivas en pacientes con HepCr C, HBsAg (-), efectuadas en el
periodo 2003-2014. Las muestras fueron tomadas con aguja Hepaﬁx °, 1 6 2 pases para asegurar
un espécimen > 25 mm. La actividad inflamatoria y fibrosis fueron evaluados de acuerdo a
Ishak y METAVIR. Se consideré como ES a los estadios F3 y F4 de METAVIR. La edad de los
pacientes fue de 45 + 11 afos, sexo masculino en 181, alcoholismo crénico en 38%, anti-HBc
(+) en 21%, anti-HIV (+) en 29%, carga viral 5.85 + 0.8 log. Ul/ml, genotipos 1, 2, 3 y 4 en
78, 6, 13 y 3%, respectivamente. Se analizé la asociacién de cirrosis y FS con las variables: afo
de la BH, sexo, edad, alcoholismo, anti-HBc, anti-HIV, autoanticuerpos, carga viral y genotipo
de HCV, bilirrubina, AST, ALT, albimina, gama globulina, protrombina, plaquetas, grado A
de METAVIR y esteatosis en la BH; utilizando test de chi cuadrado en el estudio de las variables
cualitativas y la prueba T en el de las cuantitativas. Luego, se introdujeron las variables en un
modelo de regresién. Resultados: los porcentajes de cirrosis y de FS fueron de 20 y 33%, respec-
tivamente, sin cambios significativos en el perfodo de 12 afos analizado. No se observaron cam-
bios en la edad de los pacientes en relacién al afio de la BH. En el andlisis univariado, las variables
que se asociaron en forma significativa con cirrosis fueron la edad, anti-HBc, bilirrubina, AST,
ALT, albimina, gama globulina, protrombina, plaquetas y grado A de METAVIR, mientras que
alcoholismo mostré una tendencia (p=0.07, OR 1.65, IC 95%, 0.96-2.85). En el modelo de
regresion, las variables que persistieron como significativas son protrombina, plaquetas y grado
A de METAVIR. En la evaluacién de FS, las variables asociadas significativamente en el andlisis
univariado fueron las mismas que con cirrosis pero incluyendo alcoholismo (OR 1.96, IC95,
1.2-3.2). En cambio, las que persistieron en el modelo de regresién fueron edad y alcoholismo.
Conclusiones: 1. En esta serie grande de BH, no se observé un aumento en la prevalencia de
cirrosis en un lapso de 12 afos. No se puede descartar que haya habido un aumento en la pro-
porcién de pacientes que se presentan con cirrosis descompensada y no son evaluados con BH.
2. No se encontré asociacién entre cirrosis/FS y factores virologicos del HCV o coinfeccién con
HIV, si con edad, alcoholismo crénico y actividad inflamatoria.
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EVALUACION DEL CONOCIMIENTO MEDICO SOBRE LOS FACTORES DE
RIESGO ASOCIADOS A LA TRANSMISION DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C
Barbieri, C(1); Gonzélez Ballerga, E(1); Sord4, JA(1); Daruich, J(1)

()Hospital de Clinicas "José de San Martin", Universidad de Buenos Aires.
Argentina.

Objetivo: Estimar el conocimiento de los médicos en actividad y estudiantes del
ultimo afno de la carrera de medicina de los factores de riesgo asociados a la trans-
mision de HCV. Materiales y Métodos: Estudio prospectivo, observacional, des-
criptivo, enmarcado en los términos establecidos para la realizacion de “encuesta
poblacional sobre hechos acontecidos”. La encuesta fue desarrollada durante el
periodo comprendido entre marzo de 2013 y febrero de 2014, en un Hospital de
la Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Para la coleccién de los datos fue disefia-
do un cuestionario de cardcter anénimo conteniendo 33 preguntas basadas sobre
la solicitud del HCV en diferentes poblaciones de riesgo y entidades clinicas
asociadas. Las respuesta posibles eran SI, NO y NO SABE/NO CONTESTA.
Si la respuesta fuera afirmativa, los participantes debfan indicar la fuerza de dicha
asociacién como alto, medio o bajo. Resultados: Se analizaron 106 participantes,
de los cuales 73 (68.9%) fueron médicos y 33 (31.1%) estudiantes. Las espe-
cialidades participantes fueron clinica médica, gastroenterologfa, cardiologfa,
pediatria, tocoginecologfa, neumonologia, anestesiologfa, traumatologfa, terapia
intensiva, medicina familiar y urologfa. En el total de las preguntas encuestadas,
el grupo de médicos contesté correctamente en el 31.3%,mientras que en el
grupo estudiantes lo hicieron en el 29.8%. En el grupo médicos sélo en siete
situaciones de las 33 encuestadas la proporcién de respuestas correctas superd el
50%. Similar hallazgo fue observado en el grupo estudiantes. De las 33 preguntas
sobre los factores de riesgo en solo una de ellas el grupo médicos contesto en el
75 % correctamente, mientras que los estudiantes lo hicieron en dos. Conclu-
siones: Este es el primer estudio realizado en Argentina sobre el conocimiento de
médicos y estudiantes con respecto a los factores de riesgo asociados a la trans-
mision del HCV y entidades clinicas relacionadas con la presencia del virus.
Las conclusiones iniciales indicarfan que los médicos y estudiantes avanzados de
medicina desconocen los factores de riesgo del transmisién del HCV asi como las
entidades clinicas que padecen la infeccién. Esto probablemente trae aparejado
una menor solicitud de marcadores del HCV impactando negativamente con la
tasa de diagnostico en nuestro medio.
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HEPATITIS C AGUDA: CARACTERISTICAS CLINICAS Y PREDICTORES

DE EVOLUCION A LA CRONICIDAD

Dirchwolf, M(1); Marciano, S(2); Mauro, E(2); Rezzonico, L(3); Anders, M(4); Chiodi, D(5); Tanno,
F(6); Shulman, C(7); Plaza, PM(8); Tadey, L(9); Schroder, T(1); Fainboim, H(1)

(1)Heparopatias Infecciosas, Hospital F.J. Muiz, Buenos Aires, Argentina (2)Seccién de Hepatologia,
Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina. (3)Hepatologia. Hospital de la Asociacién Médica Dr
Felipe Glasman, Bahia Blanca, Buenos Aires. (4)Unidad de Hepatologia y Trasplante Hepdtico, Hos-
pital Alemédn, Buenos Aires, Argentina. (5)Hospital de Clinicas, Facultad de Medicina, UDELAR,
Montevideo,Uruguay. (6)Servicio de Hepatologia y Gastroenterologia. Hospital Provincial del Cente-
nario de Rosario, Argentina. (7)Hepatologfa. Hospital Tornt, Buenos Aires, Argentina. (8)Gastroen-
terologia y Hepatologia. Salta capirtal, Argentina. (9)Unidad de Virologfa, Hospital F.J. Muniz, Buenos
Aires, Argentina

Introduccién

La hepatitis C aguda (HCa) es una entidad de diagnéstico infrecuente, no han sido reportadas series en
nuestro medio.

Objetivos

Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas, serolégicas, virolégicas, vias de transmisién y evolucién
de una serie de pacientes con diagnéstico de HCa.

Pacientes y Métodos

El diagnéstico de HCa se definié por seroconversion del anti-HCV y/o deteccién del HCV-RNA en el
contexto de un sindrome clinico-bioquimico de hepatitis aguda en ausencia de otra causa.

Resultados

Se incluyeron 49 pacientes de ocho unidades de Hepatologia de Argentina y Uruguay entre los afos
2002-2015. El 61% (n=30) fueron de sexo femenino; edad media 47+ 12 afos. Via de transmisién: no-
socomial 51%, sexual (pareja HCV +) 20%, ocupacional 9%, otras 20%. El 16% (n=8) de los pacientes
eran HIV+ (mediana de CD4+ 383, RIC151-766). El diagnéstico se realizé por seroconversién de anti-
HCV en el 35% (n=17) y por deteccién de HCV-RNA en el 65% (n=32). La seroconversién ocurrié con
una mediana de 13 (RIC 4-37) dias luego del inicio del cuadro. En 8% (n=4) el primer anti-HCV (-) fue
hallado tras el inicio del sindrome de hepatitis aguda con una mediana de 11 (RIC 9-33) dias. En 14%
(n=7) se detectaron PCR negativas intermitentes en los 3 (RIC 1-3,5) meses luego del inicio del cuadro
y en 20% (n=10) variaciones en cargas virales >1log. La distribucién de genotipos (n=38) fue: 1 en 71%
(n=27), (1a 39%), 2 en 18% (n=7), 3 en 11% (n=4). La presentacion fue asintomdtica en 18% (n=9),
ictérica en 74% (n=306), otra en 8% (n=4). Tres pacientes cursaron con hepatitis aguda grave y un pacien-
te con hepatitis fulminante que requirié trasplante hepético. De los 36 pacientes con un seguimiento >3
meses, 20 no fueron tratados; de éstos, el 45% (n=9) tuvieron resolucién espontinea, precozmente en 6
casos (mediana 3, RIC 2-4 meses) y tardiamente en tres casos (HCV RNA + al sexto mes del inicio del
cuadro) con una (mediana 9, RIC 8-18 meses). El 55% (n=11) restante evolucionaron a la cronicidad,
presentando HCV-RNA persistentemente (+) luego del sexto mes con un seguimiento de 2 (RIC 1-4,5)
anos. Al comparar ambos grupos, las variables asociadas a la resolucién espontanea fueron los valores de
TGO y TGP (15 vs 39 veces el LSVN; p=0,009 y 20 vs 47 veces el LSVN; p=0,03 respectivamente). Se
realizé tratamiento en 16 pacientes (n=15 con biterapia, durante 27+13 semanas), el cual se inici6 antes
del cuarto mes en 43,8% (n=7) con RVS del 100%, y en 56,2% (n=9) luego del sexto mes, con RVS
del 44,4% (p=0,034).

Conclusiones

Esta serie de HCa es la mds amplia reportada en nuestro medio. La via de transmisién mds frecuente
fue nosocomial. Se observé una evolucién grave y/o fulminante en el 8% de los casos. La resolucién
espontdnea se asocié a los niveles iniciales de transaminasas. El éxito del tratamiento antiviral fue signifi-
cativamente mayor al iniciarse antes del cuarto mes de evolucién.
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EVALUACION DE FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA VIRO-
LOGICA SOSTENIDA EN PACIENTES CON HEPATITIS C GENOTIPO 3
TRATADOS CON PEGINTERFERON Y RIBAVIRINA

Marciano, S(1, 2); Borzi, S(3); Dirchwolf, M(4); Ridruejo, E(2, 5); Mendizabal, M(5);
Bessone, F(6); Sirotinsky, M(7); Giunta, D(8); Olivera, P(9); Trinks, J(10); Galdame,
O(1); Silva, M(5); Fainboim, H(4); Gadano, A(1)

(1)Seccion Hepatologia, Hospital Italiano, Buenos Aires, Argentina (2)Seccién Hepatolo-
gfa, Centro de Educacién Médica e Investigaciones Clinicas Norberto Quirno “CEMIC”.
Buenos Aires, Argentina. (3)Seccién Hepatologia, Hospital R. Rossi, La Plata, Buenos
Aires, Argentina (4)Unidad de Enfermedades Hepdticas Infecciosas, Hospital F.J Muiiiz,
Buenos Aires, Argentina. (5)Unidad de Hepatologia y Trasplante de Higado, Hospital
Universitario Austral, Pilar, Buenos Aires, Argentina (6)Unidad de Hepatologfa, Sana-
torio del Parque, Rosario, Santa Fe, Argentina (7)Grupo HEPATOSUR, Patagonia, Ar-
gentina (8)Unidad de Investigacién Clinica, , Hospital Italiano, Buenos Aires, Argentina
(9)Servicio de Medina Interna, Centro de Educacién Médica e Investigaciones Clinicas
Norberto Quirno “CEMIC”. Buenos Aires, Argentina (10)Instituto de Ciencias Bdsicas y
Experimentales, Hospital Italiano, Buenos Aires, Argentina

Introduccién: El tratamiento de los pacientes con hepatitis C genotipo 3 continda siendo
dificultoso en nuestro medio.

Objetivo: Evaluar factores pre-tratamiento asociados a respuesta virolégica sostenida
(RVS) en pacientes con hepatitis C genotipo 3 tratados con peginterferén y ribavirina
(RBV). Materiales y Métodos: Se incluyeron retrospectivamente pacientes mono-infecta-
dos por el virus de la hepatitis C (VHC) genotipo 3 que recibieron su primer tratamiento
con peginterferén y RBV. Criterios de exclusién: otras hepatopatias asociadas, consumo
excesivo de alcohol, raza afro-americana o asidtica. Las siguientes variables fueron reco-
lectadas y comparadas entre los pacientes que lograron RVS y los que no: edad, sexo,
grado de fibrosis (fibrosis avanzada: METAVIR F3-F4), diabetes, indice de masa corporal,
esteatosis, polimorfismo INFL3, carga viral pre-tratamiento, tipo de peginterferén y dosis
de RBV utilizados, y adherencia. Resultados: Se incluyeron 107 pacientes tratados entre
junio de 2004 y marzo de 2013. La media de tratamiento fue de 25,1 (+ 1,8) semanas.
El 58%(62/107) de los pacientes lograron RVS, el 42% (45/107) presentaron falla tera-
péutica. En el andlisis multivariado, una carga viral pre-tratamiento > 600.000 UI/mL
(OR 0,375 ;IC 95%: 0,153-0,919; p= 0,032 ) y fibrosis avanzada (OR 0,278;IC 95%:
0,113-0,684;p=0.005) se asociaron con una baja tasa de RVS. En pacientes con carga viral
pre-tratamiento > 600.000 UI/mL y fibrosis avanzada, la tasa de RVS fue del 29% (IC
95%: 13,1-45,2). En pacientes con carga viral pre-tratamiento < 600.000 UI/mL y fibrosis
leve a moderada, la tasa de RVS fue del 81% (IC 95%: 68,8-93,4).

Conclusién: En pacientes infectados con el VHC genotipo 3 tratados con peginterfreon
y RBV, la presencia de fibrosis avanzada y alta carga viral pre-tratamiento se asocian a una
tasa de RVS muy baja. Estos pacientes son quienes més se beneficiarfan de tratamientos
con antivirales de accién directa.

EFECTO DE LA EXPRESION DE LA PROTEINA CORE DEL VIRUS HEPATI-
TIS C (HCV) EN EL DESARROLLO DE INSULINO-RESISTENCIA

Perazzo, P(1); Eguibar, N(1); Castillo, A(1); Delfino, C(1); Gentile, E(1); Mathet, V(1);
Cuestas, ML(1); Oubifa, JR(1)

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

Introduccién: La proteina Core del virus hepatitis C (HCV) es un componente de la
nucleocdpside y cumple un papel importante en la patogénesis viral. Numerosos estu-
dios epidemiolégicos y experimentales sugieren que la infeccién crénica con HCV estarfa
asociada a insulino-resistencia y por ende, al desarrollo de diabetes tipo 2. Dichos efectos
fueron observados fundamentalmente con la proteina Core del genotipo 1b del HCV.
Cabe destacar que la intolerancia a la glucosa posee un efecto negativo respecto a la tasa
de respuesta virolégica sostenida a los antivirales empleados en la terapéutica actual de
los pacientes con hepatitis C crénica, constituyendo ademds un factor de riesgo para el
desarrollo del hepatocarcinoma celular. La circulacién del genotipo 2¢ en nuestro pais
es de especial relevancia ya que desde el punto de vista patogénico se ignora si éste se
asocia a un comportamiento biolégico diferente respecto al de los genotipos 1a 'y 1b —los
mds prevalentes a nivel mundial- dada la significativa distancia filogenética entre ambos.
Objetivo:Analizar y comparar el efecto de la expresién de la proteina Core de los genoti-
pos 1b y 2c del HCV en el desarrollo de insulino-resistencia.

Materiales y Métodos: Se utilizé un modelo de expresién transitoria de la proteina Core
(genotipos 1b y 2¢) en células Huh7. Transcurridas 48 h post-transfeccion, se evaluaron
los niveles de expresién de IRS (insulin receptor substrate)-1 e IRS-2 mediante Western
blot. Cabe destacar que IRS-1 e IRS-2 regulan la via de expresién en la superficie hepa-
tocitaria del transportador 4 de glucosa (Glut-4), imprescindible para captar la glucosa
circulante. En otros términos, IRS-1 ¢ IRS-2 regulan la glucemia ¢ insulinemia. El andlisis
estadistico se realizé usando el test t de Student.

Resultados:La expresion transitoria de las proteinas Core de los genotipos 1b y 2c del
HCV durante 48 h en células Huh7 produjo una disminucién estadisticamente signi-
ficativa (p < 0,05) en los niveles de expresién de las proteinas IRS-1 (0,6 + 0,05 y 0,4 +
0,04, respectivamente) e IRS-2 (0,5 + 0,05 y 0,4 + 0,1, respectivamente). El valor de la
expresién de los controles se designé arbitrariamente como 1.

Conclusiones: Estos resultados aportan las primeras evidencias del rol de la proteina Core
del genotipo 2c en el desarrollo de insulino-resistencia. Futuros estudios deberdn llevarse
a cabo con el objetivo de evaluar si la disminucién de la expresién de IRS-1 y -2 son atri-
buibles a un eventual efecto de represién transcripcional sobre sus respectivos promotores
0 a una (ya postulada) degradacién proteica en el proteasoma.
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EFICACIAY SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON PEG-INTERFERON
MAS RIBAVIRINA MAS BOCEPREVIR EN PACIENTES DE LA VIDA REAL
Gualano, G(1); Ameigeiras, B(2); Belloni, R(3); Orozco, F(4); Libaak, N(5); Brodersen, C(6);
Poncino, D(7); Anders, M(4); Isla, R(8); Martinez Artola, Y(7); Garcia, D(7); Fassio, E(1)
(1)Hospital Nacional Prof. A. Posadas, EI Palomar, Argentina (2)Hospital de Gral de Agudos Dr
J. Ramos Mejia, Buenos Aires, Argentina (3)Hospital Interzonal de Agudos Gral J. de San Martin,
La Plata, Argentina (4)Hospital Alemdn, Buenos Aires, Argentina (5)Hospital Gral de Agudos
Donacién F. Santojanni, Buenos Aires, Argentina (6)Hospital Gral de Agudos Dr C. Durand,
Buenos Aires, Argentina (7)Hospital Gral de Agudos Dr J. Méndez, Buenos Aires, Argentina (8)
Hospital Gral de Agudos Dr P. Pifiero, Buenos Aires, Argentina

La triple terapia con boceprevir (BCV) o telaprevir en pacientes infectados con HCV genotipo
1 alcanzé una respuesta virolégica sostenida (RVS) de aprox. 70% en los estudios de registro,
que incluyeron pacientes muy seleccionados, usualmente con fibrosis leve. En la vida real, la efi-
cacia podria ser menor, ya sea por menor respuesta viroldgica o por mayor porcentaje de eventos
adversos (EA) o intolerancia en pacientes con fibrosis mas avanzada o cirrosis. El objetivo de
este estudio observacional, multicéntrico, fue describir la eficacia y seguridad del tratamiento
con PEG-IFN + ribavirina (RBV) + BCV en pacientes no seleccionados de la practica habitual.
Pacientes y métodos: se analizaron 2 grupos de pacientes, de acuerdo a si habian recibido (expe-
rimentados) o no (naive) tratamiento previo. Todos fueron tratados con PEG-IFN alfa-2a 180 6
2b 120 pg/semana + RBV ajustada a peso + BCV 2.400 mg/d. Se evaluaron variables del huésped
(edad, sexo, alcoholismo, subtipo y carga viral, grado de fibrosis, plaquetas, AST, ALT, prucbas
de funcién hepética y se analizé su asociacién con RVS, utilizando test de chi cuadrado en las
variables categéricas y prueba de t en las cuantitativas. Se recopilaron datos sobre la cinética viral
intra tratamiento y EA, siguiendo lineamientos internacionales para el manejo de los EA o sus-
pender la terapia ante la no respuesta. Se evaluaron 56 pacientes naive, edad 50 + 10 afios, 30 de
sexo masculino, carga viral (CV) basal 6 + 1 log, con fibrosis F3 + F4 en 39 (70%) y cirrosis en 24
(43%). La CV en la semana (sem) 4 descendi6 21 log en 39 pacientes (67%), fue no detectable
en 35 (62%) en la sem 8. Debido a intolerancia o EA, 5 pacientes (9%) suspendieron tratamiento
antes de la sem 12; en otros 11, se suspendié en sem 12 6 24 por no respuesta. Obtuvieron una
respuesta de fin de tratamiento 32(57%). La RVS se alcanzé en 24 de 47 (51%) pacientes que ya
tienen control de CV post tratamiento y se asocié en forma significativa a subtipo (mayor en la
yen 1b queen 1, p 0.03), a ausencia de cirrosis (61 versus 31% en cirrosis, p 0.04), a plaquetas y
AST. Los EA mis frecuentes fueron Hb <10g/dl en 29 (52%), plaquetas <50000 en 7(12,5%),
depresion, disgeusia y rash en 25, 21y 11%, respectivamente. 39 pacientes eran experimentados,
edad 50 + 10 afos, 51% de sexo masculino, CV basal 6,45 + 0,5 log, fibrosis F3 + F4 en 22
(56%), cirrosis en 13 (33%), 22 eran respondedores nulos (56%). La CV descendié 21 log en la
sem 4 en 22 (56%), fue no detectable en 25 pacientes (64%) en sem 8, y en 23 (54%) en la sem
24. Realizaron tratamiento por 48 sem 17(44%), el resto suspendié debido a no respuesta, intole-
rancia o EA. Entre los EA, se destacan Hb <10g/dl en 54%, depresion, disgeusia y rash en 33, 30
y 18% respectivamente. Obtuvieron una respuesta de fin de tratamiento 16 (41%). Entre los 30
pacientes que ya tienen CV post tratamiento, s6lo 7 tuvieron una RSV (23%). En conclusién, la
mayor proporcién de pacientes con fibrosis severa/cirrosis en la practica de la vida real se traduce
en una significativa menor tasa de RVS (51% en pacientes naive y 23% en experimentados) que
en los estudios de registro.

DISTRIBUCION DE GENOTIPOS Y SUBTIPOS DE HEPATITIS C EN
BUENOS AIRES Y SU RELACION CON FACTORES EPIDEMIOLOGICOS
Fainboim, H(1); Dirchwolf, M(1); Deluchi, G(2); Gimenez, J(1); Di Pietro, L(1); Mammana, L(2)
(1)Unidad 4, F. J. Muiiz, Buenos Aires, Argentina (2)Unidad de Virologia, Hosp. F. J. Muiiz,
Buenos Aires, Argentina

Introduccién: La distribucién de genotipos (G) y subtipos (ST) de virus C (HCV) presentan
resultados muy discordantes atin en las mismas regiones geograficas. Los factores epidemiolégicos
asociados no estdn correctamente estudiados en muchos estudios.

Objetivos. Describir la distribucién de los genotipos (G) y subtipos (ST) de hepatitis C (HCV) detectados en
una poblacién de pacientes que consultan a un Servicio de Hepatologfa en Buenos Aires.

Explorar la asociacién entre las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién y el genotipo y subtipo de HCV.
Pacientes y Métodos. Se analizaron datos de 497 pacientes con diagnéstico de hepatitis C que
fueron atendidos en un Servicio de Hepatologia en Buenos Aires. El 61,3% (n=305) fueron
hombres, la edad media fue de 4619,7 anos. En 495 pacientes (99,59%) pudo determinarse el
Gy ST (Tabla 1)

Céleulo estadistico: para la comparacién de variables cualitativas nominales se usé un test de x2. En
caso de observarse asociacion significativa, se uso el test de V de Cramer para determinar magnitud
de asociacién.

Los G y ST tuvieron diferente relacién con las factores epidemioldgicos estudiados.

Edad: G2 present6 significativamente mayor edad que los otros genotipos (afios) 56.9 +/- 5, vs
G1:45.2 +/-9,7, G3: 46.3+/- 8,3, G4: 42,5 +/-10,3 (p< 0,001)

HIV: G1: 48,9%; G2: 6,7%; G3: 40%,G4: 57,1 % (p< 0,001)

Drogadiccién intravenosa (DIV): G1: 45,1%; G2:3,6 % G3: 50,5%, G4: 69,2% (p<0,001)
Drogadiccién inhalatoria (DI): G1:40,4%; G2: 3,7%, G3:53,8%, G4: 76,9%. p< 0,001

Sexo, transfusién Y S€X0 NO seguro no mostraron diferencias signiﬁcativas entre los genotipos.

Se analizé la distribucién de ST de G1 (a y b) en 353 pacientes

HIV: 1a 60,6% vs 1b 25,5%(p< 0,001); DIV:1la 53,6% vs 1b: 33,7%(p:0,001); DI:1a 45,7%
vs 1b 31,1%(p: 0,015) y con la edad del paciente:1a 43,7+/- 7,1 afios vs 1b 50,6 +/-10 afios (<
0,001). Con el test de Cramer la asociacién mds fuerte es con la infeccién HIV.

No se encontré asociaciéon signiﬁcativa con transfusiones, sexo Y sexo no seguro.

Conclusiones: El genotipo 1 es el predominante en todas las poblaciones. El 1a predomina en
pacientes con HIV, DIV, DI y menor edad del paciente.

El genotipo 2 se presenta en edades mds avanzadas y con menor frecuencia en HIV, DIV y DI. En el
genotipo 4 es mds frecuente la coinfeccion con HIV'y el uso de DIV es mayor al resto de los genotipos.
Se deberédn tener en cuenta todos los factores mencionados para futuros estudios de prevalencia de
genotipos y subtipos de HCV.

Distribucién de genotipos y subtipos

STa(%/n) STa-c(%/n) STh(%/n) STc-d(%/n) SinST(%(n) Total (%/n)
G1 40,4/200 0 21,4 /106 8,11 /40 71/352
G2 1,21/6 2/10 0,673 2,22/ 6/30
G3 17,2/85 0,4/1 2,42112 20/99
G4 0,4/2 0,21 - 0,4/2 1,82/9 2,814
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ESTUDIOS IN VITRO DE PATOGENESIS DE LA INFECCION PORELVI-  ESTUDIO DE POLIMORFISMOS EN EL GEN ITPA ASOCIADO A ANEMIA
RUS HEPATITIS C (HCV) POR RIBAVIRINA EN PACIENTES TRATADOS CONTRA EL VHC

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

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

Introduccién: Se han documentado numerosos efectos biolégicos de la proteina Core del HCV.
Entre ellos, algunos estudios indican que dicha proteina tiene funciones pro-apoptdticas mien-
tras que otros le adscriben un papel anti-apoptético. La razén de esta discrepancia es atin desco-
nocida. También se desconoce el efecto de la expresién de Core en el contexto -“mds semejante”
a la infeccién natural- de las proteinas no estructurales sobre la regulacién de la apoptosis.
Objetivo: Analizar el efecto de la expresion de Core -de los subtipos 1b y 2¢ del HCV- aislada y
en el contexto de otras proteinas virales al utilizar genomas artificiales auto-replicativos in vitro,
SObre 12 aPOPtOSiS Celular.

Materiales y Métodos: Se utilizaron los sistemas de replicones genémico y sub-genémico co-
rrespondientes al genotipo 1b en células Huh7.5 (denominados Huh7.5 FL y Huh7.5 SG,
respectivamente). Se procedié a la determinacién de la apoptosis inducida con Staurosporina
(STR) 1 uM durante 6 h en: a) células Huh7.5 que expresaron transitoriamente de manera
independiente la proteina Core del HCV de los subtipos 1b o 2¢; b) células Huh7.5 SGque
expresaron transitoriamente las mismas proteinas del {tem anterior; c) células Huh7.5 FL.En
los cultivos con expresién transitoria de Core (cultivos a y b), la induccién con STR se realizé
transcurridas 48 h post-transfeccion. De esta manera, el tiempo total de expresién transitoria fue
de 54 h. Transcurridos los tiempos de induccién con STR, se determiné la apoptosis mediante
marcacién con Anexina V-FITC/Yoduro de propidio (IP) y mediante ensayo de hipodiploidia
con IP y citometria de flujo.

Resultados:La expresién transitoria de Core de los subtipos 1b y 2c del HCV durante 54 h
se asocié a un efecto pro-apoptético en células Huh7.5 y Huh7.5 SG. La expresién de las
mismas en células tratadas con STR durante 6 h se asocié a un efecto aditivo pro-apoptético
(n=4; p<0,05).Adicionalmente, al determinarse el contenido hipodiploide del DNA celular no
se observé efecto alguno sobre la apoptosis tardfa ni efecto aditivo tras la induccién con STR
debido a la expresién transitoria de dichas proteinas (n=2; p>0,05). No se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas entre los ensayos que evaluaron la expresién de las proteinas
virales correspondientes a los subtipos 1b y 2c.

Conclusiones: El efecto pro-apoptético de la expresién transitoria de las proteinas Core 1b
y 2c fue mayor en células Huh7.5 SG que en células Huh7.5, sugiriendo un efecto aditivo
en la promocién de la apoptosis dado por las proteinas no estructurales virales. Sin embargo,
se observé la misma diferencia al compararse con las células Huh7.5 FL, que expresan tanto
las proteinas estructurales como no estructurales virales. Esto podria atribuirse a la diferencia
existente en los niveles de expresion de las proteinas virales a partir de los replicones genémicos
y subgenémicos con respecto a los altos niveles de expresion transitoria de la proteina Core a
partir de los pldsmidos de expresion.

Stalcin, JA(1); Seravalle, A(1); Tanno, F(2); Tanno, H(2); Fay, F(1)
(1)Laboratorio Cibic, Rosario, Argentina (2)Hospital Centenario, Rosario, Argentina

Introduccién: Los nuevos esquemas de tratamiento con antivirales de accién directa de
segunda generacién contra la Hepatitis C alcanzan una tasa de respuesta viral sostenida
elevada con escasos efectos adversos. Mas alld de esto, la RBV, sigue formando parte de las
diferentes alternativas de tratamiento. Por un lado en doble terapia con PEG-IFN, la cual
aparece como una buena eleccién en pacientes infectados con genotipo 2 0 3 en presencia
de factores predictivos de buena respuesta (IL28B CC, carga viral basal baja, etc). Por
otro lado, en los nuevos esquemas libres de IFN, donde en muchos casos, se presentan
combinaciones con RBV. Se conoce que la RBV causa anemia y se ha demostrado que 2
polimorfismos en el gen ITPA (rs1127354 y rs7270101) provocan la deficiencia enzimi-
tica de la enzima I'TPAsa, la cual se asocia con la prevencién de la anemia por RBV. Sin
embargo no existen datos que avalen dicha asociacién en nuestro medio.

Objetivos: Genotipificar los polimorfismos rs1127354 y rs7270101 en pacientes tratados
con esquemas que contienen RBV, y evaluar el comportamiento con respecto a la anemia
durante el tratamiento.

Materiales y métodos: se analizaron datos de historia clinica de 23 voluntarios tratados
con PEG-IFN-RBV. Utilizando valores de hemoglobina registrados durante el tratamien-
to, se evalud a los pacientes para definir si habfan experimentado o no anemia, se fijé
un valor de corte 10g/dL. A la vez, se genotipificaron las variantes en el gen ITPA por
secuenciacion y se evalud la asociacién entre el genotipo de ITPA y la anemia.
Resultados: E1 100% de los pacientes tratados, con genotipo ITPA no wild type (n=7), no
sufrié anemia. Por el contrario, al evaluar los pacientes con genotipo wild type (n=16), se
observé que el 75% de los mismos experimentaron anemia (tabla).

Conclusion: las variantes rs1127354 y 157270101 en el gen ITPA tienen una alta asocia-
cién con el desarrollo de anemia en pacientes tratados con RBV. Debido al su uso de RBV
en combinacién con antivirales de accién directa y en doble terapia con PEG-IFN, la
genotipificacién de los polimorfismos de ITPA se presenta como una herramiente de gran
utilidad como factor predictivo de anemia durante el tratamiento contra la Hepatitis C.
Tabla de resultados

n Experiment6 anemia  No experimenté anemia

Genotipo ITPA wild type 16
Genotipo ITPA no wild type 7

12 (75%)
0 (0%)

4 (25%)
7 (100%)
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PRIMERA ENCUESTA LOCAL DE CONOCIMIENTO DE HEPATITIS VI-
RALES BY C EN POBLACION ADULTA

Lo Castro, IG(1); Pérez Ravier, R(2); Cuello, HH(1); Melo Villar, L(3); Salete de Paula, V(4);
Blazquez, L(2); Videla, ML(1); Juarez, N(2); Avellaneda, C(1); de Almeida, AJ(5); Espul, CA(2)
(1)Seccién Virologfa.Servicio de Bioquimica Clinica.Hospital Central. Mendoza. Argentina (2)
Programa Provincial de Lucha contra Hepatitis Virales. Mendoza. Argentina (3)Laboratério de He-
patites Virais .IOC/ Fundagao Oswaldo Cruz.Rio de Janeiro. Brasil (4)Laboratério de Desenvolvi-
mento Tecnolégico de Virologia . IOC/ Fundagio Oswaldo Cruz. Rio de Janeiro. Brasil (5)Setor
de Hematologia da Clinica Médica B, Hospital Universitdrio Gaffrée e Guinle (HUGG), Escola de
Medicina e Cirurgia (EMC), Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO), Brasil.

INTRODUCCION: La prevalencia de la infeccién por el virus de la hepatitis C (HCV) es de 1,6%
para Sudamérica, afectando a mds de 0.9 millones de personas. La mayoria de ellas, al igual que con
el virus de la hepatitis B (HBV), desconoce su estado de infeccién y la manera en que adquirieron
la misma. También desconocen la existencia de la enfermedad, el momento de la infeccién y las
formas en que pueden protegerse. Situacién que suele ser aclarada en el momento de comunicarles
el diagnéstico.

OBJETIVOS: Evaluar el conocimiento sobre la prevencién y transmisién de las hepatitis B y C en
dos poblaciones diferentes. Determinar en las mismas  la tasa de infeccién por HCV.
METODOLOGIA Por demanda espontinea fueron evaluados dos grupos de sujetos mayores de
18 afios. Previamente fueron informados del alcance del estudio y firmaron un consentimiento.
Se los encuesté acerca de sus conocimientos sobre las hepatitis y completaron un cuestionario
personal. Los dos grupos estuvieron conformados por: uno convocado por un recital de rock (grupo
Recital, n=219) y otro correspondiente a un 4rea semi rural de la provincia de Mendoza (Grupo
Junin, n=260). Las muestras de sangre fueron analizadas para anti-HCV mediante metodologfa de
enzimoinmunoandlisis.

RESULTADOS. Las medianas de edades fueron de 26 anos para Grupo Recital y de 40 afios para
grupo Junin, con una prevalencia de anti-HCV positivo de 0.45% (1/219) y 1.15% (3/260) respec-
tivamente. El grupo Recital tuvo comportamientos de riesgo asociados a la infeccién (transfusiones,
drogadiccién, tatuajes o piercing) en un 72.6%, mientras que en el grupo Junin fue del 28,46%.
Ambos grupos desconocieron como modos de transmision la transfusion en un 60% y 74%, la
conducta sexual en un 65% y 83% y los tatuajes o piercing en un 69% y 85% respectivamente.
En lo referente a prevencién, los niveles de desconocimiento de los dos grupos fueron: respecto de
la seleccién de dadores de sangre un 74% y 86%, del uso de preservativos un 59% y 86% y de la
administracién de vacuna para hepatitis B un 57% y 86% respectivamente.

El grado de educacion secundaria o superior del grupo Recital fue de 77,66% y del grupo Junin 67,34% .
CONCLUSIONES Importante cantidad de comportamientos de riesgo para HCV' se vieron aso-
ciados al grupo Recital, sin embargo se encontré que en su mayorfa eran susceptibles con baja pre-
valencia, lo cual coincide con observaciones previas en la literatura respecto a las edades menores a
45 afios y el estado de infeccién por HCV. El nivel educativo entre ambos grupos tuvo significancia
respecto del grado de conocimiento. Asi, el grupo del drea semi rural de Junin mostré un mayor
grado de desinformacién que el grupo Recital (p<0,05). Ambas poblaciones resultaron susceptibles
mayoritariamente y con gran desconocimiento acerca de las formas de transmisién y prevencion
de las hepatitis By C, lo cual representa un alerta para mejorar estrategias de comunicacién que
refuercen el conocimiento de las hepatitis.
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EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR DEL VIRUS DE HEPATITIS D EN DIFE-
RENTES POBLACIONES DE ARGENTINA

Pataccini, G(1); Berini, C(1); Cuestas, ML(2); Gentile, E(2); Castillo, A(2); Pedrozo,
W(3); Maldn, R(3); Oubina, J(2); Mathet, V(2); Biglione, M(1); Delfino, C(1, 2)
(DInstituto de Investigaciones Biomédicas en Retrovirus y SIDA (INBIRS, UBA-
CONICET), Argentina (2)Instituto de Investigaciones en Microbiologfa y Parasito-
logia Médica (IMPAM, UBA-CONICET), Argentina (3)Laboratorio de Calificacién
Biolégica del Banco de Sangre Tejidos y Bioldgicos. Ministerio de Salud Publica de
Misiones, Argentina

Introduccién: el virus de hepatitis D (HDV) requiere del virus de hepatitis B (HBV)
para su ensamblaje y secrecién. Por este motivo, la infeccién por HDV sélo puede ocu-
rrir en presencia del HBV; ya sea en eventos de coinfeccién o sobreinfeccién. Ambos ti-
pos de infecciones, incrementan el riesgo de desarrollar hepatitis fulminante, cirrosis y/o
hepatocarcinoma celular. Se estima que alrededor de un 5% de los portadores crénicos
del HBV, tiene evidencia seroldgica de haber estado expuestos al HDV. Se observa una
alta prevalencia de infeccién por este virus en el centro de Africa, Cuenca Amazénica,
regién Mediterrdnea, Oriente Medio y algunas partes de Asia. En Argentina, la preva-
lencia serolégica oscila alrededor del 0,7%-5,7% al evaluarse muestras séricas de hemo-
donantes, pacientes con enfermedad hepética e individuos coinfectados con HIV-1.
Ademds, nuestro grupo ha descripto esta infeccion en donantes de sangre y amerindios
del noreste. En esta tltima poblacién, la presencia del HDV fue detectada mediante
transcripcién inversa (RT) - nested-PCR (n-PCR) en individuos con infeccién oculta
por HBV (OBI: HBsAg sérico indetectable) y ELISA no reactivo para anticuerpos (Acs)
anti-HDV. Objetivo: evaluar la presencia de la infeccién por HDV en diferentes po-
blaciones con distintos marcadores seroldgicos de infeccién para el HBV. Metodologia:
se analizaron un total de 232 muestras de plasma de diferentes poblaciones: usuarios de
drogas inyectables (UDIs; n=35); pacientes HTLV-1y 2 (pHTLV; n=14) y donantes
de sangre (DS; n=183) que eran reactivos para distintos marcadores serolégicos de in-
feccion por HBV (HBsAg y/6 Acs totales anti-HBc). A todas las muestras se le realizé
el diagnéstico serolégico de la infeccion por HDV mediante ELISA (Acs anti-HDV
total, Abbott). A un total de 68 muestras que se encontraban disponibles (35 UDIs,
14 pHTLV y 19 DS) se les realiz6 la extraccién del RNA y una regiéon nucleotidica
que codifica una parte del antigeno delta del HDV fue amplificada mediante RT-n-
PCR. Resultados: la prevalencia para Acs anti-HDV fue del 14,3% (2/14) en pHTLV
y del 7,1% (13/183) en DS. En UDIs no se detecté muestra reactiva alguna para Acs
anti-HDV. Por RT-n-PCR, 2 muestras resultaron positivas para HDV (1 UDIs y 1
pHTLV-1), aunque ambas fueron no reactivas para Acs anti-HDV. Conclusiones: estos
resultados confirman la circulacién del HDV en las poblaciones estudiadas y sienta pre-
cedentes sobre la importancia de seguir investigando esta infeccion en otras poblaciones.
Ademds, se demuestra la infeccién en casos no reactivos para Acs anti-HDV por ELISA,
lo cual resalta la importancia de realizar el diagnéstico serolégico y molecular en forma
conjunta ante la sospecha de infeccién por HDV.
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HEPATITIS E EN HUESPEDES INMUNO Y NO INMUNOCOMPETENTES
Gruz, F(1); Lizarraga Villagran, MA(2); Raffa, S(1); Yantorno, S(1); Raffaele, P(2); Munné,
MS(3); Gonzalez, J(3); Descalizi, V(1)

(1)Unidad de Hepatologia y Trasplante Hepdtico. Hospital Universitario Fundacién Favalo-
ro. Buenos Aires, Argentina (2)Unidad de Nefrologia y Trasplante Renal. Hospital Univer-
sitario Fundacién Favaloro. Buenos Aires, Argentina (3)INEI ANLIS “Carlos G. Malbrén”.
Buenos Aires, Argentina

Introduccién: El virus de la hepatitis E (HEV) es un virus ARN. Su transmisién es fecal-oral,
y su curso clinico variable. En dreas no endémicas suele adquirirse por viajes a regiones de
alta endemicidad. Se han reconocido casos locales y se lo considera una zoonosis. Objetivos:
Describir la epidemiologfa y la clinica de tres casos de hepatitis E confirmados en nuestro
centro. Pacientes y Métodos: En todos los casos se descartaron la presencia de virus de hepatitis
A-B-C, autoanticuerpos, inmunoglobulinas, perfil de hierro, ceruloplasmina y déficit de alfa
1 anti tripsina. En el caso C se descarté también infeccién por CMV. A) Varén de 62 afos
con esteatohepatitis no alcohdlica. Derivado a nuestra Unidad por hepatitis aguda grave y
ascitis. Contaba con agua potable y red cloacal. Sin viajes en los tltimos 3 meses, ni contacto
con animales. Se solicita serologfa para HEV (ELISA y PCR en sangre y materia fecal), y se
realiza biopsia hepdtica transyugular que muestra hepatitis lobulillar. Luego de la externacién
se recibe informe positivo para HEV (genotipo 3). Continué con controles ambulatorios con
restitucion ad-integrum. B) Varén de 73 anos con sintomas generales y laboratorio con pa-
rametros de hepatitis aguda y sintesis hepdtica conservada. Fue internado en otro centro y
evaluado posteriormente en nuestra unidad. Antecedente de viaje a Miami 3 meses previos.
Vivienda con agua potable y red cloacal. Sin contacto con animales. Ingesta de carne de cerdo
y mariscos. Se solicita serologfa para HVE (ELISA y PCR en sangre y materia fecal), siendo
positivo el ELISA, con PCR negativa. Presenté mejorfa espontdnea C) Un hombre de 42
afios con trasplante renal reciente evaluado en nuestra unidad por hepatitis aguda. Se solicita
ELISA y PCR para HEV, siendo positiva la PCR (sangre y materia fecal) y negativo el ELISA.
Persisti6 con alteracién del hepatograma por mds de 6 meses, por lo que se solicité nueva PCR,
siendo positiva (genotipo 3) y constatando el paso a la cronicidad. Inicié Ribavirina por 24
semanas con negativizacion viral y normalizacién del laboratorio. Resultados: La deteccién de
anticuerpos fue positiva en los dos casos de pacientes inmunocompetentes. El HEV RNA fue
detectado en los casos A y C, y la secuencia correspondi al genotipo 3a. Se obtuvo una homo-
logia del 95% para la regién ORF2 con variantes humanas de Japén y Estados Unidos, siendo
del 72 al 85% con otras variantes humanas 3a detectadas en Argentina. En la regién ORF1 se
obtuvo un fragmento de 131 con una homologfa del 97% con variantes humanas y de cerdos
de Japon. El paciente del caso C presenté evolucion a la cronicidad requiriendo tratamiento
con RBV con buena respuesta. Conclusiones: 1) Se verifica la caracteristica epidemiolégica
que el genotipo 3 se encuentra mds en sexo masculino y adultos mayores 2) Los pacientes
inmunosuprimidos tienen mayor paso a la cronicidad 3) El tratamiento con Ribavirina para el
HEV crénico podria ser de utilidad.

PREVALENCIA DEL VIRUS DE HEPATITIS E Y COINFECCIONES VIRA-
LES EN MUJERES EMBARAZADAS Y PACIENTES CON HEPATOGRAMA
ALTERADO DEL HOSPITAL INTERZONAL SAN JUAN DE DIOS DE LA
CIUDAD DE LA PLATA, ARGENTINA

Ercole, R(1); Crespi, C(1); Biglione, M(2); Delfino, C(2)

(1)Hospital Interzonal Especializado de Agudos y Cronicos (HIEAyC) “San Juan de Dios”
de la Ciudad de La Plata, Argentina (2)Instituto de Investigaciones Biomédicas en Retrovirus

y SIDA (INBIRS, UBA-CONICET), Argentina

Introduccién: Segin la Organizacién Mundial de la Salud cada afio se registra 20 millones
de casos de infeccién por el virus de hepatitis E (HEV) y las principales causas de los decesos
se deben a hepatitis fulminantes y encefalopatia hepdtica. Se transmite principalmente por
via fecal-oral, transfusiones de sangre infectada o transmisién vertical por via intrauterina,
observindose una mayor prevalencia en paises de Asia, Africa y Latinoamérica. La tasa de
mortalidad es baja (0,5 al 4%) pero se incrementa al 30% en mujeres embarazadas por indu-
cir en éstas, insuficiencia hepdtica aguda mds ficilmente. Sin embargo, estudios serolégicos
indican que una parte considerable de individuos de paises desarrollados también presentan
anticuerpos (Acs) anti-HEV. En los tltimos afos, se ha diagnosticado infeccién crénica por
el HEV en pacientes inmunosuprimidos por trasplante de érganos y en pacientes coinfecta-
dos con HIV-1 que presentan un estado avanzado de la inmunodeficiencia. En Argentina
se reportaron prevalencias entre 0,15 a 6,6% en pacientes pedidtricos, donantes de sangre e
individuos infectados con HIV-1. Objetivo: determinar la prevalencia de infeccién por HEV
y evaluar la presencia de otras coinfecciones virales en una poblacién hospitalaria de la ciudad
de La Plata, Buenos Aires. Metodologia: se analizaron un total de 89 muestras de plasma del
Hospital Interzonal Especializado de Agudos y Crénicos “San Juan de Dios” de la ciudad
de La Plata, Argentina (HIEAyC): 82 de mujeres embarazadas (ME) que concurrieron para
realizarse estudios de rutina y 7 de pacientes con hepatograma alterado (PHA; 5 internados
y 2 ambulatorios). Para el diagnéstico se utilizaron dos kits de Elisa comerciales de Diapro
Diagnostic (uno para detectar IgM, y otro IgG+M). Se evalué la presencia de coinfecciones
por ensayos comerciales (Abbott, Architect) para los virus de hepatitis A (HAV), B (HBV), C
(HCV), D (HDV) y HIV. Resultados: del total, 3 casos presentaron Acs anti-HEV IgM con
una prevalencia para la infeccién aguda del 3.4%, 2 (2.4%) eran ME y 1 (14.3%) PHA. Por
otro lado, 4 casos resultaron reactivos para Acs anti-HEV IgG con una prevalencia final del
4.5%, 2 (28.6%) fueron ME y 2 (2.4%) PHA. Una de ellas fue reactiva para ambos ensayos.
Todas las muestras Acs anti-HEV reactivas (n=6) estaban coinfectadas, 5 HAV, 1 HBV y 1
HIV. En cuanto a las muestras no reactivas (n=83), 65 tenfan HAV, 2 HBV, 1 HCV y 1
HIV. Conclusiones: En este estudio se demuestra por primera vez, la circulacién de HEV en
una poblacién de mujeres embarazadas de Argentina y en pacientes diagnosticados para otras
infecciones virales con una alta prevalencia de confeccion HEV-HAV. Estos datos plantean la
necesidad de sospechar la infeccién de HEV y realizar el diagnéstico en individuos infectados
por HAV y poblaciones sanas con factores de riesgo para esta infeccion.
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HEPATITIS CRONICA POR VIRUS E (HEV) EN UN PACIENTE HIV + RE-
PORTE DE UN CASO

Peralta, M(1); Alvarez, E(2); Munne, S(3); Gonzalez, J(3); Fainboim, H(1)

(1)Unidad 4 Hepatologias Infecciosas. Hospital Muniz (2)Hospital Posadas (3)Hepatitis vira-
les. Instituto Malbran. Argentina.

Introduccién: La Hepatitis E (HEV) es considerada una hepatitis auto limitada. Recientes
reportes han evidenciado pasaje a la cronicidad en pacientes trasplantados y en algunos pocos
casos en pacientes HIV+.

El objetivo de nuestra presentacion es describir las caracteristicas de un paciente HIV + con
hepatitis crénica por virus HEV.

Pte de 42 afios con reciente diagnostico de HIV/SIDA (mayo 2012).

HAART desde agosto 2012 con AZT- 3TC- EFV. CD4 Nadir: 60 cel/ml (4%)
Antecedentes: ADIV/IH desde los 12 afios, ingesta alcohdlica mayor a 120 gr/dia desde los
12 a 40 afios.

Medicacién habitual: Enalapril, Dapsona (profilaxis de PJP), HAART .Niega otras
Laboratorios aportados por el paciente al diagnéstico de SIDA (abril 2012): AST: 48/38;
ALT: 89/41 (UI-ml) FAL: 200/300; Al primer control post inicio del HAART (Septiem-
bre 2012): AST: 242/34 Ul/ml, ALT: 195/55 UI/ml,FAL: 100/200 . Su medico infectologo
decide suspender el mismo.

Fecha de consulta en nuestro servicio: 27/02/2013

Paciente asintomdtico Concurre a la consulta para evaluar hipertransaminasemia
Laboratorio al momento de la consulta (aportado por el paciente):

BT: 1.6 mg% AST: 374/34(Ul/ml); ALT: 548/55 (UI/ml)

Anti-HCV, HBs Ag , Anti-HBc total , IgM y anti HAV Ig M: : negativas (septiembre 2012)
Ecografia normal.

Se solicitan nuevamente las serologfas que fueron negativas (anti HAV IgM, Anti HBc
IgM,AntiHBc total y andHCV). Gamaglobulina: 1.87 gr %; FAN ,ASMA, LKM,
AMA:negativo.

Persiste ALT x 11 VN.

Se solicita. HCV RNA, serologia y PCR HEV (junio 2013) y biopsia hepdtica. Se suspende
Dapsonay se sugiere inicio de HAART con Raltegravir mds Truvada.

HCV-RNA negativa; biopsia hepdtica: Hepatitis cronica; Metavir A2F3

Se inicia con corticoides (60 mg/dia) Al mes: TGO: 226/38 (VN 5.9), y TGP: 299/41 (VN
7.2) Sigue con corticoides

Se recibe: anti HEV IgM y: , PCR HEV-RNA positivo. (9 meses de inicio del cuadro inicial).
En muestra de consulta inicial (febrero 2013) HEV Ig M y PCR HEV RNA también fueron
positivas. El paciente fallecié por cuadro séptico probablemente asociado al uso de corticoides
y cirrosis descompensada. Diagnostico: Hepatitis crénica por HEV

Conclusiones: Se debe pensar en hepatitis crénica E  en pacientes HIV especialmente, con
severa inmunodepresién e hipertransaminasemia de causa inexplicable, con rédpido avance
de fibrosis avanzada.

HEPATITIS AUTOINMUNE Y ENFERMEDAD RELACIONADA A IgG4.
ASOCIACION INFRECUENTE ?

Frider, B(1); Bruno, AP(1); Torsiglieri, A(1); Amante, M(2); Castiglione, T(3); Dorfman,
V(4); Vitullo, A(4)

(1)Servicio de hepatologia, Departamento de medicina .Hospital General de Agudos Dr
Cosme Argerich, CABA, Argentina (2)Servicio de Anatomia Patoldgica .Hospital General
de Agudos Dr Cosme Argerich, CABA, Argentina (3)Centro de Patologfa, CABA, Ar-
gentina (4)Centro de Estudios Biomédicos, Biotecnoldgicos, Ambientales y Diagnéstico ,
Universidad Maimonides, CABA, Argentina

En la actualidad no se encuentran definidas la patogénesis y la fisiologfa de las enferme-
dades autoinmunes relacionadas con la inmunoglobulina G tipo 4 (IgG4). Esta es una
entidad clinico-patoldgica, con implicancias sistémicas caracterizada por la presencia de
células plasméticas que expresan IgG4 e infiltracion de linfocitos T en diversos 6rganos. Su
manifestacién clinica mds importante es la fibrosis con flebitis obliterativa.

La enfermedad mis frecuentemente asociada a IgG4 es la pancreatitis autoinmune (PAI) aunque
también se describen manifestaciones extra pancredticas asociadas a la PAI, u otras que pueden
presentarse en forma independiente de la misma, como la colangitis esclerosante, la sialoadenitis y
la hepatitis autoinmune (HAI). En general, los cuadros asociados a [gG4 presentan excelente res-
puesta al tratamiento con esteroides por lo que un diagndstico répido y correcto facilita y acelera
el tratamiento. Son muy escasas las citas bibliograficas de la asociacién HAI e IGg4.

Objetivo: Estudiar la relacién de la IgG4 con la HAI mediante el estudio de la inmuno-
marcacién con IGg4 en biopsias de pacientes con HAI y analizar eventuales diferencias
clinicas, bioquimicas y terapéuticas entre casos positivos y negativos .

Pacientes y Métodos: Se revisaron en forma retrospectiva las historias clinicas y las biopsias
hepéticas de pacientes con HAI del servicio de Hepatologia del Departamento de Medici-
na del Hospital General de Agudos Dr. Cosme Argerich y se efectué la inmunomarcacién
con IGg4 en el Centro de Estudios Biomédicos, Biotecnolégicos, Ambientales y Diagnés-
tico (CEBBAD) de la Universidad Maiménides.

Se revisaron las historias clinicas de 24 pacientes y 31 biopsias hepdticas (incluidas en
parafina) con diagnéstico de hepatitis autoinmune que consultaron a_entre los afios 2005
y 2011. Se analizaron sus datos demograficos, epidemioldgicos, clinicos y bioquimicos.
Una revisién histolégica fue efectuada en forma independiente por dos patélogos y la iden-
tificacién de IgG4 se efectué mediante inmunohistoquimica. Se consideraron positivos a
los pacientes con mds de 10 células positivas para IgG4 por triada portal.

Resultados: La edad promedio fue 44.7 afios (23-72), 21 mujeres y tres hombres, el prome-
dio del score de HAT pretratamiento fue de 17 (mediana de 17 (10 a 22). Todos presenta-
ron un score postratmiento > a 17. Tres pacientes de 24,( 12.5%) presentaron inmunohis-
toquimica positiva para Igg4. Si bien el n de pacientes es pequefio no se hallaron diferencias
significativas en la forma de presentacién, transaminasas, respuesta al tratamiento ni carac-
terfsticas demogrificas. La histologfa no mostré diferencias entre los pacientes positivos o
negativos para IgG4. Las positivas no estdn asociadas a mayor actividad o fibrosis.
Conclusién: la hepatitis autoinmune relacionada con la IgG4 parece ser una asociacién
poco frecuente sin diferencias significativas en la evolucién, diagnéstico o en la histologfa.
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CAMBIOS EN LA FORMA DE PRESENTACION Y SOBREVIDA EN LA
CIRROSIS BILIAR PRIMARIA. EXPERIENCIA DE 40 ANOS EN UNA CO-
HORTE DE 330 PACIENTES

Gonzalez Ballerga, E(1); Daruich, J(1); Sorda, JA

(1)Divisién Gastroenterologfa, Hospital de Clinicas José de San Martin, Buenos Aires, Argentina

INTRODUCCION: Algunos estudios recientes indicarfan que el espectro clinico de
presentacién de la cirrosis biliar primaria (CBP) se ha modificado en los tdltimos afios y
que la forma clinica asintomdtica es diagnosticada con mayor frecuencia. La probabilidad
de sobrevida parecerfa ser mejor que la observada en el pasado. OBJETIVO: Determinar
cudl es la forma clinica que prevalece en la actualidad al diagnéstico, cudles han sido
las variaciones en el transcurso del tiempo y si esos cambios se han asociado con una
modificacién en la probabilidad de sobrevida. Material y método: Fueron evaluados 330
pacientes (316 mujeres), edad media 53,52+11 afios, con CBP diagnosticados durante los
afios 1970- 2014. Las variables fueron evaluadas por décadas. Anlisis estadistico: Se cal-
cularon las estadisticas descriptivas y de test de hipétesis indicadas segiin tipo de variable
y distribucién de frecuencias. El nivel de significacién fue alfa = 0,05. RESULTADOS:
El promedio de seguimiento fue de 57,5 meses (min 0,03-max 326) Long Rank. La edad
media al diagnéstico fue similar en las diferentes décadas analizadas. Fueron sintomdticos
232 (70,3%). La proporcién de asintomdticos al diagndstico se incrementé del 6,9% en la
primera década al 67,6% en el dltimo decenio (P< 0,001). La probabilidad de sobrevida
fue mejor en el grupo asintomdtico (0,53+0,22) que en los sintomdticos (0,14+0,07) en
todas las décadas analizadas (p< 0,001). La probabilidad de sobrevida a los 5 afios de los
sintomdticos fue mejor en la tltima década (0,94+0,04) comparada con el primer dece-
nio (0,50+0,12) (p<0,001). En el dltimo periodo se observé un aumento de pacientes
diagnosticados en estadios I-IT (76,7%) comparados con los primeros 10 afios (35,3%)
(p<,001). Los estadios I- I fueron diagnosticados en 164 (49,7%) casos y tuvieron mejor
sobrevida que los estadios ITI-IV en todos los periodos analizados (P<0,001). La cirrosis
fue diagnosticada en 87 (26,4%) pacientes. Cinco (5,7%) fueron trasplantados. Fallecie-
ron 75 (22,7%), 61 (81,3%) de causa hepdtica y 6 de estos (1,5%) por carcinoma hepa-
tocelular. Recibieron dcido ursodesoxicélico 146. La probabilidad de sobrevida fue mejor
en el grupo tratado (258,5+22,2) que en el no tratado (87,93+6,9) (p<0,001). La forma
clinica de presentacion, el estadio histolégico y el periodo de tiempo en que fue diagnos-
ticada la enfermedad fueron factores independientes relacionados con la sobrevida de los
pacientes CONCLUSIONES: La presentacién clinica de la CBP se ha modificado a través
del tiempo. En la actualidad la mayoria de los pacientes son asintomdticos en el momento
del diagnéstico y presentan estadios histolégicos mds precoces. En todos los periodos de
tiempo analizados los asintométicos tuvieron mejor sobrevida que los sintomdticos. En la
actualidad, los sintomdticos presentan una mejor sobrevida, probablemente relacionada
con el tratamiento y un mejor manejo de las complicaciones.

CIRROSIS BILIAR PRIMARIA COMO MANIFESTACION NO ENDOCRINA
DE UN SINDROME POLIGLANDULAR AUTOINMUNE TIPO 2

Stach, L(1); Yasuda, S(1); Remondino, G(1); Molina, C(1); Concetti, H(1); Calzetta, P(1);
Martinez, A(1); Curras, A(1)

(1)Hospital Fernandez. Argentina.

Introduccién: La cirrosis biliar primaria es una enfermedad hepdtica autoinmune caracteriza-
da por destruccién inflamatoria de los conductos biliares intrahepdticos. Con alta frecuencia
se asocia a otras enfermedades autoinmunes (EAI) como Sindrome de Sjogren, Tiroiditis
autoinmune, esclerodermia, Sindrome de Raynaud, etc. Raramente puede presentarse como
componente del Sindrome Poliglandular Autoinmune (SPA) tipo 2. Este sindrome es una-
raraenfermedad (2 cada 100.000) que ocurre predominantemente en mujeres adultas.Se ca-
racteriza por la coexistencia de Addison (criterio mayor), Tiroiditis, Diabetes tipo I y otras
como gastritis atréfica, anemia perniciosa, hipoparatiroidismo, falla ovdrica precoz, alopecia,
hepatopatias autoinmunes, vitiligo y miastenia gravis.

Objetivo: presentar una paciente con cirrosis biliar primaria asociada a Sindrome Poliglan-
dular Autoinmune Tipo2.

Caso clinico: Mujer de 37 afios, con antecedentes de falla ovérica precoz y vitiligo, consulta a
este hospital por presentar hiperpigmentacién difusa, astenia, nduseas, poliartralgias, prurito y
sindrome de Raynaud. Laboratorio: anticuerpos a-21 hidroxilasa y anti-tiroperoxidasa positi-
vos, descenso de cortisol, TSH elevada. anticuerpos anti-centrémero y patrén capilaroscépico
esclerodérmico positivos, anti-tranglutaminasa IgA en alto titulo. Hepatograma con patrén
de colestasis: fosfatasa alcalina, GGT y 4cidos biliares aumentados, con transaminasas norma-
les. Anti-mitocondriales tipo M2 positivos. ASMA y anti LKM1 negativos. Proteinograma
electroforético normal.

Biopsia de segunda porcién duodenal: score de Marsh tipo IITA. Biopsia hepdtica: espacios
portales ocupados por infiltrados inflamatorios densos de linfocitos, algunos plasmocitos y
cosindfilos. Destruccién del conducto biliar que presenta eosinofilia citoplasmatica, irregu-
laridad nuclear e infiltracién por células inflamatorias. Sin fibrosis ni depésitos de hierro.

Se diagnostica Sindrome Poliglandular Autoinmune Tipo 2 por presentar: menopausia
precoz, vitiligo, Adrenalitis, Tiroiditis Autoinmunes, Esclerodermia sistémica limitada
(CREST), Sindrome de Raynaud, Enfermedad Celiaca y Cirrosis Biliar Primaria estadio II.
La cirrosis biliar primaria se traté con 4cido ursodesoxicélico, observandose desaparicién del
prurito y normalizacién del hepatograma.

Conclusiones: la asociacién de al menos ocho enfermedades autoinmunes definidas (tres
endocrinas y cinco no endécrinas), enmarcan a la cirrosis biliar primaria como otra mani-
festacién del SPA tipo 2. Los SPA son situaciones clinicas complejas que requieren de un
manejo multidisciplinario, capaz de diagnosticar y tratar oportunamente cada una de las EAT
que manifiestan los pacientes, ya que un diagndstico tardio de los mismos pueden resultar
devastador para quienes lo padecen.
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RESCATE CON ESTEROIDES EN PACIENTES CON HEPATITIS AGUDA MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS COMO FORMA DE PRESEN-
ICTERICA AUTOINMUNE TACION DE HEPATITIS AUTOINMUNE

Cervera, V(1); Carvahlo Dorado, M(1); Serio, ME(1); Yantorno, S(1); Gruz, F(1); Perli, G(2);
Vigliano, C(2); Descalzi, V(1); Raffa, S(1)

(1)Unidad de Hepatologfa y Trasplante Hepético.Hospital Universitario Fundacién Favaloro (2)
Servicio de Anatomia Patolégica.Hospital Universitario Fundacién Favaloro. Argentina.

INTRODUCCION:

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad que en su presentacion inicial puede manifes-
tarse de diversas formas clinicas, siendo la ictericia un marcador de severidad. La decisién de iniciar
tratamiento (tto) con esteroides en este contexto resulta dificil en la prictica clinica

OBJETIVOS:

Evaluar el grado de respuesta al tto y la supervivencia en pacientes (pts) que debutan con una
hepatitis aguda ictérica por HAI

PACIENTES Y METODOS:

Se evalué retrospectivamente una cohorte de 33 pts consecutivos tratados en nuestro centro por
HAI en los dltimos 5 afos. Se incluyeron pts con debut por hepatitis aguda ictérica (Bilirrubina
> 2,5 mg/dl), naive de tto, > 15 afios con diagnéstico confirmado segtin el score diagnéstico del
grupo internacional de HAL En pts con tto esteroide, segin la presencia o ausencia de respuesta
clinica, bioquimica y funcionalidad hepdtica dentro los 6 meses, se consideré respuesta completa,
parcial o falla al tratamiento (Guideline AASLD; 2010). La asociacién a falla al tto, se realizé me-
diante el andlisis de variables clinicas, bioquimicas e histolégicas por pruebas no paramétricas (Chi
cuadrado y U-Mann- Whitney). Mediante el método de Kaplan-Meier se calculé la supervivencia
actuarial y la libre de trasplante hepdtico (Tx) o muerte, realizindose un subanilisis segin MELD
<25vs.225

RESULTADOS:

Los 33 pts (97% femenino) tenfan una mediana de edad de 51,7 afios, MELD 25 de mediana
(18-27; P25-75), Child-Pugh 11, ascitis y EPS en 48 % y 30 % respectivamente, cirrosis en 58 %
y necrosis hepdtica sub-masiva con diagnéstico de hepatitis fulminante en 15% de los pts. Del total
de la muestra, 27 pts (82%) iniciaron tto con esteroides y 6 pts (18%) recibieron Tx sin tto previo.
Del grupo tratado, 18 pts (66,7%) evolucionaron con respuesta completa, 4 pts (14,8%) con res-
puesta parcial y 5 pts (18,5 %) con falla al tto: 2 pts con muerte (7,4 %) por infeccién bacteriana
y 3 pts (11%) con requerimiento de Tx. El MELD pre tto, colesterolemia y severidad histolégica
fueron las tnicas variables estadististicamente significativas asociadas a falla al tto esteroide. Con
un seguimiento de 2 afos de mediana (0,63-3,4 anos P25-75), 22 pts (66,7%) permanecen vivos
con tto esteroide, 9 pts (27,3%) se Tx y 3 pts (6%) murieron (1 post Tx). En el total de la muestra,
la supervivencia global y la libre de Tx o muerte a 5 afios fue 90% y 62,5% y segin MELD (< 25
vs. 2 25): 100% vs. 80% (p=0,09) y 85% vs. 41% (0,001) respectivamente. En el grupo tratado
con esteroides la supervivencia global y la libre de Tx o muerte a 5 afios fue 92 % y 77,5% y segiin
MELD (< 25 vs. = 25): 100% vs. 82% (p=0,1) y 90% vs. 60% (0,08) respectivamente.
CONCLUSIONES:

Las altas tazas de rescate y supervivencia halladas en esta serie reafirman la necesidad de priorizar el
uso de esteroides en pacientes con hepatitis ictérica autoinmune. Si bien su eficacia es menor en el
subgrupo con MELD > 25, la supervivencia global permanece elevada.
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Bellizzi, CG(1); Massone, C(1); Calzetta, P(1); Aira, O(1); Martinez, A(1); Suaya, G(1);
Curras, A(1)
(1)Hospital Ferndndez. Argentina.

INTRODUCCION: La hepatitis autoinmune es una enfermedad caracterizada por infla-
macién del higado, hipergammaglobulinemia y autoanticuerpos. El inicio es a menudo in-
sidioso con sintomas inespecificos como fatiga, ictericia, nduseas, dolor abdominal y artral-
gias. El tratamiento de eleccion son los corticoides como monoterapia o en asociacién con
azatioprina. Tiene una prevalencia de 11 a 17%, predominando en el sexo femenino. Se
asocia con manifestaciones extrahepdticas en un 20-30%, pudiendo comprometer distin-
tos 6rganos. Dentro del compromiso cutdneo se encuentran vitiligo, liquen plano, lupus,
Sjogren, paniculitis, distrofia ungueal, sindrome de Sweet, pitiriasis liquenoide y acné.
Quienes presenten manifestaciones dermatoldgicas como tinico sintoma, suelen presentar
una enfermedad mds benigna que responde mejor y con mds prontitud a la terapéutica
inmunosupresora que aquellos en los que se observa una presentacién aguda o insidiosa.
Podria existir una asociacién causal entre ambas entidades. La hipergammaglobulinemia
de la hepatitis autoinmune favorecerfa la formacién de inmunocomplejos que se deposita-
rfan en la piel, desencadenando una respuesta inflamatoria sistémica.

OBJETIVO: Presentar una paciente con esta asociacién poco frecuente.

CASO CLINICO: Paciente de sexo femenino de 27 afios, sin antecedente de relevancia.
Consulta por aparicién de rash macular generalizado asociado a episodios febriles aislados,
agregdndose artralgias en las dltimas dos semanas. Al examen fisico, ictericia, maculas hi-
perpigmentadas, flictenas hemorrdgicas en pies y manos, edema y eritema en pie derecho.
Laboratorio: aumento de bilirrubina, transaminasas y fosfatasa alcalina, coagulograma al-
terado. Marcadores de hepatitis virales negativos. Hipergammaglobulinemia policlonal.
ASMA +. Biopsia hepdtica: espacios porta con denso infiltrado inflamatorio constituido
por linfocitos, plasmocitos resaltados con CD 138 y polimorfonucleares. Compromiso de
la interfase resaltada con citoqueratina 7. El lobulillo muestra degeneracién hepatocitaria,
esbozo de rosetas e infiltrado inflamatorio con focos necroinflamatorios. Tractos fibrosos
gruesos con infiltrado inflamatorio y fibrosis perisinusoidal. El cuadro es compatible con
hepatopatia crénica en actividad de grado marcado con fibrosis. Comienza tratamiento
con glucocorticoides, con mejoria del cuadro clinico.

CONCLUSIONES: Ante el hallazgo de lesiones cutdneas en una paciente con hepatogra-
ma alterado y autoanticuerpos, remarcamos la importancia de considerar el diagndstico
de hepatitis autoinmune. En el caso presentado, la evolucién favorable de las lesiones
cutdneas junto a la normalizacién del hepatograma con la corticoterapia apoya la base
autoinmune de ambas entidades y su posible asociacién.
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SINDROME DE OVERLAP: HEPATITIS AUTOINMUNE — COLANGITIS
ESCLEROSANTE PRIMARIA EN PACIENTE CON ENFERMEDAD DE
VON WILLEBRAND. DIFICULTAD TERAPEUTICA CON INMUNOSU-
PRESORES

Diaz, AB(1); Martinez, M(1); Falco, E(1); Antén, P(1); Oropeza, G(2); Lépez, M]J(1); Zarate, F(1)
(1)Hospital Cérdoba (2)Hospital Infantil. Argentina.

INTRODUCCION. El manejo terapéutico del sindrome de overlap con corticoides e inmunosupre-
sores es empirico y necesariamente debe ser individualizado, basado en las manifestaciones predomi-
nantes de la enfermedad, las reacciones adversas que de éstos derivan y las comorbilidades existentes.
La Enfermedad de Von Willebrand 2B se caracteriza por anomalias en la adhesién plaquetaria, por
alteracién cualitativa del Factor Von Willebrand, cursando con trombocitopenia leve a moderada. En
este contexto clinico la instauracién de un régimen de tratamiento adecuado para una hepatopatia
autoinmune se convierte en un desafio médico que obliga a revisar las opciones disponibles.
OBJETIVO: Revisar las opciones terapéuticas disponibles en hepatopatia autoinmune en el contexto
de una paciente con enfermedad hematoldgica.

CASO CLINICO. Mujer de 22 afios, con diagnéstico de Hepatitis autoinmune y Colangitis esclero-
sante primaria de 8 afos de evolucién bajo criterios bioquimicos, inmunolégicos, histolégicos e ima-
genolégicos. Con antecedentes de fractura vertebral en el afio 2007, en tratamiento con Azatioprina
50 mg/dia y 4cido ursodesoxicolico 900mg/dfa. Es derivada a servicio de Hematologfa de nuestro
Hospital para estudio por plaquetopenia severa, alli diagnostican Enfermedad de Von Willebrand
2B(EvV 2B).

Clinica: Asintomdtica a la anamnesis. Examen fisico sin particularidades. Sin signos de sangrado activo.
Laboratorio: Anemia ferropénica, Recuento plaquetario: 17.000U/L. Eritrosedimentacién (VSG)
25mm/h, aspartato aminotransferasa (ASAT) 213 U/L, alanino aminotransferasa (ALAT) 131U/L,
fosfatasa alcalina (FAL)284U/L, gammaglutamiltranspeptidasa (GGT) 394 U/L, bilirrubina total
1mg/dl, bilirrubina directa 0,6 mg/dl, tiempo de protrombina normal.

Proteinograma por electroforesis (g%): proteinas totales 7,15; albumina 3,7;gammaglobulinas 2.79;
IgG 2526, IgM 246 e IgA 159.

Serologfa viral para anti-VHC, HBsAg y anticuerpos totales anti HBc -.

Ecodoppler abdominal: Leve hipertrofia del I6bulo caudado. Vena porta 15mm. IR e IP de arteria
hepdtica aumentados(0.77 y 1,43 respectivamente). Bazo 155mm.Vena esplénica 18mm. Circulacién
colateral del hilio esplénico.

Endoscopia digestiva alta: Mucosa friable al roce. Gastropatia hipertensiva leve. Erosiones gdstricas aisladas.
Endoscopia digestiva baja: Normal.

DISCUSION. Los regimenes de tratamiento para enfermedad heptica autoinmune de primera linea
incluyen terapia combinada de corticoides y azatioprina. Otras alternativas de rescate ante la respuesta
inadecuada, intolerancia o contraindicacién de éstos incluyen a los inhibidores de la calcineurina (ci-
closporina A y tacrolimus) y mofetil micofenolato. Estas drogas son costosas, con eficacia no probada
debido a su toxicidad y a la falta de experiencia con las mismas.

Este caso presenta un desafio clinico terapéutico teniendo en cuenta la presencia de historia de osteopatia
derivada del uso de corticoides y la trombocitopenia severa asociada a su enfermedad hematolégica.

EVALUACION DEL CONSUMO CRONICO DE ARSENICO EN EL AGUA
DE BEBIDA EN UNA POBLACION RURAL DE LA PROVINCIA DE TU-
CUMAN: ASPECTOS CLINICOS Y PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA
Tefaha, L(1); Soria, A(2); Guber, R(2); Liatto, A(1); Sandoval, N(2); Baca, C(2); Martinez,
M(1

(1)(Fz>1cultad de Medicina. Universidad Nacional de Tucumdn. San Miguel de Tucumdn. Argen-
tina (2)Facultad de Bioquimica, Quimica y Farmacia. Universidad Nacional de Tucumdn. San
Miguel de Tucumdn. Argentina

Introduccién: Arsenicosis es un trastorno multisistémico definido por OMS como una condi-
cién crénica de salud derivada de ingestién crénica de arsénico (As) por encima de una dosis
segura, que se manifiesta por lesiones cutdneas caracteristicas, con o sin participacién de los
érganos internos. El limite mdximo admisible de As en el agua de consumo es 0,01 y 0,05 mg
/L para la OMS y Cédigo Alimentario Argentino respectivamente. La mayor parte de estudios
provenientes de Asia, muestran una importante prevalencia de lesiones dermatolégicas y mani-
festaciones sistémicas como anemia, diarrea, alteraciones hepdticas y enfermedades pulmonares.
Objetivo: Analizar la relacién entre cambios clinicos-bioquimicos y la toxicidad por el As en el
agua de bebida en una poblacién rural de Tucumén. Material y Método: Estudio descriptivo,
corte transversal, mayo 2013-mayo 2014, incluyé 93 pacientes (30- 82 anos) que consumian
agua de pozo contaminada con As (0,053-3,106 mg/L) (GEx) y 196 voluntarios de la misma
zona rural no expuestos (GNEx) con un promedio de permanencia en el lugar de 38 y 41 afios
respectivamente. Se excluyeron los pacientes con serologfa (+) para hepatitis C y B, antecedentes
de alcoholismo o drogas hepatotéxicas. Bajo consentimiento informado se realizé anamnesis
para busqueda de antecedentes epidemiolégicos y examen fisico determinando indice de masa
corporal (IMC) y signos de arsenicosis. Se determinaron como pardmetros hepdticos Fosfatasa
Alcalina (FAL), Aspartato (AST) y Alanino Aminotransferasa (ALT), Gamma-Glutamil Trans-
peptidasa (GGT) (Wiener Lab). Carga en base de datos tipo Excel. Variables categéricas expre-
sadas en porcentajey cuantitativas como media + desviacién tipica. Diferencias estadisticamen-
te significativas p< 0,05. Versién 20.0 SPSS para Windows. Resultados: EI IMC fue de 27,6+4,6
y 27,0+4,9 kg/m2 para el GEx y GNEXx respectivamente. El 11,7% 1C95%(5,2-17,7) y el 8%
1C95%(4,2-11,8) presentaron hiperhidrosis e hiperqueratosis para el GEx y GNEx respectiva-
mente. La actividad de las enzimas hepdticas evaluadas se encontré dentro de los pardmetros
normales en ambos grupos. Conclusiones: Estos hallazgos revelan que en la poblacién estudiada
existe baja prevalencia de lesiones dermatolégicas y habria que hacer diagnéstico diferencial de
presencia de signos dermatoldgicos asociados a la actividad laboral agricola de esta comunidad.
Por otro lado, la exposicién crénica al As en el agua de bebida en la poblacién estudiada no causa
una elevacion significativa de las enzimas estudiadas, lo que no puede relacionarse con ausencia
de enfermedad hepdtica, ya que las mismas son marcadores tardios de enfermedad y que el
estado nutricional podria ser el factor que proteja a los pacientes de un mayor efecto de toxicidad
del As a diferencia de lo que ocurre en poblaciones asidticas en donde la malnutricién incrementa
la retencién del As y consecuentemente incrementa la severidad de las complicaciones clinicas.
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RELACION ENTRE ENZIMAS HEPATICAS SERICAS Y LESIONES DER-
MATOLOGICAS EN PERSONAS EXPUESTAS A DISTINTAS CONCEN-
TRACIONES DE ARSENICO EN EL AGUA DE BEBIDA

Soria, A(1); Tefaha, L(2); Liatto, A(2); Guber, R(1); Ferniandez, M(1); Toledo, R(2)
(1)Facultad de Bioquimica, Quimica y Farmacia. Universidad Nacional de Tucumdn.
San Miguel de Tucumdn. Argentina (2)Facultad de Medicina. Universidad Nacional de
Tucumdn. San Miguel de Tucumdn. Argentina

Introduccién: El consumo crénico de agua contaminada con arsénico (As), es un pro-
blema que afecta a comunidades del Este de Tucumdn. Su toxicidad se manifiesta por
alteraciones dermatoldgicas, neuroldgicas, cardiovasculares, hematoldgicas y hepdticas. La
toxicidad hepdtica predominante es fibrosis portal no cirrética. Objetivo: establecer si
existe relacién entre concentracion de As en agua de bebida, lesiones dermatolégicas y
alteraciones de enzimas hepéticas. Material y Método: Estudio descriptivo, corte trans-
versal, mayo 2013-mayo 2014, incluy6 104 pacientes 30-70 anos que consumian agua
de pozo contaminada con mds de 0,05 mg/L de As por mds de 10 afios. Se excluyeron los
pacientes con serologfa (+) para hepatitis C y B, antecedentes de alcoholismo o drogas
hepatotoxicas. Bajo consentimiento informado se realizé anamnesis para bisqueda de an-
tecedentes epidemioldgicos y hepatotéxicos y examen fisico determinando indice de masa
corporal (IMC), signos dermatoldgicos y de hepatopatia crénica o hipertensién portal. Se
tomé muestras de sangre para determinacion de fosfatasa alcalina (FAL), K-glutamil trans-
ferasa (8-GT), Transaminasa Glutdmico Oxalacética (AST) y Transaminasa Glutdmico
Pirtvica (ALT) segtin instrucciones de fabricantes (Wiener Lab.). Se midié concentracién
de As en agua de pozo por método cuantitativo de Gutzey. De acuerdo a concentracién
de As los pacientes fueron divididos en cuatro grupos: G1: entre 0,05 y 0,1, G2: 0,102
- 0,20, G3: 0,201 — 0,300, G4: més de 0, 300 mg/L. Carga en base de datos tipo Excel.
Variables categdricas expresadas en porcentaje y cuantitativas como media + desviacion ti-
pica. Test no paramétrico U Mann—Whitney para comparacién entre grupos. Diferencias
estadisticamente significativas p<0,05. Versién 20.0 SPSS para Windows. Resultados: G1
n=41, G2:n=24, G3: n=28 y G4: n=11 pacientes. La edad respectiva fue: G1: 54,2+17,3;
G2:49+16; G3: 54+15; G4: 65,5+9 anos. Todos los grupos tenfan una media de mds
de 30 afos de exposicién. EI IMC fue de 20 a 33 en los cuatro grupos. La frecuencia de
lesiones dermatoldgicas fue de 22; 25; 25 y 100 % para los G1, G2, G3 y G4 respectiva-
mente, encontrindose en este Gltimo grupo lesiones avanzadas. Manifestaciones hepdticas
30 — 35 % de hepatomegalias en cuatro grupos sin otras manifestaciones. FAL: G1: 159 +
38,7; G2: 179+55,8; G3:162+42; G4: 274,7 +126 UI/L.®-GT: G1: 25,7+23,3; G2: 20,8
+12; G3: 28,5+29,6; G4: 49,6+37 U/l. AST: G1: 11+4; G2:11,6+5; G3: 10,8+2,8; G4:
35,5+29,7 U/l; ALT: G1: 9+2,8; G2: 9,7+2,9; G3: 9+2,4; G4: 33,6+28 U/l. No hubo
diferencias significativas entre niveles de enzimas para G1, G2 y G3. Hubo diferencias
significativas (p<0,01 y 0,04) entre niveles de las enzimas del G4 cuando se las compara
con el G1, G2 y G3. Conclusiones: Existe coincidencia entre concentraciones elevadas de
As, lesiones dermatoldgicas avanzadas y elevaciones moderadas de enzimas hepdticas por
lo que las mismas podrfan ser consideradas marcadores tardios de arsenicismo crénico.

PRIMER SCREENING POR ULTRASONOGRAFIA DE HIGADO GRASO
EN PACIENTES PEDIATRICOS EN EL PROGRAMA DE SALUD ESCO-
LAR DE LA PROVINCIA DE JUJUY

Echenique, GA(1); Torrején, IE(2, 3); Giordana, G(3); Avalle, R(3)

(1)Servicio de Ecografia - Sanatorio "Nuestra Sefiora del Rosario" (2)Consultorios Pe-
diatrfa - Sanatorio "Nuestra Sefiora del Rosario" (3)Centro Sanitario “Carlos Alvarado”
Programa Salud Escolar — Ministerio de Salud - Provincia de Jujuy. Argentina.

Introduccién

La prevalencia del higado graso no alcohélico estd aumentando en la poblacién pedis-
trica, fundamentalmente en los nifios con sobrepeso. Este sindrome tiene causas multi-
factoriales como ser genéticas, conductuales y ambientales.

La esteatosis hepdtica no alcoholica se define desde el punto de vista anatomopatolégico
como una acumulacién de grandes glébulos grasos en el citoplasma, los cuales inter-
fieren en la funcién metabélica normal de este. El higado graso del paciente obeso se
asemeja al dafio hepdtico producido por el alcohol.

Argentina tiene en Latinoamérica, una alta prevalencia de sobrepeso en la poblacién
pedidtrica con un 7%.

La ecograffa abdominal nos muestra distintos grados de infiltracién de grasa hepdrica:
leve o grado I cuando se observa un aumento de la ecogenicidad, moderada o grado II
cuando se agrega atenuacién del sonido y severa o grado III cuando no se visualizan la
pared de los vasos portales y diafragma.

Materiales y Métodos

Se realizé un estudio prospectivo de corte transversal en nifios de ler y 6to grado, que
concurrieron a control médico dentro del contexto del Programa de Salud Escolar
(PROSANE) en el Centro Sanitario Carlos Alvarado del Ministerio de Salud de la pro-
vincia de Jujuy y contemplados entre los meses de abril y diciembre del 2014.

Los nifios controlados fueron 2.800, de los cuales, 83 pacientes presentaron sobrepeso y
algtin grado de obesidad, de ellos 34 varones y 44 mujeres a los que se les realizé ecografia
abdominal.

Resultados

Se encontré un 3% de nifios con sobrepeso o algtin grado de obesidad, 47% varones y
53% mujeres y en los que la ecografia abdominal revelé un 30% de higado graso. Como
hallazgos ecograficos se pueden describir colelitiasis en un 3,6 %, vesicula biliar acodada
en un 12% y alteraciones ultrasonogrficas renales en un 7,2%

Conclusiones

El presente trabajo relaciona sobrepeso, obesidad y su impacto en la génesis de esteatosis
hepitica no alcohélica evaluada ecograficamente. La ultrasonografia aporta un elemento
mds en las decisiones a tomar en este universo de pacientes, fundamentalmente porque
no sélo categoriza imagenolégicamente a esta patologfa, sino porque suma otros ha-
llazgos como alteraciones anatémicas y por ejemplo, presencia de litiasis en los érganos
estudiados dédndole al estudio un valor extra en los caminos a seguir en la valoracién y
tratamiento de estos nifios.
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(EXISTE LA TOXICIDAD HEPATICA POR METOTREXATE?

Ruffillo, G(1); Gualano, G(1); Zdrate, L(2); Casalla, L(2); Lagues, C(3); Rodriguez Rivello, G(4);
Dominguez, N(1); Longo, C(1); Landeira, G(1); Capozzi, MN(2); Alvarez, E(3); Fassio, E(1)
(1)Seccién Hepatologfa, Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas, El Palomar, Argentina (2)Sec-
cién Reumatologfa, Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas, El Palomar, Argentina (3)Servicio
de Anatomia Patoldgica, Hospital Nacional Prof. A. Posadas, El Palomar, Argentina (4)Servicio de
Dermatologfa, Hospital Nacional Prof. A. Posadas, El Palomar, Argentina

El metotrexate (MTX) es una terapia eficaz en la artritis psoridsica (AP) o artritis reumatoidea (AR),
en las que se lo indica en forma prolongada. El efecto adverso mds temido es la toxicidad hepatica,
habiéndose descripto fibrosis y cirrosis en hasta 35 y 25%, respectivamente, de pacientes (Pts) con
APy porcentajes menores en AR. Se afirmaba que la diferencia se debia a una mayor proporcién de
varones con historia de alcoholismo en la AP; y se postulaba una relacién entre dosis acumulativas de
MTX e injuria hepdtica. Estos estudios se efectuaron antes de la disponibilidad del anti-HCV y del
reconocimiento “moderno” del higado graso no alcohdlico (HGNA). El objetivo primario de este
estudio prospectivo fue describir las lesiones hepdticas en Pts con AR 6 AP que nos fueron derivados
para su evaluacién por dosis acumulativas de MTX > 1500 mg; y el secundario, analizar su relacién
con factores de riesgo para HGNA. Pts y métodos: s incluyeron 40 Pts (36 con AR, 4 con AP), edad
59 + 12 afios, 34 mujeres, dosis acumulativa de MTX 4227 + 3255 mg (Mn 1535, Mx 17010),
obesidad y/o sobrepeso en 25, cintura aumentada en 30, HTA en 20, sindrome metabélico (SMB) en
12. Se excluyeron Pts HBV 6 HCV positivos. Se les efectué una historia clinica, incluyendo historia
de alcoholismo y medicamentos, cintura, IMC, presion arterial; laboratorio con glucemia, insulina,
HDL, triglicéridos, TSH, bilirrubina, AST, ALT, albimina, Quick, plaquetas; biopsia hepética con
examen de la esteatosis, balonizacién, inflamacién y fibrosis. Se analizd la asociacion de la esteatosis y la
fibrosis con los datos clinico-bioquimicos estudiados, utilizando test de chi cuadrado para las variables
cualitativas y prueba de t para las cuantitativas. Resultados: se observé esteatosis en 25 Pts (62.5%). Se
asoci6 en forma significativa con cintura aumentada, con obesidad y/o sobrepeso y con AST y ALT;
mientras que no hubo asociacién con edad, sexo, dosis acumulativa de MTX, corticoides, hipotiroi-
dismo, HTA, SMB o pruebas de funcién hepética. En 24 casos, la esteatosis se asocié a balonizacién
e inflamacién acinar, con NAFLD activity score que oscilaron de 1 a 6 puntos. Se observé fibrosis
en 32 casos: portal en 19, perisinusoidal en 1, portal + perisinusoidal en 7, septal en 4, cirrosis en 1.
Fibrosis severa (septal ms cirrosis) se observé en 5 casos (12.5%) y no se demostré su asociacién con
edad, sexo, dosis acumulativa de MTX, AP versus AR, o ninguna de las variables metabélicas (excepto
una tendencia en la glucemia, media 95.5 en fibrosis no severa vs 106.4 mg/dl en fibrosis severa,
p=0.0507) o de la funcién hepitica estudiadas. Entre los 5 Pts con fibrosis severa, 3 tenian el fenotipo
de HGNA, con cintura, IMC y HOMA aumentados y esteatosis en la biopsia; mientras que 2 Pts no
lo tenian, slo dosis de MTX de 3582 y 9648 mg. Conclusion: la lesién mis frecuente fue la esteatosis
(62%), asociada a cintura aumentada e indistinguible de HGNA. La fibrosis severa fue rara (12%),
pero en 2 casos (5%), el tnico factor presente fue altas dosis de MTX.

DIFERENCIAS ENTRE EL REGISTRO ESPANOL Y LA RED LATINOAMERI-

CANA DE HEPATOTOXICIDAD

Bessone, F(1); Hernandez, N(2); Sanchez, A(2); Di Pache, M(2); Arrese, M(3); Ruiz, A®3); Brahim, J(4); Arancibia, J(4); Kershenobich, D(5);
Loacza, A(6); Girala, M(7); Lizarzabal, M(8); Mengual, E(8); Mendez Sanchez, N(9); Divalos, M(10); Schinoni, MI(11); Medina Caliz,
1(12); Robles - Diaz, M(12); Stephen, C(12); Gonzalez- Gimenez, A(12); Garcia - Mufioz, A(12); Gualano, G(13); Tanno, F(1); Zenega,
A(14); Anders, M(15); Montero, J(1); Mendizabal, M(16); Silva, M(16); Fassio, E(13); Fainboim, H(17); Zunino, M(17); Benavider, J(18);
Colombato, L(18); Fernandez, N(18); Frider, B(19); Tsarktsian, G(19); Bruno, A(19); Sixto, M(20); Gaite, L(20); Costaguta, A(21); Pais,
AQD); Giraudo, E(22); Camevale, G(23); Walfson, A(23); Gruz, F(24); Descalzi, V(24); Galdame, O(25); Sobenko, N(25); Gadano, AQ25);
Villamil, A(25); Ruf, A(18); Villamil, F(18); Mesquida, M(26); Libaak, N(27); Cartier, M(28); Petalta, M(17); Reggardo, MV(1); Amatcis,
M(1); Ferretti, S(1); Ortiz, J(1); Arribillaga, L(1); Zambello, Y(1); Tanno, M(1); Tanno, H(1); Lucena, MI(12); Andrade, RJ(12)
(1)Hospital Provincial del Centenario - Universidad Nacional de Rosario (2)Hospital de Clinicas- Montevideo (3)Pontificia Universidad Ca-
tlica de Chile- Santiago (4)Hospital Clinico - Universidad de Chile (5)Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nurricién Salvador Zubiran
(6)Hospital General de México (7)Hospital de Clinicas de Asuncién (8)Hospital Universitario de Maracaibo (9)Fundacin Médica Sur (10)
Hospital Rebagliati, Facultad de Medicina, Universidad San Martin de Porres - Lima (11)Hospital Universitario Prof. Edgard Santos- Univer-
sidad Federal de Bahia (12)Hospital Virgen de la Victoria- Universidad de Malaga (13)Hospital Alejandro Posadas Buenos Aires (14)Sanatorio
Allende - Cordoba (15)Hospital Alemdn - Buenos Aires (16)Hospital Austral - Buenos Aires (17)Hospital Mufitz - Buenos Aies (18)Hospital
Britinico- Buenos Aires (19) Universidad Maimonides - Buenos Aires (20)Hospital Cullen - Santa Fe (21)Sanatorio de Nifios - Rosario (22)
Hospital de Junin - Buenos Aires (23)Hospital Clemente Alvarez- Rosario (24)Fundacién Favaloro - Buenos Aies (25)Hospital Irliano -
Bucnos Aires (26)Hospital Penina - Buenos Aires (27)Hospital Santojanni - Buenos Aires (28)Hospital Bonorino Udaondo - Buenos Aires

Antecadentes: El agente causal y la incidencia de la injuria hepiica inducida por drogas (DILI) differen segiin l drea geogrfica, debido a
diferentes politicas de prescripcion, habitos de consumo y factores genéticos. Objetivos: Comparar los casos de DILI incluidos en la Red Lati-
noamericana de Hepatotoxicidad (SLATINDILI) con aquellos reclutados por ¢l Registro Espaiol (RE). Identificar las diferencias fenotipicas
y los agentes causantes del episodio téxico de los pacientes diagnosticados de DILI entre ambos grupos. Material y Métodos: Se compararon
los parimetros demogrificos y clinicos, ademds de los agentes culpables del episodio de DILI, entre una muestra de 148 pacientes incluidos
en el SLATINDILI y otra compuesta por 858 casos reclutados por ¢l RE. Resultados (ver tabla): El promedio de edad. fue similar para los
dos registros: 51 afios para el SLATINDILI y 54 afios para el RE. Sin embargo, el sexo femenino predomin en el SLATINDILI comparado
con el RE (58% vs 48%). A pesar de que ¢l dafio de tipo hepatocelular fixe el mys frecuente en ambos registros, un mayor porcentajc fuc
obscrvado en el RE (65 % vs. 54%). La forma colesttica, fue observada con mayor frecuencia en el SLATINDILI (26% vs 19%). La forma
de presentacién ictérica se documenté en el 72% y 67% de los casos en SLATINDILI y RE respectivamente, mientras que la tasa de hospi-
wlizacion fue més clevada en ol RE comparado con ¢l SLALINDILI (53 % vs 47%). Los casos severos predominaron en ol SLATINDILI
(11 .89, mienta e aquellos rlcionados con ety ansplane hepitico ucron similres 3.4 % v3 496 para SLATINDILLy RE

respectivamente). En relacion a la droga implicada, los agentes antiinfecciosos y dos para misalo squlicoyar-
tculr fucton los misfecuentemente imputadosen ambos egisos, Sin embargo, auandoa los agg fual

Ia amoxicilina-c imesulida, diclofenac y ni ina fucron los ms frecuentes ene]SIAIINDIlI mientras que en ol RE, a
haamoxiin:aviinico como primeracaus e DILL esigeron en rectenciaas crogs b profenoy ina. Una
variedad de compuestos, tales como cip nevirapina, ni bendazol, fueron tambien una

v
s ficuente de hepatoroxicdad en f SLATINDILL Conclsiones: Los datos del SLATINDILI mostraron un predominio de mujeres y

una tasa s elevada de formas colest parad

los patrones de prescripcion entre las diferentes dreas geogrificas y e tipo de agentes prescriptos.

Diferencias en las caracteristicas demogrdficas y clinicas entre la Red Latinoamericana y ¢l Registro Espafiol de Hepatotoxicidad.

con lo detectado en el RE. Estas observaciones podrian ser el resultado de variaciones en

Variables Registro Espafiol (n = 858) Red Latinoamericana (n = 148)
Edad media, (rango) 54 (11-90) 51 (15-86)
Mujeres, n (%) 417 (49%) 87 (58%)
Manifestaciones clinicas, n (%)

Ictericia 579 (67%) 107 (72%)
Hospitalizacion 454 (53 %) 69 (47%)
Evolucion, n (%)

Muerteftransplante 34 (4.0) 5(3.4)
Ley de Hy 205 (35%) 45 (30%)
Gravedad, n (%)

Leveimoderada 755 (88%) 127 (86%)
Grave 69 (8%) 16 (11%)
Fatal 34 (4%) 5(3.4)
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TRASTORNOS NEUROLOGICOS INFRECUENTES EN PACIENTE CON ASCITIS TUBERCULOSA .ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE PACIEN-
CIRROSIS HEPATICA TES CON Y SIN CIRROSIS HEPATICA

Vivas, MN(1); Leiria, F(1); Zarate, F(1); Falco, E(1)
(1)Hospital Cérdoba. Argentina.

Introduccién

Dada la falta de especificidad de los signos neuropsiquicos que configuran la encefalopatia
hepiética (EH), se reconoce un cierto grado de subdiagnéstico de patologias de origen neu-
roldgicas, por la baja sospecha por parte del equipo médico, por lo que es necesario descartar
enfermedades psiquidtricas o neurolégicas previas o de instauracién simultdnea con el comien-
z0 de los sintomas.

Objetivo

Describir un caso clinico con manifestaciones neuroldgicas atipicas, en paciente con cirrosis
hepitica secundaria a enol y esteatohepatitis no alcohélica (EHNA).

Caso clinico

Paciente femenino de 54 afios de edad, con antecedente de diabetes y cirrosis hepdtica, secundaria
a enol y EHNA, es traida por sus familiares a la guardia refiriendo hiporexia de 72 hs de evolu-
cién asociada a dificultad para conciliar el suefio, desorientacién, trastornos motores y del habla.
Al examen fisico: ictericia, edemas (-), abdomen globuloso, no doloroso, hepatomegalia. Alte-
racién ciclo suefio/vigilia, bradipsiquia leve, desorientacién temporoespacial, disartria. Pupilas
isocdricas y reactivas con movimientos oculares aleatorios, flapping (+), fuerza y tono de cuatro
miembros conservados, RP Babinsky/flexor débil, presenta movimientos disquinéticos/disté-
nicos en regién cervical, orolinguales y oculares.

EEG: compatibles con patrén encefalopdtico.

Laboratorio: Plaquetas 172000uL, APP 25%; GOT 62U/L, GPT 198U/L, FAL 85U/L GGT
198U/L, BT 9,4mg/dl, BI 5,9mg/dl, GLUC 148mg/dl, VSG 83 mm. MELD: 27

Ecograffa abdominal: Sugestivo de hepatopatia crénica. Minima cantidad de liquido libre en
recesos peritoneales.

Endoscopia digestiva alta: Ausencia de vérices esofégicas. Gastropatia Hipertensiva

TAC cerebral sin contraste: dentro de pardmetros normales

Valoracién Oftalmologfa: Limpara de hendidura: no se observan signos de depésitos corneales.
La paciente es controlada en forma ambulatoria con persistencia de los sintomas neurolégicos
aunque oscilantes en intensidad, a pesar de un hdbito intestinal adecuado. Se encuentra en lista
de espera de trasplante hepitico.

Conclusién:

Si bien son multiples las patologias a descartar, nuestro diagndstico presuntivo son discine-
sias secundarias a encefalopatia hepdtica vs. degeneracién hepatocerebral crénica adquirida
(DHCA).

La DHCA presenta una prevalencia de un 2%, aunque debido a la inespecificidad de su sinto-
matologfa neuroldgica, en muchas ocasiones, suele ser confundido con cuadros de encefalopa-
tia hepdtica, conllevando a un desacierto diagnéstico. Por lo que hace de esta entidad un caso
transcendental en el dmbito de la hepatologfa. De esta forma, el manejo clinico sigue siendo
poco eficaz y dificultoso por no existir evidencia concluyente. No obstante, el prondstico de los
pacientes se ve definido por otras complicaciones del dafio hepético crénico per se.
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Vasen, W(1); Broto, C(2); Cabane, A(3); Romero, G(4)

(1)Seccién Infectologfa.Hospital "Carlos Bonorino Udaondo" (2)Seccién Mi-
crobiologia.Hospital "Carlos Bonorino Udaondo" (3)Servicio de Anatomia Pa-
tolégica. Hospital "Carlos Bonorino Udaondo" (4)Seccién Hepatologia. Hospi-
tal "Carlos Bonorino Udaondo". Argentina.

Introduccién: La ascitis tuberculosa (AT) sélo ocurre en el 1 al 2,5 % de las
tuberculosis diagnosticadas. La AT en pacientes con cirrosis hepdtica podria pre-
sentar diferencias clinicas que afecten su presentacién y evolucién.

Objetivo: comparar dos poblaciones de pacientes con AT, un grupo de pacientes
cirréticos y un grupo control de pacientes no cirréticos.

Material y métodos: Se revisaron en forma retrospectiva las historias clinicas de
pacientes con AT ingresados en forma consecutiva desde enero de 1983 hasta
enero de 2015. El diagnéstico de AT fue basado en hallazgos anatomopatoldgicos
en peritoneo y/o cultivo de Mycobacterium tuberculosisen liquido ascitico. Se
evaluaron en ambos grupos al momento del diagnéstico de la AT: género, edad,
etnicidad, pérdida de peso, dolor abdominal, hipertermia, diarrea, masa abdomi-
nal palpable, estudios de laboratorio y de imdgenes, presencia de tuberculosis pul-
monar simultdnea, realizacién de laparotomia y laparoscopia y compromiso de
los diferentes 6rganos abdominales. Se analizé la causa de la cirrosis, el desarrollo
de hepatitis toxica y la mortalidad en ambos grupos de pacientes. Se compararon
las variables de cada grupo buscando diferencias estadisticamente significativas
utilizando la prueba de Chi Cuadrado con un valor de p < 0.05.

Resultados: Se diagnosticaron 61 casos de AT, 51 en pacientes no cirréticos y 10
en cirrdticos. En el grupo de pacientes no cirréticos se hallo una mayor pérdida
de peso (98% Vs 60%, p < 0.05), mayor compromiso simulténeo del colon (24%
Vs 0%, p < 0.05), y mas afectacién de ganglios intrabdominales (37% Vs 0%, p
< 0.05). Ningin paciente cirrdtico tuvo una presentacion inicial como abdomen
agudo (0% vs 24%, P<0.05). La cirrosis fue de etiologfa alcohélica en el 80 % de
los casos. Los pacientes cirréticos presentaron mayor frecuencia de hepatitis t6xi-
ca por antituberculosos (30% Vs 6%, p < 0.05), y mayor mortalidad (20% Vs
2%, p < 0.05) que los no cirrdticos. Las demds variables analizadas no mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

Conclusiones: Los pacientes sin cirrosis presentaron mayor frecuencia de pérdida
de peso y afectacién de otras visceras abdominales como ganglios y colon.

La presencia de cirrosis hepdtica transforma a la AT en una entidad mds severa ya
que se asocia a mayor probabilidad de desarrollo de hepatitis téxica y mortalidad.
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INFECCIONES POR BACTERIAS MULTIRESISTENTES EN LA CIRROSIS:

¢AFECTAN EL PRONOSTICO DE LOS PACIENTES?

Longo, C(1); Landeira, G(1); Ferndndez Lausi, A(2); Priore, G(2); Castillo Luna, A(1); Gualano,
G(1); Dominguez, N(1); Ruffillo, G(1); Di Bartolomeo, S(2); Fassio, E(1)

(1)Seccién Hepatologia, Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas, El Palomar, Argentina (2)
Servicio de Laboratorio Central, Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas, EI Palomar, Ar-
gentina

La infeccién bacteriana (IB) es una complicacién grave en pacientes cirréticos, que puede pre-
cipitar deterioro de la disfuncién circulatoria, insuficiencia renal, encefalopatia, coagulopatia, o
hemorragia variceal. Pero ademds, se ha propuesto que habria una prevalencia creciente de 1B
por bacterias multiresistentes (BMR), que parecen tener aiin un peor prondstico, con menor res-
puesta a la terapia empirica y mayor mortalidad hospitalaria. Se recomienda que cada institucién
investigue periédicamente esta posibilidad. Por lo tanto, el objetivo de este estudio observacional,
retrospectivo fue el de revisar la epidemiologia de las IB en un periodo de 3 afios, evaluando la
prevalencia de las IB por BMR y su relacién con el pronéstico. Pacientes y métodos: se incluyeron
210 internaciones de pacientes cirréticos, edad 52 + 12 afios; sexo masculino en 149; etiologias
principales alcohol en 102, HCV + alcohol en 40, HCV en 20; clases de Child A en 16, B en 97,
C en 97; score de MELD mediana 16 (Q1-Q3 12-20). Se efectuaron cultivos bacterianos en las
indicaciones habituales: en la admisién, en pacientes con ascitis (ademds del recuento de PMN en
ascitis), encefalopatia, HDA o ante la sospecha clinica; durante la internacién, se reiteraron ante
deterioro del sensorio o de la funcién renal o por sospecha clinica. Se analizé la asociacién de IB
con variables categéricas (sexo, etiologfa, HIV, diabetes, uso de quinolonas o de IBP pre inter-
nacién, ascitis, clase de Child) por medio del test de chi cuadrado; y con variables cuantitativas
(edad, score de MELD, G.B., plaquetas, albtimina, bilirrubina, Quick, AST, ALT) por medio de
la prueba de t para muestras independientes, considerandose a una p <0.05 como de significancia
estadistica. Se investig6 la asociacién de IB por BMR con las mismas variables y con 6bito; u 6bi-
to y/o derivacién para trasplante hepético. Resultados: se constaté una IB en 89 de las 210 inter-
naciones (42%). Los principales tipos de IB fueron PBE en 29, bacteriemia en 26, respiratoria en
23, urinaria en 17. Se obtuvo aislamiento bacteriano en 50 casos, en 8 por BMR (9% del total de
episodios de IB, 16% del total de IB con aislamiento). La presencia de IB se asoci6 en forma sig-
nificativa con la clase de Child, el score de MELD, y variables como la albimina, hemoglobina,
G.B., AST, ALT, pero no con ébito durante la admision ni 6bito y/o derivacién para trasplante.
En cambio, la IB por BMR se asocié en forma significativa tanto con 6bito (25% versus 5% en
IB por bacterias no MR versus 4% en pacientes sin aislamiento bacteriano, p 0.0225); como con
6bito y/o derivacién para trasplante (38% en pacientes con IB por BMR versus 7% en IB por
bacterias no MR versus 7% en pacientes sin aislamiento, p 0.0080). Conclusién: se demostrd
una BMR en 9% de los episodios de IB y en 16% de aquellas con aislamiento. Estos porcentajes
pueden subestimar a la prevalencia real, dada la naturaleza retrospectiva del estudio. Sin embargo,
se enfatiza la implicancia prondstica del problema, ya que estas infecciones por BMR se asocian a
mayor mortalidad y/o necesidad de trasplante.

REDUCCION DEL SODIO SERICO EN PACIENTES CIRROTICOS CON
HEMORRAGIA VARICEAL TRATADOS CON TERLIPRESINA. EXPE-
RIENCIA DE UN CENTRO

Monica, M(1); Berreta, J(2); Castilla Renis, M(1); Mufoz, A(1); Cartier, M(1); Miguez,
C(1); Kociak, D(2); Romero, G(1)

(1)Seccién Hepatologfa. Hospital Carlos Bonorino Udaondo. CABA. Argentina (2)Seccién
Terapia Intensiva. Hospital Carlos Bonorino Udaondo. CABA. Argentina

Introduccién: la terlipresina es ampliamente utilizada en pacientes cirréticos para el trata-
miento de la hemorragia variceal (HV) por su potente efecto vasoconstrictor a través de su
efecto agonista sobre los receptores V1. Su accién agonista parcial sobre los receptores V2 ha
sido relacionada con la reduccién de la concentracién sérica de sodio ([Na]).

Objetivo: evaluar los efectos de la terlipresina sobre la [Na] en pacientes cirréticos con HV
tratados con esta droga mds ligadura/esclerosis endoscépica

Material y métodos: se incluyeron 60 pacientes internados por HV entre marzo 2012 y ene-
ro 2015 que fueron tratados con terlipresina EV en bolo de 2 mg ¢/4 hs hasta control del
sangrado seguido de 1 mg ¢/4 hs por 2 a 5 dias. A todos se les realiz6 laboratorio diario
durante la infusién de terlipresina y luego c/48 hs hasta el alta 0 muerte. Se registraron la
[Na] basal y la menor [Na] durante el tratamiento. Se dividié a los pacientes en dos grupos.
Grupo A: sin cambios o reduccién < a 5 mEq/l. Grupo B: reduccién de Na ¥ de 5 mEq/L.
Se confrontaron 21 variables basales y 5 variables evolutivas entre ambos grupos. Andlisis
estadistico: Chi2,Test exacto de Fisher, t Student para datos apareados y muestras indepen-
dientes mediante el programa G-Stat 2.0. Resultados: 76.6 % fueron hombres, edad 54+11
afios, etiologfa alcohélica 53,3 %. Al ingreso 10 % eran Child-Pugh A, 60 % By 30 % C.
El MELD basal fue de 15+7.2. Los pacientes recibieron terlipresina durante 3,5+1 dias. En
la poblacién total la [Na] descendi6 significativamente durante el tratamiento con terlipre-
sina de 136+7 a 132+5.7 meq/L (p < 0.01). De los 60 pacientes, 39 (65%) pertenecieron al
Grupo Ay 21(35%) al grupo B. En el grupo A la [Na] descendi6 de 133.7+6 a 132.845.6
(p< 0.01) y en el grupo B de 139.925.4 a 131+5.6 meq/L (p < 0.01). La reduccién de la [Na]
fue significativamente mayor en el grupo B vs. A (9% 2 vs 0.9t1 meq/L, p < 0.01). Sélo
un paciente presenté una [Na] durante el tratamiento menor de 120 meq/L. Al evaluar los
pardmetros basales y evolutivos entre ambos grupos se observé que la [Na] basal fue mayor
(139.9+5.4 vs. 133.7+6 meq/L, p = 0.01) y el recuento de plaquetas fue menor (88.2+35.4
vs. 122.6466.6 x103/mm3, p< 0.05) en el grupo B con respecto al grupo A. No hallamos
diferencias significativas entre ambos grupos en: MELD, Child-Pugh, encefalopatia hepitica,
dias de tratamiento con terlipresina, control del sangrado, resangrado y mortalidad.
Conclusiones: la disminucién de la [Na] es comin durante la administracion de terlipresina
en el tratamiento de la hemorragia variceal en pacientes cirréticos. La [Na] y el nimero de
plaquetas basales se relacionan con el descenso de la [Na] durante el tratamiento. Sin embar-
go la misma no influyo en la evolucién durante la internacién.
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ANALISIS BACTERIOLOGICO Y RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EN
PACIENTES CIRROTICOS CON PERITONITIS BACTERIANA ESPONTA-
NEA: ESTUDIO RETROSPECTIVO OBSERVACIONAL

Mandrilli, N(1); Cartier, M(1); Vasen, W(2); Mufoz, A(1); Marino, M(1); Miguez,
C(1); Romero, G(1)

(1)Seccion Hepatologia, Hospital de Gastroenterologia Dr Carlos B. Udaondo (2)Sec-
cion Infectologia, Hospital de Gastroenterologia Dr Carlos B. Udaondo. Argentina.

Introduccién: la Peritonitis Bacteriana Espontanea (PBE) es una complicacién severa
que se presenta en los pacientes cirréticos con una mortalidad del 10 al 30%. En los
ultimos afios se ha observado un aumento de la incidencia de infecciones bacterianas
por gérmenes resistentes. Objetivo: evaluar en forma retrospectiva el rescate bacterio-
légico en pacientes cirrdticos que ingresaron por una PBE o la desarrollaron durante la
internacién en un Hospital de la CABA. Métodos: estudio retrospectivo observacional
en una serie de pacientes con PBE que ingresaron entre el 2010 al 2014. Se definié
la PBE como un recuentro de neutréfilos > 250 mm? en liquido ascitico (LA), se las
dividié en 2 grupos, extrahospitalarias (EH) o intrahospitalarias (IH) (mds de 48 hs de
internacién o menos de 30 dias al alta de la ltima internacién). Se excluyeron pacientes
con HIV u otro tipo de inmunodepresién. Se realizé un andlisis de variables clinicas,
bioquimicas y rescates en cultivos de LA y hemocultivos. Andlisis estadistico: chi? con
test de Fisher; programa estadistico: MedCalc. Resultados: se incluyeron 45 episodios
de PBE, 28 (62.2%) eran EH y 17 (37.8%) TH. De la totalidad de los pacientes 37 eran
hombres, edad 56 + 11.8 afos, etiologfa alcohélica 25 (55.5%), Child Pugh 10 + 1.42 y
MELD 18 + 6.5. Se obtuvo rescate en 9 (20%) de los LAy en 5 (11.1%) de los hemo-
cultivos. En las PBE EH el rescate en LA fue de 2 bacilos gram (-) (E.coli sensibles) y 4
cocos gram (+) (1 Estafilococo coagulasa negativo meticilino resistente, 1 Estreptococo
viridans sensible, 1 Enterococo spp resistente a vancomicina y 1 Neumococo sensible).
En los hemocultivos desarrollaron 2 bacilos gram (-) (E. coli una resistente a quinolonas
y otra a [ lactamicos) y 2 cocos gram (+) (Enterococo spp y un Neumococo spp ambos
sensibles). En las TH el desarrollo en LA fue 1 bacilo gram (-) sensible (Proteus mirabilli)
y 2 cocos gram (+) resistentes (SAMR y Enterococo spp) y en hemocultivos fue solo un
bacilo gram () (E.coli resistente a quinolonas y M lactamicos). En las EH tuvimos un
60% de rescate de gérmenes sensibles a diferencia de las IH que fue de solo un 25%. No
hallamos diferencias estadisticamente significativas cuando se analizé entre los grupos
PBE de alto riesgo, insuficiencia renal al ingreso o que la desarrollaran durante la inter-
nacién. La mortalidad en ambos grupos fue de 2 (7.14%) pacientes en las EH y de solo
1 (5.88%) en el grupo IH. Ninguno de los pacientes fallecidos presento en los cultivos
bacterias resistentes. Conclusidnes: el bajo desarrollo bacteriolégico hace dificil hacer un
andlisis de prevalencia. Sin embargo, cabe mencionar que en el grupo TH la mayoria eran
gérmenes resistentes. Por tltimo, cabe destacar un alto rescate de cocos gram (+) 57.1 %
cuando se evalu la totalidad de las bacterias aisladas.

HIDROTORAX HEPATICO:MANEJO DIFICULTOSO EN PACIENTE
CON CIRROSIS AUTOINMUNE, ASCITIS REFRACTARIA

Tatian, F(1)

(1)Hospital Cérdoba. Argentina.

Introduccién:el hidrotérax hepdtico es un derrame pleural de grandes dimen-
siones en presencia de cirrosis, pero en ausencia de patologfa pulmonar prima-
ria o cardiaca. En los pacientes cirréticos con ascitis la incidencia del hidroté-
rax oscila alrededor del 5 al 6%. Cerca del 67% de los derrames son del lado
derecho, el 17% son del lado izquierdo y el 17% son bilaterales. Los derrames
pleurales en la cirrosis se han atribuido a varios factores: hipoalbuminemia,
hipertensién de la vena 4cigos, obstruccién linfética o presencia de orificios
diafragmdticos que permiten la comunicacién entre las cavidades pleural y pe-
ritoneal.

Objetivo: valorar las distintas alternativas disponibles en la actualidad para el
manejo del hidrotérax hepdtico en paciente que presenta a pesar de su enfer-
medad descompensada, buenos pardmetros bioquimicos de funcién hepdtica.
Caso clinico: paciente femenino de 62 afios con antecedentes personales pato-
l6gicos de diabetes tipo I, sindrome crest e hipotiroidismo, presenta hepato-
patia crénica secundaria a hepatitis autoinmune descompensada a partir de
episodio de hemorragia digestiva alta variceal que se traté durante el evento
agudo con polidocanol y posterior ligadura endoscépica de las varices. Trom-
bosis de rama derecha de la vena porta tratada con enoxaparina durante 6 meses
con control con eco doppler hepdtico que informé repermeabilizacion del vaso.
Actualmente cursa con sindrome ascitico edematoso de dificil manejo que en
los tltimos 9 meses se a complicado con varios episodios de hidrotérax derecho
(pleuroascitis), de instalacién brusca, inmediato al reajuste del tratamiento diu-
rético (espironolactona-furosemida), situacién que lleva a la utilizacién durante
tiempo prolongado de dosis mdximas de los mismos y a las complicaciones
derivadas de ellos.

Conclusién: existen diversas alternativas terapéuticas a considerar: toraco-
centesis repetidas, insercién de tubo de toracico y esclerosis de la pleura con
tetraciclina, reparacién quirtrgica directa del defecto diafragmatico, el tips y
finalmente el trasplante hepdtico.
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HEMANGIOENDOTELIOMA EPITELIOIDE: TUMOR HEPATICO RARO
Falco, E(1); Amé, M(2); Venturini, R(3); Bertero, M(3); Zarate, FE(1); Bencivenga, 10(4)
(1)Servicio de Gastroenterologia y Endoscopia Digestiva. Hospital Cérdoba. Cérdoba. Argentina.
(2)Servicio de Clinica Médica. Hospital Cérdoba. Cérdoba. Argentina. (3)Servicio de Anatomia
Patolégica. Hospital Cérdoba. Cérdoba. Argentina. (4)Servicio de Oncologfa. Hospital Cérdoba.
Cérdoba. Argentina.

Introduccién

El hemangioendotelioma epiteliode hepédtico (HEHE) en una neoplasia rara de origen vascular, con
un potencial maligno impredecible, usualmente de bajo grado, que puede aparecer en otros érganos.
Se estima una incidencia de 1 por millén de habitantes, ocurriendo mds frecuentemente en mujeres
(3:2) de entre 30 y 40 anos. Los hallazgos clinicos y bioquimicos son inespecificos, por lo cual prima su
sospecha ante toda masa hepdtica sélida. No existen actualmente pautas estandarizadas de tratamiento.
Objetivo

Reportar un caso infrecuente de tumor hepdtico maligno con abordaje multidisciplinario.

Caso clinico

Mujer, 29 aos, sin antecedentes patoldgicos ni téxicos, consulta por dolor abdominal de 9 meses
de evolucién, de inicio en hipogastrio y posterior generalizacién, de intensidad leve a moderada,
acompafado de importante distension abdominal.

Examen Fisico: PS1, abdomen globuloso, RHA presentes, matidez infraumbilical, dolor a la palpa-
cién en hipocondrio derecho. Laboratorio: citolégico, funcién renal, ionograma, proteinograma y
coagulograma normal. ASAT 69 U/L, ALAT 34 U/L, FAL 664 U/L, GGT 774 U/L, BT 2,3 mg/dl,
BD 1,3 mg/dl, LDH 527 U/L, VSG 87 mm/h. Marcadores tumorales: CA 125 844,40 U/ml, CEA,
CA 19.9 y alfafetoproteina normal. Ecografia tocoginecoldgica: sin hallazgos patolégicos. Ecografia
abdominal: higado aumentado de tamafio, bordes nodulares, parénquima heterogéneo, con imdge-
nes ecogénicas de bordes lobulados. No se visualiza pancreas por masa heterogénea de 103 x 87 mm.
Abundante liquido libre en cavidad. TAC toracoabdominopelviana con contraste oral y EV: lesién
s6lida mal definida en higado, hipodensa, heterogénea de 180 x 80 mm, no realza con el medio de
contraste EV, asociada a multiples nédulos de similares caracteristicas. Aumento de la densidad del
peritoneo y liquido libre abundante. Paracentesis diagndstica: Fisico-Quimico de liquido ascitico:
rojizo, opalescente, coagulacién (-), LDH 179 U/L, proteinas totales 2,9 gr/dl, 510 cél/mm3 (<250
PMN), GASA <1,1. Bacteriolégico y citoncolégico (-).

En ateneo multidisciplinario se decide puncién biopsia guiada por TAC de la lesién tumoral, diag-
nosticandose un HEHE, confirmado por inmunohistoquimica AE1/AE2 (-) y CD34 (+). Se descarta
carcinomatosis peritoneal por laparoscopfa y se decide listar a la paciente para trasplante hepético (TH).
Conclusién

La evolucién del HEHE es disimil, pudiendo en algunos casos progresar rdpidamente causando la
muerte en forma precoz, de ahf la importancia de su sospecha ante toda lesién hepética sélida. El
manejo 6ptimo del mismo debe ser analizado caso por caso, proponiéndose pautas quirtirgicas, tipo
resectivas o TH, dependiendo si son lesiones Ginicas o multiples respectivamente. Otras alternativas
son la quimio y radioterapia, drogas antiangiogénicas o incluso conducta expectante. Serfan necesa-
rios estudios multicéntricos para optimizar la terapedtica y el manejo multidisciplinario.

PRESENTACION ATIPICA DE UN TUMOR HEPATICO RARO

Garrido, M(1); Iriarte, M(1); Figurelli, S(1); Calzetta, P(1); Martinez, A(1);
Curras, A(1)

(1)Hospital Juan A. Ferndndez. Argentina.

Introduccién: Los leiomiomas hepdticos son tumores benignos raros, cuyo ori-
gen, se cree, seria a partir del musculo liso de las estructuras vasculares o de los
conductos biliares. Se presentan en ambos sexos, tanto en adultos como en la
poblacién pedidtrica, y en pacientes inmunocompetentes como en inmunosu-
primidos. Clinicamente pueden presentarse con dolor abdominal, masa palpa-
ble, o bien hallazgo incidental en los estudios por imdgenes. En el laboratorio
un patrén de masa ocupante hepdtica, con marcadores tumorales negativos. En
los estudios por imdgenes se presentan como masas focales, sin patrones caracte-
risticos. Los estudios histopatolégicos percutdneos tienen bajo rédito. La cirugfa
termina por confirmar el diagnostico, constituyendo el tratamiento definitivo.
Objetivo: Reportar un caso de un leiomioma hepdtico multifocal en un paciente
HIV, librado a su evolucién natural, con un periodo de seguimiento de 10 afos.
Caso Clinico: Paciente de 65 afos, HIV + con TARV, CD4 200/mm3, Se inter-
na por anemia ferropénica severa y proctorragia intermitente de meses de evolu-
cién. Examen fisico lesién verrugosa anal (condiloma por HPV), masa palpable
epigéstrica de consistencia dura y ascitis. Hto: 16% FAL: 151, liquido ascitico
15 células (MN), GASA 2, Alfa fetoproteina normal. Veda esbozo de cordén
varicoso en techo gdstrico. Rectoscopia hasta 20cm lesion verrugosa, friable, san-
grante que ocupa el conducto anal de forma circunferencial hasta 5 cm en cara
posterior. Biopsia: carcinoma epidermoide invasor. Ecografia doppler vena por-
ta 19mm, flujo hepatdpeto, ascitis, bazo 146mm y multiples imdgenes sélidas
hepéticas. TAC higado de contornos lobulados difusamente heterogéneo con
lesiones focales hipodensas bilaterales, algunas con centro hipodenso y aisladas
calcificaciones. Estudios previos (ecografia, TAC, RNM) desde el 2004, que in-
forman imdgenes de similares caracteristicas. En 2012 se realiz6 Paaf insuficiente
y biopsia hepética guiada por ecografia que informé proliferacién paucicelular
constituida por células ahusadas, vimentina y actina muscular lisa positiva, Ki-
67 < 1% y CD 34, CD117 y S-100 negativos.

Conclusién: Se presenta el caso de un tumor hepético raro, con evidencia del
mismo desde el 2004, diagndstico compatible de leiomioma en 2012 y evolu-
cién benigna a lo largo de 10 afios.
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TRATAMIENTO CON TRIPLE TERAPIA ANTIVIRAL EN EL POST TRAS-
PLANTE HEPATICO EN PACIENTES CON RECURRENCIA DE HEPATI-

TIS C, GENOTIPO 1

Carvahlo Dorado, M(1); Raffa, S(1); Gruz, F(1); Serio, ME(1); Cervera, V(1); Barros Schelotto,
P(1); Gondolesi, G(1); Yantorno, S(1); Descalzi, V(1)

(1)Unidad de Hepatologfa y Trasplante Hepdtico.Hospital Universitario Fundacién Favaloro.
Argentina.

A partir del 2011 y 2012 se produjo un importante cambio en el enfoque de tratamiento (TTO)
de monoinfectados con virus de hepatitis C (VHC) debido al desarrollo de nuevos antivirales de
accion directa (AAD) contra el VHC genotipo 1. La adicién de los mismos al TTO estdndar con
interferén pegilado (IFN-PEG) y la ribavirina (RBV) mejoré la tasa de respuesta virolégica sosteni-
da (RVS), ademds de disminuir en algunos casos su duracién. Su uso en trasplante hepético (TH),
desde su aprobacién en Estados Unidos y Europa, ha sido previamente reportado. En Argentina no
se han publicado resultados al respecto. Objetivo: Evaluar los resultados de TTO con triple terapia
antiviral (TTA) con boceprevir (BOC) o telaprevir (TVR) en combinacién con IFN-PEG y RBV
en el post TH en nuestro centro. Pacientes y Métodos: Estudio retrospectivo observacional en
pacientes (pac) con TH por cirrosis VHC genotipo 1, con recurrencia severa en el injerto: fibrosis
significativa (F22) yo hepatitis lobulillar moderada o severa (A3) de acuerdo a METAVIR o desa-
rrollo de hepatitis colestdsica fibrosante (HCF). EI TTO indicado fue: TVR 2.250mg (VO) dia x
12 semanas + IFN PEG alfa 22 180 mcg (SBC) semanal + RBV (VO) ajustada a peso 6 BOC 3200
mg (VO) dia + IFN PEG alfa 2b(SBC) 120mcg semanal+ RBV. La duracién estimada de TTO fue
de 48 semanas. Se valoraron la respuesta virolégica en semana 4 (RVR), 12 (RVT), 24, al final del
TTO (RFT) y a las 12 semanas de concluido (RVS12). Se evaluaron también: interacciones medi-
camentosas, reduccion de dosis, utilizacién de eritropoyetina y/o factores estimulantes de colonias,
aparicién de efectos adversos y necesidad de discontinuacién. Resultados: Se incluyeron 9 pac,
89% (8/9) con genotipo 1b. La edad media fue 5948 afios. El seguimiento post TH al momento de
iniciar el TTO fue 443 afios. Dos pac (22%), ya habfan realizado TTO sin obtener RVS, el 88%
restante eran naives. Recibieron TTA con TVR 8 pac (89%) y 1 con BOC, este tltimo precedido
por un periodo de lead in. La duracién media del tratamiento fue 37+13 meses y la mediana 48(13-
48) meses. La RVR, RVT, en semana 24 y RFT fue: 89%,100%, 89% y 78% respectivamente.
La RVS fue 57%. Cuatro pac fueron no respondedores, uno en BOC y 3 en TVR. La tasa de
discontinuacién fue 44%, tres pac por desarrollo de efectos adversos serios (rechazo ductopénico
en 2 casos y pancreatitis aguda en 1) y uno por falta de respuesta. La anemia fue el efecto adverso
mds frecuente en el 67% y la reduccién temprana de RBV se di6 en todos los pac. El filgastrim
fue indicado en 5 pac y en 57% de los casos se redujo la dosis de PEG-IFN debido a neutropenia
ylo plaquetopenia y se utiliz6 eritropoyetina a partir de la semana 4 de TTO. La inmunosupresién
utilizada fue ciclosporina en 5 pac con reduccién de dosis al 50% de la dosis diaria histérica y
sirolimus en 4 pac, a los que se aumento el intervalo interdosis cada 7 dias, para mantener el rango
terapéutico de la droga. Conclusién: 1) La TTA en receptores de TH aumenta significativamente
la RVS en receptores de TH, pero debe realizarse una cuidadosa y estricta seleccion de los pac para
evitar eventos graves 2) La tolerancia al TTO es uno de los mayores problemas con altos porcen-
tajes de discontinuacién temprana 3) Las interacciones medicamentosas son controlables, con un
adecuado y estrecho monitoreo de las drogas utilizadas 4) La préxima aprobacion de nuevos AAD,
ampliaré el espectro terapéutico del VHC post TH, prometiendo mejorar aun mas estos resultados.
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COMPLICACION INFECCIOSA EN TRASPLANTADO HEPATICO
Olivera, OA(1, 2)

(1)Consultorio Médico Quirén, Junin de los Andes - Neuquén, Argentina (2)Sana-
torio San Roque, Tinogasta - Catamarca, Argentina

INTRODUCCION: Los abscesos hepdticos son infrecuentes (0,013 y el 0,02% de
los ingresos). Se localizan preferentemente en el I6bulo derecho. El mayor factor de
riesgo es la presencia de patologia biliar (40-60%), siendo también la diabetes melli-
tus y el trasplante hepdtico factores predisponentes. OBJETIVO: Presentar un caso
clinico de absceso hepético en trasplantado. PACIENTE: Hombre de 59 afios con
antecedentes de gastritis, HTA, Chagas, dislipemia, sobrepeso y cirrosis hepdtica.
Trasplante hepdtico en 2006, por estenosis postrasplante hepdtico-yeyuno anasto-
mosis en 2008. Desde entonces inmunoterapia y controles periédicos. Medicado
con Ciclosporina, Micofenolato, Magnesio, AAS, Omeprazol y Losartan. CASO
CLINICO: Presenté a principios de afo, malestar general con escalofrios y fiebre
(38,5°) por lo que se decide su internacién en el Hospital local. LBT informa leuco-
citosis con neutrofilia, aumento de VSG, Cr 1,67 Glu 1,15 Bil directa de 1,34. He-
mocultivos positivos para Streptococo viridans sensible a Ampicilina+Sulbactam. Se
le realizé al ingreso tratamiento EV con Ampicilina+Sulbactam y posteriormente se
rota a Ceftriaxona+Gentamcina por sospecha de endocarditis bacteriana. Ecocardio-
grama no informa vegetaciones. Presenta mejoria parcial, se otorga alta el 17Enel4
con medicaciéon (Amoxicilina+Ac.clavuldnico 1g/12hs). Posteriormente acude por
consultorio, refiere continuar con picos febriles, escalofrios, falta de apetito y tinte
subictérico. Nuevo laboratorio ¢/ patrén colestdsico. Se deriva sospechando foco
hepatobiliar para su evaluacion por servicio de Hepatologia del centro de trasplan-
te. Se le realizan Ecograffa y RMN que informan higado trasplantado de forma y
tamano conservado y en segmento hepdtico VI se identifican formaciones lobuladas
confluentes entre s que presentan 4reas liquidas (52x46x26mm). Se evidencian ade-
mds dilataciones de algunos ramos biliares adyacentes. Se realiza puncién-drenaje
del mismo, dejando drenaje percutdneo. Se extrae material purulento que al exa-
men directo informa bacilos Gram(-). Se complementa tratamiento antibiético con
AMS/CPX. Evoluciona favorablemente, sin repetir fiebre, sin débito por drenaje.
Se retira el mismo, alta con antibiéticos VO y control clinico-imagenoldgico poste-
rior. CONCLUSION: Ante un cuadro de malestar general, dolor en el hipocondrio
derecho, fiebre, leucocitosis y FAl elevada, debe sospecharse la presencia de un abs-
ceso hepdtico. La ECO hepatobiliar puede ser atil como procedimiento diagnéstico
inicial. La TAC ha demostrado mayor precisién diagndstica, y es particularmente
udil para guiar la puncién percutdnea. El tratamiento antibidtico es mandatorio y
la patologia generalmente amerita drenaje percutdneo guiada ¢/ ECO o TAC. El
tratamiento quirtrgico se reserva para aquellos casos en que fallan el tratamiento
médico y el drenaje percutdneo, o complican.
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CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y CLINICAS DE LA CIRROSIS
HEPATICA EN UN HOSPITAL PUBLICO

Falco, E(1); Amé, C(1); Fadul, MA(1); Ortiz, G(1); Zarate, FE(1)

(1)Servicio de Gastroenterologia y Endoscopia Digestiva. Hospital Cérdoba. Cérdo-
ba. Argentina.

Introduccién. La cirrosis hepdtica (CH) es el estadio final de varias enfermedades he-
pdticas crénicas. Su prevalencia es variable de un pais a otro de acuerdo a los factores
etioldgicos. En paises occidentales el 90% de las causas son el abuso de alcohol, la estea-
tohepatitis no alcohélica (EHNA) y las hepatitis crénicas virales. En los tltimos 30 afios
la mortalidad por CH ha ido aumentando de manera constante en todo el mundo. En
Argentina, las enfermedades del higado, donde se incluye la CH, representan la Sta causa
de muerte para ambos sexos entre los 45 y 64 afios. Debido al impacto sobre la salud
publica que genera la CH, proponemos conocer sus caracteristicas en nuestro medio para
la implementacién de pautas preventivas y alternativas terapéuticas acordes.

Objetivo. Identificar las caracteristicas epidemioldgicas, demogrificas y clinicas de
pacientes con CH que consultan en el Servicio de Gastroenterologfa y Endoscopia
Digestiva en el Hospital Cérdoba.

Metodologfa. Estudio observacional descriptivo prospectivo, de pacientes con diagnds-
tico de CH entre junio de 2014 y febrero de 2015. Se realizé una valoracién clinica y
estudios bioquimicos e imagenoldgicos para diagndstico etiolégico, y en algunos casos
puncién biopsia hepética. Se registraron las complicaciones derivadas de la hiperten-
sién portal y/o insuficiencia hepdtica, mortalidad y sus causas.

Resultados. Se incluyeron 74 pacientes, 62% hombres, edad promedio 48 afios (r: 17-
76). Las causas mas frecuentes de CH fueron el consumo excesivo de alcohol 51.3%,
hepatitis autoinmune (HAI) 10.8%, EHNA 9.4% y cirrosis biliar primaria 5.4%.
Las complicaciones fueron ascitis 63.5% (SHR 13.5% y PBE 9.4%), HDA variceal
40.3%, encefalopatia hepdtica 21.6% y hepatocarcinoma 4%. El 73% pertenecian a
CH descompensadas y el 43% CHILD “C”. Se registré una mortalidad de 18.9%, la
causa mds importante de muerte fue la sepsis 28.5%. Fueron trasplantados un 4%.
Conclusién. En nuestro medio la principal causa de CH es el alcohol, similar a lo
que ocurre en muchos estudios a nivel internacional, seguido de una alta prevalencia
de HAIL Afecta principalmente al sexo masculino y edades econémicamente activas,
consultando la mayorfa en estadios avanzados de la enfermedad. Si consideramos el
alto costo del tratamiento y la inaccesibilidad en muchos centros, deberfamos replan-
tearnos conductas en salud publica a fin de disminuir su prevalencia y minimizar sus
consecuencias.

TOLERANCIA OPERACIONAL TEMPRANA EN TRASPLANTE HEPATI-
CO PEDIATRICO

Malla, I(1); Cheang, Y(1); Gonzdlez Campafia, A(2); Lagues, C(3); Silva,
M(4)

(1)Hepatologia Infantil y Trasplante Hepdtico Pedidtrico, Hospital Univer-
sitario Austral, Pilar, Argentina (2)Cirugfa Trasplante Hepdtico, Hospital
Universitario Austral, Pilar, Argentina (3)Anatomia Patolégica, Hospital Uni-
versitario Austral, Pilar, Argentina (4)Unidad de Hepatologia y Trasplante
Hepético, Hospital Universitario Austral, Pilar, Argentina

Introduccién y Objetivo: la tolerancia operacional es objeto de intensa investi-
gacion en trasplante hepdtico pedidtrico en los tltimos afios. La morbi-morta-
lidad asociada con el tratamiento inmunosupresor prolongado en estos pacien-
tes es bien conocida. La mayoria de los centros propone intentos de suspender
inmunosupresion luego de un periodo de estabilidad postrasplante de 2 afios.
Reportamos 3 casos de tolerancia operacional temprana en los primeros 14
meses postrasplante luego de primoinfeccién por virus Epstein-Barr (EBV)
en receptores pedidtricos de trasplante hepdtico con donantes vivos relacio-
nados (DVR), mismatch EBV. Casos: 3 receptores pedidtricos de trasplante
hepético con DVR, trasplantados a los 9, 12 y 14 meses de vida, respectiva-
mente. 2 varones/1 mujer. 2 atresias de vias biliares, 1 sindrome de Alagille.
Todos EBV mismatch pretrasplante (Donante positivo/Receptor negativo).
El periodo postquirtrgico transcurrié sin complicaciones y todos recibieron
regimen inmunosupresor con Metilprednisolona/Tacrolimus. Todos presen-
taron primoinfeccién EBV dentro de los 3 meses postrasplante, 2 de ellos
asintomdticos, 1 con enfermedad linfoproliferativa postrasplante (PTLD). Las
cargas virales de EBV se negativizaron luego de la suspensién de Tacrolimus
(un paciente recibié Rituximab como tratamiento de PTLD). Presentan bue-
na evolucién clinica con laboratorios de funcién hepdtica normales luego de
10, 12y 22 meses sin tratamiento antirechazo. Discusion: en nuestra serie, pa-
cientes menores de 14 meses de vida, trasplantados con DVR, EBV mismatch
pretrasplante, fueron candidatos a suspender el tratamiento inmunosupresor.
Creemos que estas caracteristicas permiten identificar un grupo de pacientes
potencialmente tolerantes en quienes es posible retirar tempranamente las dro-
gas inmunosupresoras.
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DESAFIOS DIAGNOSTICOS Y TERAPEUTICOS DE LA INSUFICIENCIA
HEPATICA NEONATAL

Costaguta, A(1, 2); Beltramino, D(1); Bitetti, L(1); Gutierrez, MG(1); Ruiz, MV(1); Doba,
N(2); Rodriguez Vulycher, F(2)

(1)Unidad de Higado y Trasplante Hepético, Sanatorio de Nifos, Rosario, Argentina. (2)
Servicio de Gastroenterologfa, Hepatologfa y Nutricién, Sanatorio de Nifios, Rosario, Ar-
gentina

INTRODUCCION: la insuficiencia hepdtica neonatal (THN) representa un subgrupo con
particularidades propias en relacién a la edad de los pacientes, severidad del cuadro y etiolo-
gfas subyacentes. El conocimiento de la realidad local contribuye a mejorar los resultados del
diagnéstico y tratamiento de estos nifios. Reportamos la experiencia de nuestro grupo en la
atencién de pacientes con IHN en los tltimos 2 afios.

PACIENTES Y METODO: estudio retrospectivo de las caracteristicas clinicas y evolucién
de los pacientes menores de 30 dias de vida al momento del diagnéstico de IHN (RIN
> 2, 6 RIN > 1,5 asociado a encefalopatia) atendidos en nuestro servicio. Se analizaron
especialmente las cifras de AST, ALT, Bilirrubina, RIN y concentracién de Factor V al mo-
mento del ingreso. Se investigaron los virus By C, toxoplasma, rubeola, HSV, EBV, CMV,
HIV, Parvovirus B19, enterovirus, adenovirus y VDRL. Se solicité dosaje de galactosa uridil
transferasa en eritrocitos, y estudio del metabolismo del Fe, incluyendo la pesquisa de Fe en
mucosa del labio inferior en los pacientes sospechosos de hepatitis aloinmune (hemocroma-
tosis neonatal). En todos los casos se excluyé la galactosa de la dieta y se indicé aciclovir EV
(60 mg/Kg/d) y exanguineotransfusién con infusién posterior de g-globulina EV (1 g/Kg)
hasta descartar la etiologfa correspondiente. Todos fueron inscriptos en lista de emergencia
para trasplante hepdtico.

RESULTADOS: entre setiembre de 2013 y diciembre de 2014 fueron atendidos 4 pacientes
(2 varones). La edad y peso promedio al momento del diagnéstico fue de 19 dfas (11-28 d),
y 3,1Kg (2,7-3,6 Kg), respectivamente. Los valores promedio (rango) de AST [615 UI/L
(242- 1638)], ALT [532 UI/L (63-1104)], Bilirrubina total [26,5 mg% (19-34)], RIN [7
(5,6-8,1)], y Factor V [16% (13-19)] reflejaban un severo compromiso de la funcién he-
patocelular. Todos recibieron ventilacién mecdnica y 2 requirieron didlisis peritoneal por
insuficiencia renal aguda. La etiologfa de la IHA fue: hepatitis aloinmune: 1 caso, probable
HSV1: 1 caso, indeterminada: 2 casos. El tiempo promedio en lista de espera para los 4 pa-
cientes fue de 13 dias (9-21), 2 recibieron trasplante (donante cadavérico reducido, relacién
peso del injerto/peso del donante: 4% y 7%, respectivamente) y sobrevivieron (18 y 6 meses
de seguimiento) con funcién normal del injerto. Los 2 pacientes con falla renal y etiologia
indeterminada fallecieron luego de 9y 21 dias de espera en lista.

CONCLUSION: La IHN es un sindrome complejo que debe ser atendido en centros es-
pecializados. El trasplante oportuno es una herramienta eficaz y aplicable atin en los nifios
mds pequefios. La etiologfa es dificil de establecer en un nimero significativo de casos. La
gravedad de los pacientes descriptos en esta serie y su agrupamiento en un perfodo corto de
tiempo permite sospechar la posibilidad de un subdiagnéstico de THN en nuestro medio.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL EN LACTANTE CON TUMOR HEPATICO
Malla, I(1); Basile, M(2); Gonzdlez Campana, A(3); Siaba, A(4); Casanueva, E(5);
Richard, L(6); Podest4, G(3)

(1)Hepatologfa Infantil y Trasplante Hepdtico Pedidtrico, Hospital Universitario
Austral, Pilar, Argentina (2)Emergencias Pedidtricas, Hospital Universitario Aus-
tral, Pilar, Argentina (3)Cirugia Hepatobiliar, Hospital Universitario Austral, Pilar,
Argentina (4)Terapia Intensiva Pedidtrica, Hospital Universitario Austral, Pilar,
Argentina (5)Infectologfa Infantil, Hospital Universitario Austral, Pilar, Argentina
(6)Hemato-Oncologfa Infantil, Hospital Universitario Austral, Pilar, Argentina

Introduccién y Objetivo: los tumores hepdticos en la lactancia son raros, el hepa-
toblastoma es el tumor maligno mds frecuente y cursa habitualmente con valores
elevados de alfa fetoproteina (AFP). Hay otras condiciones que pueden presentarse
con estas caracteristicas. Reportamos el caso de un lactante menor de 3 meses con
tumor hepdtico y AFP elevada con diagnéstico final de absceso hepitico luego de
hepatectomia izquierda. Caso: paciente de sexo masculino, de 50 dias de vida que
consulta por masa abdominal detectada por su madre. Primer hijo de padres no
consanguineos, sanos, embarazo controlado, DBT gestacional, cesdrea de urgencia
por preeclampsia, nacido pretérmino, 35 semanas, PN 3200 g, ingresé a neonato-
logia al nacimiento con requerimientos de ARM 24 hs y una dosis de surfactante,
canalizacién umbilical, luminoterapia a los 5 dias de vida durante 48 hs por hiper-
bilirrubinemia indirecta, 7 dias totales de internacién. A su ingreso se encontra-
ba en buen estado general, afebril, con masa abdominal palpable en hipocondrio
derecho. Ecografia abdominal: en segmento IV hepético imagen nodular, hetero-
génea de aspecto quistico con ecos internos, sin sefial doppler color. Tomografia
abdominal con contraste: en segmento IV hepdtico imagen focal tabicada de 30
x 33 x 29 mm, sin realce luego de contraste ev, la lesién comprime y desplaza las
estructuras vasculares adyacentes, trombosis portal con alteracién de la perfusién
del higado izquierdo. Laboratorio con hepatograma, hemograma y coagulograma
normales, AFP 7279 Ul/ml. Con sospecha de Hepatoblastoma, teniendo en cuenta
la edad del paciente y resecabilidad del tumor, se decidié realizar hepatectomia
izquierda. Informe de anatomo-patologfa: multiples abscesos con reaccién gigan-
tocelular, sin células tumorales, vena porta con trombo antiguo. Cultivo de lesién
positivo Staphylococcus aureus Meticilino sensible. Recibié curso de tratamiento
con cefalosporinas de primera generacién. Presenta buena evolucién postquirdrgi-
ca, progresiva normalizacion de AFP y ecografias abdominales normales luego de
6 meses de seguimiento. Discusién: los tumores hepdticos en lactantes constituyen
un desafio diagnéstico y terapéutico. En nuestro paciente, los datos de imdgenes
y AFP hicieron sospechar hepatoblastoma, siendo el diagnéstico final abscesos he-
pticos. Creemos que esta presentacion es util para tener en cuenta diagndsticos
diferenciales ante lactantes con lesiones hepdticas.
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IMPORTANCIA DE LA DETERMINACION DE VITAMINAS A Y E EN PA-
CIENTES PEDIATRICOS CON ATRESIA DE VIAS BILIARES

Sassone, AH(1); Tagliavini, C(1); D Isa, G(1); Barbieri, AI(1); Uicich, R(1)

(1)Hospital de Pediatrfa Prof. Dr. J.P. Garrahan. Argentina.

Introduccion: El retinol es la forma mds activa de vitamina A en el organismo. En las personas
sanas, la absorcién de la vitamina A de la dieta es mayor del 80%, depende de la ingesta de
grasas y de la concentracién de dcidos biliares intraluminales almacendndose principalmente en
las células estrelladas del higado.

Interviene en la visién, diferenciacién celular, espermatogénesis, la respuesta inmunoldgica, el
gusto, la audicién, el apetito y el crecimiento.

La absorcién de vitamina E depende de la ab-sorcién de las grasas y de una secrecién biliar normal. E
tocoferol se une al C-LDL en los hombres y al C-HDL en las mujeres. Se acumula en higado y tejido
adiposo. Es antioxidante, componente de membranas celulares y puede afectar eventos extracelulares.
Objetivo: Se hizo un estudio retrospectivo en pacientes con atresia de vias biliares con el fin de
evaluar la frecuencia de pedidos de vitaminas A, E, lipidos y albimina al ingreso al hospital.
Pacientes y Métodos: Se estudiaron 101 pacientes pedidtricos. Se consideraron los siguientes
andlisis pedidos al ingreso del paciente (D0) y al dia de pedido de vitaminas (Dx): vitaminas Ay
E (Vs), lipidos (colesterol, triglicéridos, C-HDL y C-LDL) (L), albtimina (Alb) y hepatograma
con GGT. Se calcularon los porcentajes de pedidos y el tiempo transcurrido

Las vitaminas A y E se determinaron por extraccion liquido-liquido/UPLC Shimadzu con de-
tector uv, las determinaciones de quimica se realizaron en equipos Roche Cobas

Resultados: 54% del total de los pacientes presentaban valores de ambas vitaminas patolégicos
y sélo el 13% de ellos tiene el pedido el DO. El 23% presentan sélo una vitamina patolégica
(17% el DO) de los cuales el 76% corresponde a déficit de vitamina E.

El 24% de los pacientes tiene pedido de L el DO (18% junto con vitaminas) y un 19% el Dx.
El 63% tiene pedido de albimina el DO (7% junto con vitaminas) presentando el 22% niveles
de Alb inferiores a 3,3 mg%. Un 50% tiene pedido de Alb el Dx

Al'100% de los pacientes se le realizé hepatograma con GGT el DO.

El 12% de los pacientes estudiados tiene pedido de vitaminas el DO, 14% en la primer semana,
9 % en el primer mes, 22% dentro de los 4-6 primeros meses.

Sélo el 2% de los pacientes tiene pedido de Vs, Ly Alb el DO

Conclusiones: Los estados carenciales suelen aso-ciarse con malnutricién proteico-calérica,
escasa in-gesta de grasas, sindromes de malabsorcion y en-fermedades respiratorias. La mala
absorcién de grasas y vitaminas solubles en grasas es una de las principales complicaciones de
enfermedades hepdticas colestdsicas de la infancia, como atresia biliar. Considerando que la de-
ficiencia de vitamina A produce ceguera nocturna y la deficiencia de vitamina E puede generar
secuelas neuroldgica a largo plazo, es importante el diagnéstico precoz y el tratamiento de la
deficiencia vitaminica, por lo que sugerimos  incluir los dosajes de vitaminas A y E, colesterol,
C-HDL, C-LDL, triglicéridos y albumina el dfa de ingreso del paciente (D0) al hospital.

LA CURCUMINA MODULA LA EXPRESION DE GENES ASOCIADOS A LA
ACTIVIDAD DEL INFLAMASOMA NLRP3 EN UN MODELO MURINO EX-
PERIMENTAL DE ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA

Garcfa, CC(1); Inzaugarat, ME(1); Alegre, NS(1); Wald, M(2); Cherfavsky, AC(1)
(DInstituto de Inmunologia, Genética y Metabolisto, Hospital de Clinicas "José de San Mar-
tin", CABA, Argentina (2)Instituto de Investigaciones Biomédicas, UCA, CABA, Argentina

Introduccién: La Enfermedad del Higado Graso No Alcohélico (EHGNA) experimental de-
sarrollada por administracién prolongada de dieta alta en grasa (AG) en ratén reproduce las
caracteristicas metabolicas y la injuria hepética de la esteatohepatitis (EHNA) humana. La ac-
tivacién del inflamasoma NLRP3 estd involucrada en la progresion de las EHGNA humanas.
La curcumina, por sus propiedades antioxidantes y anti-inflamatorias, previene algunas de las
principales alteraciones asociadas con esta enfermedad.

Objetivo: evaluar los efectos profilcticos de la curcumina en el desarrollo de EHNA murina,
particularmente la modulacién de la expresién génica asociada a la activacién de NLRP3 en
higado y tejido adiposo.

Materiales y métodos: 16ratonesmacho C57BL/6 fueron alimentados con dieta de bajo
(10%) o alto (60%) contenido calérico proveniente de grasas (grupos control y AG respecti-
vamente). Luego de 4 semanas de tratamiento, se les co-administré curcumina (2g/kg dieta) a
un subgrupo de los grupos AG y control por 19 semanas. Luego de 23 semanas de alimenta-
ci6n, se realizé la prueba de tolerancia a la glucosa y se determinaron los niveles plasmaticos de
colesterol total, triglicéridos y dcidos grasos no esterificados. Higado y tejido adiposo gonadal
fueron procesados para su andlisis histolégico y molecular. La expresién de los genes NLRP3,
Caspasa-1, ASC, IL-1b e IL-18 fue estudiada mediante real-time PCR, y los cambios en
la expresién génica fueron calculados por el método 2-AACt. Los resultados se evaluaron
estadisticamente mediante ANOVA de dos factores seguido por el post-test de Bonferroni y
andlisis de correlacién de Spearman, con un nivel de significacién de p<0.05.

Resultados: Los ratones AG presentaron mayor ganancia de peso corporal y desarrollaron es-
teatosis, balonamiento de los hepatocitos e inflamacién hepética, que fueron prevenidas por la
curcumina.En higado, la expresion de caspasa-1 fue mayor en el grupo AG (p<0.05, vs. con-
trol). Curcumina previno el aumento en la expresién de caspasa-1 (p<0.05, vs. AG). Ademds,
modulé negativamente la expresién de NLRP3 (p<0.05), ASC (p<0.01) e IL-1b (p<0.01).
Se observé una correlacién positiva entre el dafio tisular y la expresion hepdtica de NLRP3
(p<0.001), ASC (p<0.05), caspasa-1 (p<0.01) e IL-1b (p<0.05), asi como entre la intolerancia
ala glucosa inducida por la dieta AG y la expresién de NLRP3 (p<0.05) y caspasa-1 (p<0.05).
En el tejido adiposo del grupo AG se observaron focos inflamatorios e hipertrofia de los adi-
pocitos. Curcumina previno parcialmente estas alteraciones. La expresién de IL-18 fue mayor
en el grupo AG (p<0.001, vs. control) y curcumina previno dicho aumento (p<0.01, vs. AG).
Conclusiones: el tratamiento in vivo con curcumina previno el desarrollo de EHNA en el
modelo experimental. La modulacién por curcumina de genes asociados a la actividad pro-
inflamatoria de NLRP3 en higado y tejido adiposo, le confieren potenciales propiedades pro-
fildcticas para el tratamiento de EHGNA.
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ESTUDIO DEL COMPORTAMIENTO DE CELULAS ESTROMALES ME-
SENQUIMALES EN EL MICROAMBIENTE DE LAS METASTASIS HEPA-
TICAS DE CANCER DE COLON EXPERIMENTAL

Gomez Bustillo, S(1); Fiore, EJ(1); Rodriguez, M(1); Peixoto, E(1); Atorrasagasti, C(1); Mal-
vicini, M(1); Mazzolini, GD(1, 2); Garcia, MG(1)

(1)Laboratorio de Terapia Génica, Facultad de Ciencias Biomédicas, Universidad Austral (2)
Unidad de Higado, Hospital Universitario Austral. Argentina.

Introduccién: El carcinoma colorectal (CRC) es la tercer causa més frecuente de cdncer y las
metdstasis hepdticas estdn presentes en cerca del 15-25% de los pacientes al momento del
diagnéstico. El tnico tratamiento con intencién curativa es la cirugfa, que puede aplicarse
a una minorfa de pacientes. En la busqueda de nuevas opciones terapéuticas surge la terapia
génica y celular. Las células estromales mesenquimales adultas (MSCs) son capaces de migrar
hacia el ambiente tumoral en respuesta a factores producidos por el tumor, convirtiéndolas en
una herramienta muy valiosa para el transporte de genes terapéuticos. Existen evidencias que
indican que el comportamiento y funcionalidad de las MSCs dependerd del microambiente
donde se encuentren. Objetivo: el objetivo de este trabajo es evaluar el efecto del microambien-
te tumoral (modelo de metdstasis hepdticas de céncer de colon) sobre las MSCs, estudiando
un ambiente considerado inmunosupresor y otro que demostramos previamente que favorece
la respuesta antitumoral, generado por el tratamiento combinado de ciclofosfamida (Cy) y un
adenovirus que expresa la citoquina inmunoestimuladora IL-12 (IL-12). Materiales y métodos:
se inocularon células de adenocarcinoma de colon murino CT26 (5 x105/animal) por via in-
trahepdtica en ratones macho adultos Balb/c (dia 0). Los animales se distribuyeron en 2 grupos
(n=8/grupo): grupo tratado con Cy (dosis tinica de 50 mg/Kg, i.p/dia 7) mis AdIL-12 (dosis
tnica, 109 PFU, i.v/24hs post-Cy) y grupo control que no recibié el tratamiento. Se sacrifica-
ron los animales 7 dfas después del tratamiento (dia 14) y se tomaron muestras del tumor. Se
dividié el tumor en fragmentos para aislar mRNA y evaluar la expresién de genes por gPCR
y para generar medios condicionados (MC), incubando pequefios fragmentos de este tumor
en medio de cultivo durante 24 horas. Los MC fueron utilizados para evaluar la migracién in
vitro sobre las MSCs de ratén y para estimular a las MSCs y luego evaluar la expresién de genes
por qPCR en las MSCs. Resultados: Se observé que ambos MC fueron capaces de inducir la
migracién in vitro de las MSCs. La evaluacién de los genes expresados en el tumor indicé que
el microambiente tumoral proveniente de los tumores tratados (T'T) presenté menores niveles
de VEGF, IL-6 y HIF-1 y mayores niveles IP-10 que los tumores control (T'C), indicando que
ambos microambientes tumorales presentaron diferentes caracteristicas de expresién génica.
Por otro lado, la incubacién con el MC de los TT indujo la expresién de IL-8 e IP-10 y
disminuyd la expresién de IL-6 en las MSCs en comparacién con los MC de los TC, corrobo-
rando la hipétesis que el microambiente tumoral puede condicionar el comportamiento de las
MSCs. Conclusiones: Los factores producidos por el medio condicionado del TT indujo un
fenotipo sobre las MSCs que condicionaria una mejor respuesta antitumoral. Estos resultados
nos permitirdn seguir estudiando a las MSCs como posibles co-adyuvantes del tratamiento,
especialmente en combinacién con la Cy e IL-12.
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EFECTO DEL MICROAMBIENTE DEL HEPATOCARCINOMA SOBRE EL
COMPORTAMIENTO DE LAS CELULAS ESTROMALES MESENQUIMA-
LES HUMANAS

Garcia, MG(1); Bayo, JM(1); Real, A(1); Fiore, EJ(1); Malvicini, M(1); Piccioni, F(1); Bolontrade,
MF(2); Andriani, O(3); Bizama, C(4); Fresno, C(5); Podhajcer, O(6); Fernandez, E(5); Gidekel,
M(4); Mazzolini, GD(1, 3)

(1)Laboratorio de Terapia Génica, Facultad de Ciencias Biomédicas, Universidad Austral (2)Labora-
torio de Células Madres, IBYME — CONICET (3)Unidad de Higado, Hospital Universitario Austral
(4)Universidad de La Frontera, Temuco, Chile (5)Grupo de Minerfa de Datos en Biociencias, Uni-
versidad Catdlica de Cérdoba (6)Laboratorio de Terapia Molecular y Celular, Fundacién Instituto
Leloir

Introduccién: El hepatocarcinoma (HCC) es la tercera causa de muerte por cincer en el mundo y los
tratamientos con intenciones curativas s6lo son aplicables en estadios tempranos de la enfermedad.
En este contexto, la terapia con células estromales mesenquimales (MSC) para el transporte de genes
terapéuticos emerge como alternativa promisoria. El HCC produce citocinas y quimiocinas capaces
de reclutar a las MSC hacia el tumor. Una vez que las MSC llegan a ese microambiente, esos factores
podrfan modificar su fenotipo y comportamiento. Objetivo: el objetivo de este trabajo fue estudiar
los cambios producidos en las MSC de origen humano expuestas a los factores producidos por el
HCC. Materiales y métodos: Se obtuvieron medios condicionados (MC) de tumores provenientes de
muestras de pacientes con HCC (PT-7, PT-12 y PT-19, previa firma del consentimiento informado
y aprobacién del protocolo de investigacion por el Comité Institucional de Evaluacién) incubando
pequefios fragmentos de los mismos en medio de cultivo durante 24 horas. También se obtuvieron
MC de tumores generados en ratones nude con la linea HuH7 o con el cultivo primario obtenido a
partir del tumor de un paciente con HCC (HC-PT-5). Las citocinas presentes en los MC o produ-
cidas por las MSC se evaluaron por un arreglo de anticuerpos. Los cambios producidos en las MSC
por la incubacién durante 24 horas con los MC fueron estudiados por microarreglos de cDNA y la
capacidad quimiotdctica in vitro se estudié con una cdmara de Boyden modificada. Resultados: Todos
los MC presentaron similar expresion de citocinas siendo GRO, MCP-1 e IL-8 las que presentaron
mayor concentracién. En ensayos de quimiotaxis se observé que el uso de anticuerpos bloqueantes de
MCP-1, CXCR1 o CXCR2 redujo la migracién de las MSC hacia los MC de HCC en aproxima-
damente un 20%. El uso conjunto de anticuerpos bloqueantes de CXCR1 y CXCR2 disminuyé la
migracién de las MSC hacia los MC en alrededor del 50%. La pre-estimulacién de las MSC (MSCe)
con los MC de HuH7 0 HC-PT-5 indujo un aumento de 2 veces en la quimiotaxis hacia los factores
producidos por el HCC en comparacién con las MSCs sin pre-estimular. La pre-estimulacion de las
MSC con los MC de PT-7, PT-12, HC-PT-5 0 HuH7 mostr6 la expresién diferencial de 445, 511,
521y 511 genes respectivamente en comparacién con las MSC sin pre-estimular, encontrindose 46
genes relacionados con la migracion celular. Ademds, los factores producidos por las MSCe (entre ellos
MCP-1, Nap2, IP-10, Mip1X y Eotaxina-2) incrementaron la quimiotaxis de fibroblastos y células
endoteliales en comparacién con los factores producidos por las MSC sin pre-estimular. Finalmente,
la inoculacién de MSCe en ratones portadores de tumores de HuH7 no modific6 el crecimiento
tumoral. Conclusiones: Los factores producidos por el HCC son responsables de la quimiotaxis de
las MSC e inducen en estas células cambios en la expresion de genes, produccién de factores y efecto
quimiotdctico sobre otras células como fibroblastos y células endoteliales, pero no modifican el com-
portamiento de las MSCs sobre el crecimiento tumoral in vivo.
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LA INHIBICION DE LA EXPRESION DE SPARC (SECRETED PROTEIN
ACIDIC AND RICH IN CYSTEINE) ATENUA EL DANO EN MODELOS EX-
PERIMENTALES DE HEPATITIS FULMINANTE

Peixoto, E(1); Atorrasagasti, C(1); Fiore, E(1); Bayo, J(1); Piccioni, F(1); Malvicini, M(1);
Garcfa, MG(1); Aquino, J(1); Bataller, R(2); Podhajcer, O(3); Mazzolini, G(1)
(1)Laboratorio de Terapia Génica, Facultad de Ciencias Biomédicas, Universidad Austral.
Derqui-Pilar, Buenos Aires, Argentina. (2)University of North Carolina at Chapel Hill, NC
and, Institut d’Inves[igacions Biomediques August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Barcelona, Ca-
talonia, Spain (3)Laboratorio de Terapia Molecular y Celular, Fundacién Instituto Leloir.
Buenos Aires. Argentina

SPARC (Secreted Protein, Acidic and Rich in Cysteine) es una glicoproteina de la matriz ex-
tracelular involucrada en diversos procesos bioldgicos y desempena un papel crucial en tejidos
sometidos a injuria. Resultados previos muestran que la reduccién de la expresion de SPARC
en ratones disminuye la fibrogénesis hepdtica. Sin embargo, no se conoce el rol de SPARC en
modelos de injuria hepdtica aguda. El principal objetivo de este trabajo fue estudiar la partici-
pacién de SPARC en el dafio hepético agudo.

Se estudié la expresion de SPARC en muestras hepdticas de pacientes con hepatitis alcohélica
(dafo agudo sobre crénico) y hepatopatias crénicas, por PCR en tiempo real. Se emplearon
tres modelos de dafo hepético agudo en ratones. Tanto a ratones wild type (SPARC+/+)
como a knock out (SPARC-/-) para el gen de SPARC sc les administré concanavalina A
(ConA), un agonista del ligando de FAS (JO2), o galactosamina/LPS. Para cada modelo se
evalué la induccién de SPARC por gPCR. El grado de daiio hepético se evalué mediante ana-
lisis anatomo-patolégico y se midieron los niveles de transaminasas. Se evalué infiltrados de
células CD4+ por inmunohistoquimica, la expresién de TNFa y IL-6 por ELISA y apoptosis
por TUNEL. Para estudiar el rol preventivo de la inhibicién de la expresién de SPARC en
ratones con ConA se empled un adenovirus que expresa la secuencia antisentido de SPARC.
Para estudiar el efecto terapéutico se empleé ARN de interferencia especifico para SPARC.
También se empled un adenovirus con secuencia sentido de SPARC para reestablecer la expre-
sién de SPARC en ratones SPARC-/- tratados con ConA.

Los resultados de este estudio revelaron un aumento en la expresién de SPARC en las muestras
de pacientes con hepatitis alcohdlica aguda. A su vez la expresién de SPARC se encontré incre-
mentada en los tres modelos animales utilizados. Ratones SPARC-/- presentaron disminucién
del dano hepdtico en los 3 modelos de injuria hepética evaluados, ademds, una marcada reduc-
cién en el proceso necroinflamatorio inducido por ConA. La infiltracién por células T CD4+,
la expresién de las citoquinas proinflamatorias como TNFa e IL-6, y la presencia de apoptosis
fueron notablemente atenuadas en los ratones SPARC-/-. La induccién de la expresién de
SPARC en ratones SPARC-/- reestablece la sensibilidad al efecto de ConA. La inhibicién in
vivo de la expresién de SPARC tanto de manera preventiva como terapéutica disminuyé la
magnitud del dafo hepitico.

En conclusién, aunque se requieren mds estudios, SPARC podrl’a considerarse como una nue-
va diana terapéutica para el tratamiento de procesos que involucren injuria hepética aguda.

LOS NIVELES ENDOGENOS ELEVADOS DE BILIRRUBINA PREVIENEN
LA COLESTASIS AGUDA EXPERIMENTAL INDUCIDA POR ESTRES

OXIDATIVO IN VIVO EN LA RATA

Ocampo Alzate, CD(1); Arriaga, SM(2); Boaglio, AC(1); Sdnchez Pozzi, EJ(1); Mottino, AD(1);
Roma, MG(1); Basiglio, CL(1, 2)

(DInstituto de Fisiologia Experimental (IFISE - CONICET) - Facultad de Ciencias Bioquimicas
y Farmacéuticas, UNR (2)Area Bioquimica Clinica - Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farma-
céuticas, UNR. Argentina.

Introduccién: La bilirrubina (BR), producto del catabolismo del grupo hemo, es considerada
actualmente un importante antioxidante endégeno. Recientemente, nuestro grupo ha demos-
trado que BR contribuye a limitar la colestasis por estrés oxidativo (EO), ya que concentraciones
fisiolégicas de BR no conjugada ejercen una importante proteccién sobre la falla secretora biliar
inducida por EO, tanto en duplas aisladas de hepatocitos de rata comoen higado aislado y per-
fundido de rata.

Objetivo: Evaluar el efecto protector de niveles endégenos elevados de BR frente a la injuria
colestésica inducida por EO in vivo en la rata.

Materiales y Métodos: Ratas Wistar macho adultas de 300-350 g p.c. se inyectaron por via i.p.
con hemina (5-20 mg/kg p.c.), un inductor de la enzima hemooxigenasa-1 (HO-1), la cual trans-
forma hemo en biliverdina, que, por accién de la biliverdina reductasa, se convierte en BR. Se
determinaron luego las concentraciones de BR total en bilis, midiendo la absorbancia a 462 nm.
Para determinar el punto temporal de méximo efecto de la hemina, los animales se inyectaron i.p.
con hemina 20 mg/kg p.c., y se midi6 la concentracién de BR total en muestras de bilis tomadas
a distintos tiempos post-inyeccion. La induccién de HO-1 se evalué mediante Western Blotting
(WB). Finalmente, se estudié el efecto protector de los niveles elevados de BR sobre la colestasis
inducida por EO, la cual se indujo 2 h después del tratamiento con hemina (20 mg/kg p.c.),
mediante la administracién i.p. del agente pro-oxidante tert-butil hidroperéxido (tBuOOH, 400
mmol/kg p.c., i.p.). Se monitored el flujo biliar (determinado gravimétricamente), entre las 4 y
6 h post-tBuOOH.

Resultados: La concentracién de BR en bilis se elevé de manera dependiente de la dosis frente al
tratamiento con hemina, siendo esta elevacién significativa para hemina 20 mg/kg p.c. (12,6 + 2,5
mg/dl vs. 5,3 + 0,6 mg/dl para el vehiculo, p<0,001). La maxima elevacién de la concentracién
biliar de BR ocurre entre las 6 y las 12 h post-inyeccién de hemina (27,4 + 4,3 mg/dl parat=8h
vs. 6,0 + 1,2 mg/dl para t = 0, p<0,01), lo cual coincide con un aumento del 50% en los niveles
hepdticos de HO-1 (p<0,05 vs. Control, n = 3). Finalmente, tBuOOH produjo una disminucién
significativa del flujo biliar durante todo el periodo de tiempo evaluado (1,30 + 0,03 ml/min/g hi-
gado vs Control 1,56 + 0,01 ml/min/g higado, p<0,001) y el pretratamiento con hemina previno
completamente la caida del flujo biliar producida por tBuOOH (1,65 + 0,04 ml/min/g higado vs
animales tratados sélo con hemina 1,72 + 0,04 ml/min/g higado, p=0,14).

Conclusién: La elevacién de los niveles intrahepdticos de BR protege al higado de la injuria oxi-
dativa, previniendo la colestasis que se genera consecuentemente. Esto contribuiria a limitar la
progresién de hepatopatias colestdsicas que cursan con altos niveles de EO, y permitirfa explicar
por qué otras hepatopatias con altos niveles de EO cursan sin alteraciones colestésicas evidentes.
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COMPUESTOS POLIFENOLICOS DE ORIGEN NATURAL COMO PO-
TENCIALES NUEVOS ANTITUMORALES PARA EL TRATAMIENTO DE
HEPATOCARCINOMA

Martinez, MJ(1); Andreu, AB(1); Barbini, L(2)

(1)Instituto de Investigaciones Biolégicas, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Uni-
versidad Nacional de Mar del Plata, Mar del Plata, Argentina (2)Cétedra de Microbiologia
Clinica, Departamento de Quimica, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad
Nacional de Mar del Plata, Mar del Plata, Argentina.

INTRODUCCION: El hepatocarcinoma es uno de los tipos de cancer més frecuentes
mundialmente, diagnosticindose alrededor de 500000 nuevos casos al afio. Si bien existen
tratamientos disponibles, la tasa de mortalidad asociada a la enfermedad contintia siendo
alta. Por esta razén, resulta imprescindible el desarrollo de nuevos compuestos antitumora-
les. Los polifenoles son metabolitos secundarios de plantas y el interés estd dado por su po-
tencial uso como antitumorales. HIPOTESIS: Los extractos polifendlicos de papas andinas
tienen la capacidad de inducir la muerte de hepatocitos tumorales humanos. OBJETIVO:
Caracterizar el mecanismo de muerte activado por extractos polifenélicos de papas andinas
en hepatocitos tumorales humanos “in vitro”. MATERIALES Y METODOS: Se utilizaron
3 lineas celulares de hepatocarcinoma humano: HepG2, Hep3B y Huh-7. Los compuestos
polifendélicos se extrajeron (extraccion metandlica) de la pulpa de la variedad CL658 de Sola-
num tuberosum (papa andina). Las células fueron tratadas con diferentes concentraciones de
los extractos (25-400 ug/mL) por 24 hs. La viabilidad celular se analizé mediante el ensayo
de MTS y tincién con azul tripén (AT). La induccién de muerte celular por apoptosis fue
estudiada por medio de la tincién con bromuro de etidio y naranja de acridina (BE/NA).
Se analizé la aparicién de cambios morfolégicos tipicos de los mecanismos de apoptosis
ylo autofagia por microscopfa de contraste de fases y microscopia electrénica de transmi-
sién. Se midieron los niveles de expresion de las proteinas regulatorias de la apoptosis de la
familia de Bcl-2 por Western Blot. RESULTADOS: Los extractos polifenélicos resultaron
citotéxicos para las 3 lineas celulares de hepatocitos tumorales “in vitro”. Se determiné la
concentracién citotéxica 50 % (CC50, por MTS), resultando: 106,81 ug/mL en HepG2,
71 ug/mL en Hep3B y 132 ug/mL en Huh-7. Se observé un aumento significativo en el
porcentaje de células muertas, como consecuencia de los tratamientos, mediante el recuento
de las mismas tefiidas con AT. La tincién con BE/NA mostré un aumento significativo
de células apoptéticas tempranas en las 3 lineas celulares y también de células apoptéticas
tardfas en las HepG2. Las observaciones microscpicas demostraron que el tratamiento de
los hepatocitos resulté en la aparicién de estructuras tipicas, tanto de la muerte por apop-
tosis (nticleos picndticos y periféricos, reduccién del tamafo celular y blebbing) como de la
autofagia (vesiculas doble membrana). Ademds, se obtuvieron diferencias significativas en
los niveles de expresion de las proteinas regulatorias de la familia de Bcl-2, presentando las 3
lineas celulares distintas tendencias. CONCLUSIONES: La actividad citotéxica de los ex-
tractos polifendlicos de papas andinas sobre hepatocitos tumorales humanos estd dada por la
activacién de la apoptosis y la autofagia. Estos resultados justifican ampliar su estudio como
potenciales nuevos antitumorales para el tratamiento del hepatocarcinoma.

LA ADMINISTRACION DE 4-METILUMBELIFERONA (4Mu) REDUCE
LA PRESION INTRATUMORAL Y AUMENTA LA EFECTIVIDAD ANTI-
TUMORAL DE LA INMUNOTERAPIA PARA METASTASIS HEPATICAS
DE CANCER DE COLON

Malvicini, M(1); Ghiaccio, V(2); Piccioni, F(1); Rizzo, MM(1); Alaniz, L(3); Fiore,
E(1); Garcia, M(1); Bayo, J(1); Peixoto, E(1); Atorrasagasti, C(1); Aquino, J(1);
Matar, P(4); Mazzolini, G(1, 5)

(1)Laboratorio de Terapia Génica-Facultad Ciencias Biomedicas-Universidad Aus-
tral (2)Universita degli Studi di Cagliari, Cerdefia, Italia (3)CIT NOBA, Univer-
sidad Nacional del Noroeste (4)Instituto de Genética Experimental, Facultad de
Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Rosario. (5)Unidad de Higado-Hospi-
tal Universitario Austral

Introduccién y resultados previos: La administracién de ciclofosfamida (Cy) y tera-
pia génica con IL-12 (AdIL-12) produce un efecto antitumoral sinérgico mediado
por la induccién de una potente respuesta inmunitaria en ratones con cancer de co-
lon metastdsico. Con el objetivo de evaluar el efecto de la modulacién del microam-
biente tumoral sobre la eficacia terapéutica de la combinacién Cy+AdIL-12, utiliza-
mos 4-metilumbeliferona (4Mu), un inhibidor de la sintesis de dcido hialurénico.
Metodologia: Se inocularon ratones Balb/c con células CT26 (5 x105) de manera
intrahepdtica (dia 0); cuando los tumores alcanzaron un volumen de 85mm3 (dia 7)
se distribuyeron en grupos que recibieron: I) solucién salina; IT) 4Mu (200mg/kg/
dia, via oral, durante 21 dias); III) Cy (50 mg/Kg, i.p) +AdIL-12(109 PFU, i.v); IV)
4Mu+Cy+AdIL-12. Se evalué evolucién del tamano tumoral, se tomaron muestras y
se procesaron para su andlisis. Se analizaron los niveles de dcido hialurénico, los nive-
les de moléculas asociadas al proceso de neovascularizacién y de hipoxia en el tejido
tumoral. Resultados: La combinacién de la inmunoterapia con 4Mu incrementa la
efectividad terapéutica de Cy+AdIL-12. Los niveles de expresién de 4cido hialuré-
nico en el entorno tumoral disminuyen significativamente por la administracién
de 4Mu, observando una disminucién mds significativa en el grupo tratado con la
triple combinacién 4Mu+Cy+AdIL-12. Por otra parte, en los animales tratados con
4Mu observamos una disminucién significativa de la presién intratumoral as{ como
también de los niveles de expresién del Factor de von Willebrand y en los animales
tratados con 4Mu+Cy+AdIL-12 observamos una disminucién significativa de los ni-
veles de expresién génica de los factores proangiogénicos VEGF e IL6, y un aumento
de la expresién de los factores antiangiogénicos TSP-1 e IP-10 (p<0.05). El andlisis
de la expresién del marcador de hipoxia Hifl-alfa mostré niveles significativamente
mds bajos en los animales tratados con 4Mu+Cy+AdIL-12(p<0,01). Sugerimos que
el tratamiento con 4Mu potencia el efecto antitumoral de Cy+AdIL-12 a través de la
modulacién de la matriz extracelular favoreciendo el desarrollo de un microambien-
te tumoral favorable para su erradicacién.
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PARTICIPACION DE TLR4 Y TLR9 EN LA RESPUESTA INMUNOLOGI-
CA ADAPTATIVA EN PACIENTES CON ENFERMEDADES DEL HIGADO
GRASO NO ALCOHOLICO

Alegre, NS(1); Inzaugarat, ME(1); Garcfa, CC(1); Billordo, LA(1); Romero, G(2); Romeo, JM(3);
Ameigeiras, B(3); Cherfavsky, AC(1)

(DInstituto de Inmunologfa, Genética y Metabolismo, Buenos Aires, Argentina (2)Hepatologfa,
Hospital de Gastroenterologfa “Dr. CB Udaondo” (3)Unidad de Gastroenterologia, Hospital Ge-
neral de Agudos "JM Ramos Mejia"

Introduccién: Los pacientes con enfermedades del Higado Graso No Alcohdlico (EHGNA) se
caracterizan por un aumento en la permeabilidad intestinal que eleva la afluencia de subproductos
bacterianos a sangre. Los receptores tipo Toll (TLR) 4 y 9, que reconocen lipopolisacéridos (LPS)
y ADN bacteriano respectivamente participan en la respuesta innata y han sido involucrados en
EHGNA. Su reciente identificacién en linfocitos T (LT) les confiere un potencial papel modula-
dor de la respuesta adaptativa. La prolongada estimulacién de linfocitos in vivo podria inducir la
sobreexpresion de TLR4y 9 en LT.

Objetivo: evaluar la distribucién de ambos TLRs en linfocitos CD4 y CD8 de sangre e higado de
pacientes con EHGNA 'y sus posibles efectos proinflamatorios.

Pacientes y Métodos: Utilizamos sangre entera y biopsias hepdticas de pacientes adultos con
EHGNA (n=24) y controles (Co, n=29). Células mononucleares de sangre periférica (CMSP) y
suspensiones de células hepdticas obtenidas por gradiente de Ficoll-Hypaque o disgregacién meci-
nica, respectivamente, fueron marcadas con anticuerpos monoclonales anti-CD4, -CD8, -TLR9
y -TLR4 conjugados a diferentes fluorocromosy analizadas por citometria de flujo. Se cuantificé
el porcentaje de células positivas para TLR4 o la intensidad media de fluorescencia (IMF) para
TLRY. Por otra parte, mediante seleccién negativa se obtuvo una fraccién CD3+ a partirde CMSP,
la cual se estimulé con anti-CD3 soluble [500ng/ml] + LPS [1pg/ml] por 72 h. Se cuantificé la
expresién de TLR4 mediante citometria de flujo y la produccién de IFN-g por ELISA. Para el and-
lisis estadistico de los datos se emplearon la prueba no-paramétrica de Mann-Whitney, ANOVA de
2 factores y el coeficiente de correlacién de Spearman segtin se indica en cada caso.

Resultados: Hallamos un mayor porcentaje de células infiltrantes CD4+TLR4+ y CD8+TLR4+
(p=0.02 y p=0.02, n=8 en cada grupo, Mann-Whitney) y una tendencia a un mayor porcentaje de
células circulantes CD4+TLR4+ y CD8+TLR4+ (p=0.057 y p=0.057, n=4 en cada grupo, Mann-
Whitney) en EHGNA vs. Co. Sin embargo para TLR9 se obtuvo similar IMF en ambos grupos
(p=ns, Mann-Whytney). La estimulacién con LPS indujo un aumento en la producciéon de IFN-g
en células CD3+ (p<0.05, n=6 en cada grupo; ANOVA 2 factores), que muestra una correlacién
positiva (r=0.86; p=0.01) con el aumento la expresién de TLR4 en células CD4+ periféricas en
EHGNA (p<0,01, n=7; ANOVA 2 factores).

Conclusiones: La expresion de TLR4 intrahepdtica y periférica, y la respuesta ex vivo al LPS en el
contexto de EHGNA sugieren la participacién de este receptor en la respuesta adaprativa. Los en-
sayos realizados no descartan la posible participacién de TLR9 en EHGNA. Futuros andlisis fun-
cionales que involucren TLRY en linfocitos podrian indicar efectos sinérgicos entre ambos TLRs.

EFECTOS DE LA INHIBICION DE LAS SINTESIS DE ACIDO HIALURO-
NICO POR 4-METILUMBELIFERONA EN EL MICROAMBIENTE DEL
HEPATOCARCINOMA

Piccioni, F(1); Fiore, E(1); Bayo, J(1); Atorrasagasti, C(1, 2); Peixoto, E(1); Rizzo, M(1);
Malvicini, M(1, 2); Garcia, MG(1, 2); Alaniz, L(2, 3); Mazzolini, G(1, 2)
(1)Laboratorio de Terapia Génica, Facultad de Ciencias Biomédicas, Universidad Aus-
tral. (2)CONICET (Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas) (3)CIT
NOBA, Universidad Nacional del Noroeste de la Pcia. de Bs. As., Junin, Buenos Aires.
Argentina.

Introduccién. La cirrosis se caracteriza por una acumulacién excesiva de componentes de
matriz extracelular, entre ellos el 4cido hialurénico (AH), y es considerada una condicién
pre-neopldsica para el hepatocarcinoma (HCC), la segunda causa de muerte por cincer
a nivel mundial. 4-metilumbeliferona (4MU) es un inhibidor especifico de la sintesis de
AH y hemos demostrado previamente sus propiedades anti-tumorales en un modelo de
HCC ortotépico con fibrosis subyacente.Nuestro objetivo fue explorar los efectos de la
inhibicién de AH por 4MU en el microambiente tumoral hepdtico. Materiales y méto-
dos: Se inocularon ortotépicamente células tumorales Hepal29 en el higado de ratones
C3H/He] machos con fibrosis inducida por inyecciones i.p. de tioacetamida. Los anima-
les fueron tratados con 4MU por via oral durante 20 dias, comenzando 5 dfas previos a
la implantacién del tumor. Los efectos de 4MU sobre la angiogénesis fueron evaluados
por inmunomarcacién de CD31 y cuantificacién de factores pro-angiogénicos (VEGF,
IL-6, SDF-1) tanto en el tumor como en el parénquima hepdtico no tumoral. Los niveles
de IL-6 también fueron cuantificados en células Hepal29 in vitro y células de Kupfferin
vivo, luego del tratamiento con 4MU. Ademds, se analiz6 la migracién de células endote-
liales (HMEC-1) hacia medio condicionado derivado de células de HCC (MC-HCC) y
formacién de tubos vasculares. Resultados. El tratamiento con 4MU significativamente
el crecimiento tumoral y, como consecuencia, aumenta la tasa de sobrevida (p<0.05,
test de Student). Los niveles sistémicos de VEGF se redujeron significativamente en los
animales tratados con 4MU (p<0.001, ANOVA). La expresién de CD31 se redujo luego
de la terapia con 4MU en el parénquima hepdtico, en comparacién con el grupo control
(p<0.001, test de Student). Ademds, la expresién del ARNm y los niveles de proteina de
IL-6 y VEGF se inhibieron tanto en el tejido tumoral como en el parénquima no tumoral.
También se redujo significativamente la produccién de IL-6 por las células de Kupfferin
vivoen los animales tratados con 4MU (p<0.001, test de Student). Los estudios in vitro-
mostraron este mismo efecto en las células Hepal29, y que el mismo era dependiente de
la reduccién de la produccién de AH (p<0.05, ANOVA). Asimismo, 4MU fue capaz de
inhibir la migracién de células endoteliales hacia el MC-HCC (p<0.001, ANOVA) y la
formacién de tubos vasculares (p<0.001, ANOVA). Conclusiones. 4MU posee actividad
antitumoral in vivo. Sus mecanismos de accién incluyen una reduccién de factores pro-
angiogénicos y de la citoquina proinflamatorialL-6. 4MU es una molécula disponible
para su uso por via oral con potencial para el tratamiento del HCC.
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:ES EL ACIDO URSODESOXICOLICO SIEMPRE PERJUDICIAL EN CO-
LESTASIS OBSTRUCTIVAS?: UNA REEVALUACION A PROPOSITO DE

UN CASO DE OBSTRUCCION BILIAR MALIGNA

Bessone, F(1); Roma, MG(2)

(1)Servicio de Gastroenterologfa y Hepatologfa. Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de
Rosario (2)Instituto de Fisiologfa Experimental (IFISE-CONICET/UNR). Facultad de Ciencias Bioqui-

micas y Farmacéuticas , Universidad Nacional de Rosario. Argentina.

Antecedentes. El dcido ursodesoxicélico (AUDC) es el agente terapéutico de primera eleccién para la mayo-
rfa de las hepatopatias colestdsicas, en gran parte debido a su capacidad para contrarrestar los efectos deleté-
reos de los dcidos biliares sobre la integridad hepdtica, asi como por sus propiedades inmunomoduladoras.
Por lo tanto, es predecible que tenga efectos beneficiosos en colestasis obstructivas, donde se alcanzan los
méximos niveles téxicos de 4cidos biliares endégenos, asociados a marcados fenémenos inflamatorios. Sin
embargo, la administracién de AUDC suele estar contraindicada en colangiopatias obstructivas debido al
alegado riesgo de alteracién de la integridad biliar secundaria al aumento de presién intraluminal asociado
a su efecto colerético.

Caso clinico. Se presenta un paciente de 83 afios con antecedentes de adenocarcinoma de colén quien, en
un laboratorio de control post-quimioterapia, mostré elevaciones moderadas de FAL y GGT, sin evidencias
constatables de fenémenos obstructivos por tomografia axial computada (ausencia de tumores hepaticos y
adenopatias abdominales, y conductos biliares de calibre normal). Dado que ambas enzimas, y también las
transaminasas, se elevaron significativamente en un laboratorio realizado 3 semanas después (ver tabla), se
estableci6 el diagndstico presuntivo de colestasis intrahepdtica secundaria a la quimioterapia recientemente
recibida, por lo que se prescribié AUDC a dosis diarias moderadas (8 mg/Kg de p.c.). La integridad hepdtica
fue marcadamente protegida por AUDC, como lo indicé la disminucién de los niveles séricos de todas las
enzimas hepdticas estudiadas a lo largo del periodo de tratamiento (5 semanas); incluso, el efecto beneficioso
se vio acrecentado al aumentar la dosis de AUDC a 12 mg/Kg de p.c. Dado que, a pesar de la preservada
integridad hepdtica, los niveles séricos de bilirrubina y dcidos biliares continuaron aumentando incesante-
mente, se sospechd, y constaté posteriormente por colangioresonancia, la existencia de una obstruccién
biliar maligna extrahepdtica de rdpida evolucién, cuyos efectos deletéreos sobre el parénquima hepdtico
habifan sido extensivamente protegidos por el AUDC.

Conclusiones. 1. Este caso documenta, por primera vez en humanos, que las dosis moderadas de AUDC
pueden prevenir significativamente el dafo hepdtico asociado a una obstruccién biliar. 2. Este hallazgo
puede contribuir a definir con mayor precisién la relacién riesgo-beneficio de la utilizacién del AUDC en
colangiopatias asociadas a procesos obstructivos. 3. Nuestro reporte alerta acerca de la necesidad de investi-
gar la existencia de un proceso obstructivo biliar en pacientes bajo tratamiento con AUDC que manifiesten
un patrén bioquimico paradéjicamente disociado, con aumento de los niveles séricos de bilirrubina y dcidos
biliares a pesar de una disminucién de transaminasas y enzimas marcadoras de colestasis.

Evolucién de las enzimas hepdticas antes y después de la administracién de AUDC en un paciente con
obstruccién biliar maligna.

Pardmetros bioquimicos (< LSN) 1° consulta posquimioterapia Pre-AUDC

(3 semanas después) (8 mgKg p.c./dia, 2 semanas) (12 mg/Kg p.c./dia, 3 semanas)

FAL 59 221 13,6 10,5
G6T 30 10,7 33 20
ALT 08 6.4 17 19

06 31 14 16
Bilrrubina total 08 20 10,0 326
Acidos biliares N.D. 03 89 15,0
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CELULAS ESTROMALES MESENQUIMALES SOBRE-EXPRESANDO
EL FACTOR DE CRECIMIENTO SIMIL INSULINA-I PROTEGEN DEL

DANO CELULAR EN LA FIBROSIS HEPATICA

Fiore, EJ(1); Bayo, J(1); Malvicini, M(1, 2); Catalina, A(1, 2); Piccioni, F(1); Peixoto, E(1); Garcia,
M(1, 2); Aquino, J(1, 2); Mazzolini, G(1, 2)

(1)Laboratorio de Terdpia Génica, Facultad de Cs. Biomédicas, Universidad Austral (2)Consejo
Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas, Argentina

INTRODUCCION:

La capacidad de las células mesenquimales estromales (MSCs) de migrar selectivamente hacia sitios
de lesion e injuria permitirfa utilizarlas como vehiculo de genes terapéuticos. Anteriormente demos-
tramos que la aplicacién sistémica de una dosis de MSCs sobre-expresando el factor de crecimiento
simil insulina-1, mediante un vector adenoviral, (AdIGF-I-MSCs) mejora la fibrosis hepdtica inhi-
biendo la activacién de las células estrelladas hepdticas y estimulando la regeneracién hepatocitaria,
mediante la activacién temprana de mecanismos endégenos.

OBJETIVO:

Estudiar los mecanismos a través de los que AJIGF-I-MSCs ejercen su efecto pro-regenerativo y eva-
luar el efecto antifibrético de la aplicacién de multiples dosis de AdIGF-I-MSCs en un modelo murino.
MATERIALES Y METODOS:

MSCs de médula dsea de ratones Balb/C fueron infectadas con AdIGF-1-MSCs o con un adeno-
virus para la expresién de GFP (Green Fluorescent Protein; AdGFP-MSCs; control). EI modelo
experimental consistié en la administracién crénica de tioacetamida durante 12 semanas a ratones
Balb/C. Se establecieron 5 grupos experimentales, con aplicacion de: solucién salina (control); 1
0 3 dosis de AAGFP-MSCs (control), y 1 o 3 dosis de AdIGF-I- MSCs. Se obtuvieron muestras
de higado a 1, 3 y 42 dias luego de la primera dosis de tratamiento. Se analizé la expresion de
genes relacionados con el ciclo celular mediante un arreglo de PCRMouse Cell Cycle RT? Profiler™
(Qiagen). Los genes que mostraron mayor variacién fueron confirmados por qPCR. Finalmente, se
analizaron cambios en el perfil de expresion de macréfagos a 1 dia de la aplicacién del tratamiento
y, en estudios in vitro sobre cultivos primarios de hepatocitos se evalué el efecto del sobrenadante
de cultivo de las MSCs.

RESULTADOS

EL sobrenadante de AdIGF-I-MSCs indujo la expresién de IGF-I, HGF y PCNA en hepatocitos. El
andlisis del arreglo de PCR resulté en la induccién de 11 genes (entre ellos: Brca2, Notch2, Myb y
Abl1; fold change: 14; 5,1; 4,7 y 4,3, respectivamente; vs. solucién salina) y la represién de otros 4
(entre ellos: Gadd45a; fold change: 3; vs. solucién salina ). Por qPCR, se confirmé la variacién en la
expresién de los 5 genes que mostraron un mayor cambio y un efecto superior del tratamiento con
AdGFP-MSCs en comparacién con los controles. Los cambios en la expresion de Brca2, Myb, Abl1
y Gadd45a sugieren la induccién de mecanismos de reparacién y replicacién del ADN en respuesta
al dafio. Asimismo, Notch2 estd relacionado con la generacién y/o proliferacién de hepatocitos.
Se observaron cambios en el perfil de expresion de los macréfagos presentes en el higado al dia de
aplicacion del tratamiento. Finalmente, la aplicacién de 3 dosis de AdIGF-I-MSCs tuvo un efecto
terapéutico superior a los demds tratamientos.

CONCLUSION

La aplicacién de AAIGF-I-MSCs mejoraria la fibrosis hepdtica establecida mediante mecanismos de
proteccién al dafio celular y la proliferacién de hepatocitos. El efecto de la aplicacién de multiples
dosis celulares es superior al de una dosis tnica.
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EFECTO ANTICARCINOGENICO DE LAS ESTATINAS EN MODELOS DE
HEPATOCARCINOGENESIS

Ridruejo, E(1); Romero Caimi, G(2); Obregon, MJ(3); Wulf, N(4); Chiappi-
ni, F(4); Randi, A(4); Kleiman, D(4); Alvarez, L(4)

(1)Hepatology Section, Department of Medicine. Centro de Educacién Mé-
dica e Investigaciones Clinicas “Norberto Quirno” (CEMIC). Ciudad Au-
tonoma de Buenos Aires. Argentina. (2)2Laboratory of Biological Effects of
Environmental Pollutants, Department of Human Biochemistry, Faculty of
Medicine, University of Buenos Aires. Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Argentina. (3)3Department Molecular Physiopathology, Instituto de Investi-
gaciones Biomedicas (Centro mixto CSIC-UAM). Madrid, Spain. (4)Labora-
tory of Biological Effects of Environmental Pollutants, Department of Human
Biochemistry, Faculty of Medicine, University of Buenos Aires. Ciudad Aut6-
noma de Buenos Aires. Argentina.

El carcinoma hepatocelular(CHC) es la tercera causaprincipal de muerterelaciona-
da con el cdncer. Ciertas toxicosambientalesinducenHCC. El Hexaclorobenceno
(HCB) es un pesticidapersistente enel ambiente.Es un disruptor endocrinoqueal-
tera la homeostasis delas hormonas tiroideas(TH), promuevefocospre-neopldsica
y el cdncer dehigadoen ratas.Las estatinasson medicamentos que se utilizan para
disminuir el colesterol, presentan actividad antitumoraldadasu acciénapoptoticay-
su capacidadpara inhibirla invasién tumoral yreducir el desarrollo demetdstasis. El
mecanismo de accién de las estatinas vinculado a su funcién antitumoral aun no
estd totalmente esclarecido. Elobjetivo del estudiofue evaluar elefecto anticanceri-
genode las estatinas en modelos in vitro e in vivo. Modelos experimentales: 1-in
vivo, deiniciacién-promocién en ratas [dietilnitrosamina (DEN) (100 mg/kg de p.
c.) y HCB(100 mg / kgde p. c.)] para evaluarlos efectos sobre:a) niveles del antige-
no nuclear de célulasen proliferacion(PCNA) enzonasfocalesy nofocales, Western
Blot,b) en higado total: niveles deHT, mRNA de las enzimas deiodinasa tipo I
yIII y niveles de mRNA de la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
reductasa(HMGCoAR), RIAyRT-PCR respectivamente, yc) los niveles de coles-
terolen suero,kitenzimdtico. 2-In vitro, en célulasHep-G2 se evalué el efectodedo-

siscrecientesde estatinas [Atorvastatina (10, 20y30 uM ) y Sinvastatina ( 5, 10, 20
uM)] sobre el efecto proliferativodelHCB(5 pM). Se analizaron los siguientes paré-
metros: PCNA,pERK, y niveles deciclinaD1 (CD1), mediante Western blot, y fac-
tor de crecimiento transformante-B1 (TGF-B1) por RT-PCR. Resultados: In vivo,
se observé un aumento en los niveles dePCNAenzonas focalesde(DEN +HCB)
vs. DEN (60%, p<0,001). Entejido hepético el RNAm de la HMGCoARaumen-
6 (31% (p<0,01); los niveles de T4aumentaronun 38%(p<0,01) ylos niveles de
T3disminuyeron un 37% (p<0,01). Los niveles de mRNAdeDIIlaumentaron30%
(p<0,01) y los de DIdisminuyeron un 41% (p<0,01). Los niveles de colesterolsérico
aumentaron un28% (p<0,05).

In vitro, el efecto proliferativo del HCB (5 uM) evaluado al medir PCNA,
p-ERK, TGE-B1 y los nivelesde expresion deCDI1, disminuyo de mane-
ra dosis dependiente al anadiratorvastatina o sinvastatina. Los nivelesdel
ARNm de la HMGCOoAR se redujeron un 29% y un 38%con Atorvastatina
20 y30mM, respectivamente y un 20% y 31% con Sinvastatina 10 y 20 uM,
respectivamente(Tabla 1).

Tabla 1
PCNA pERK TGFB-1 cD1 HMGCoAR
Ethanol 10+1,1 6+0,8 1113 13+1,5  16+2
HCB (5puM) 18+1,9  14+1,9% 31+33* 28+1,5™ 36+4**
HCB (5uM)+ AT (5uM) 14221 NA NA 21211 NA
HCB (5uM)-+ AT (10uM) 1021 75409 15:1,9  10+15 NA
HCB (5uM)- AT (20uM) 10£0,0 403 8200  10+15  26+2,7
HCB (5M)-+ AT (30M) 90,6 4+05 6£03 13¢5 1122
PCNA pERK HMGCoAR
Ethanol 11+1,3 14+0,8 26+3
HCB (5pM) 20+1,3"  27+2,9" 39+4**
HCB (5uM)+ SIN (5uM) 172 23542,6 NA
HCB (5uM)+ SIN (10pM) 8+0,8  14%0,5 1116
HCB (5uM)+ SIN (20pM) 4202 9+1,5 7+
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NUEVOS CASOS DE HEPATITIS D EN PACIENTES CON HBSAG REACTIVO
E INFECCION OCULTA POR EL VIRUS DE HEPATITIS B EN ARGENTINA
Delfino, C(1, 2); Pataccini, G(1); Outon, E(3); Garcia, G(3); Dieguez, N(3);
Cicero, M(3); Castro, S(3); Berini, C(1); Cuestas, ML(2); Gentile, E(2); Casti-
llo, A(2); Oubifa, J(2); Mathet, V(2); Biglione, MM(1)

(DInstituto de Investigaciones Biomédicas en Retrovirus y SIDA (INBIRS,
UBA-CONICET), Argentina (2)Instituto de Investigaciones en Microbiologfa
y Parasitologia Médica IMPAM, UBA-CONICET), Argentina (3)Laboratorio
de Virologfa del Hospital Interzonal General de Agudos "Dr. Pedro Fiorito",
Argentina

Introduccion: el virus de hepatitis D (HDV) fue descubierto en un grupo de
pacientes italianos con infeccidn crénica por el virus de hepatitis B (HBV). Los
autores describieron un antigeno asociado a un genoma de ARN pequefio que
utilizaba las proteinas de envoltura del HBV para formar su virién, es por este
motivo que la infeccién por HDV sélo puede ocurrir en presencia del HBV;
ya sea en eventos de coinfeccién o sobreinfeccién. Ambos tipos de infecciones
incrementan el riesgo de desarrollar hepatitis fulminante, cirrosis y/o hepatocar-
cinoma celular. Se estima que alrededor de un 5% de los portadores crénicos del
HBYV, tiene evidencia seroldgica de haber estado expuesto al HDV. Las guias de
diagndstico sugieren que todo paciente con HBsAg reactivo deberia ser testeado
para evaluar la presencia de anticuerpos (Acs) anti-HDV. Nuestro grupo ha des-
cripto esta infeccién en donantes de sangre y amerindios del noreste de nuestro
pais. En esta tltima poblacién, la presencia del HDV fue observada mediante
transcripcién inversa (RT)-nested-PCR (n-PCR) en individuos con infeccién
oculta por el HBV (OBI; HBsAg no reactivo) y ELISA no reactivo para Acs anti-
HDV. Objetivo: evaluar la presencia de infeccién por HDV en una poblacién
hospitalaria con diferentes marcadores serolégicos del HBV. Metodologia: se
analizaron 19 muestras de plasma de individuos reactivos para el HBV (13 con
Acs totales anti-HBc solamente y 6 con Acs totales anti-HBc y HBsAg) que
estuvieron internados por diferentes patologfas. Todas las muestras fueron ana-

lizadas por ELISA para Acs anti-HDV totales (Abbott). Luego de la extraccién

del RNA del HDV, una regién nucleotidica que codifica una parte del antigeno
delta fue amplificada mediante RT-nPCR. Asimismo, se realizé la extraccién del
DNA-HBV y se amplificé por PCR y n-PCR las regiones S y Precore/Core, res-
pectivamente. Resultados: del total, 3 muestras (M13, M14 y M17) resultaron
positivas por RT-n-PCR para el HDV. De ellas, la M17 resulté reactiva para Acs
anti-HDV con una prevalencia del 5.3% (1/19). La misma presentaba marca-
dores de OBI, mientras que M13 y M14 exhibian reactividad para HBsAg y Acs
anti-HBc. Ademds, en la M14 se amplificé la regién S del HBV. Conclusiones:
estos resultados nuevamente confirman infeccién por el HDV en casos de OBI
y la circulacién de dicho virus en nuestra poblacién. Estos datos muestran la
importancia de la realizacién adicional del diagndstico molecular con el objeto
de evitar un sub-diagndstico y conocer la real prevalencia de esta infeccién. En
base a estos hallazgos, se propone reevaluar el actual algoritmo diagnéstico del
HDV internacionalmente vigente.
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