P-61

EFECTO ANTICARCINOGENICO DE LAS ESTATINAS EN MODELOS DE
HEPATOCARCINOGENESIS
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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
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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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REGISTRO HISPANO-LATINOAMERICANO DE HEPATOTOXICIDAD:
EL ALTO IMPACTO DEL RECLUTAMIENTO DESDE ARGENTINA
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Antecedentes: El registro Hispano-Latinoamericano de hepatotoxicidad (SLATINDILI), fue creado en 2011 para documentar
en América Latina la incidencia y las caracteristicas fenotipicas /genotipicas de los pacientes que padecen una injuria hepdtica
asociada a drogas y hierbas (DILI). Ojetivo: Presentar las caracterfsticas fenotipicas de una muestra de pacientes con diagnés-
tico de DILI reclutados desde Argentina para el registro SLATINDILL Pacientes y Métodos: Se incluyeron 92/162 pacientes
(57%) , entre Enero de 2012 y Enero 2015 (53% mujercs), con una edad de 57 afios (rango: 16-75). La muestra fue clasificada
en tres grupos de acuerdo al patrén de injuria hepdtica: G1: hepatocelular (n=50), G2: colestitico (n=24) y G3: mixto (n=18).
En todos los casos se analizé el tipo de presentacién clinica (ictérica /anictérica), con o sin caracteristicas de hipersensibilidad
v la frecuencia de hospitalizacion. Se estudié ademds el periodo de latencia (95% CI) y el tiempo de recuperacién luego de
la suspensién del firmaco (95% CI). Sc analizé la bioquimica hepatica ( ALT, AST, FAL y bilirrubina total), y sc estudié la
frecuencia de hepatitis fulminante, asf como la tasa de mortalidad y de transplante hepatico. En todos los pacientes se descarto
bdominal no identifics masas
hepticas ylo enfermedad de la via biliar en ninguno de los casos estudiados. Resultados: Las drogas antiinfecciosas fucron las
més frecuentes: 21/92 (23%) [amoxicilina-clavulénico (n=9), antimicéticos (n=5), nitrofurantoina (n=4), INH/RFP (n=3)],
scguidas por AINES: 17/92 (18%) [nimesulida (n=10), diclofenac (n=6) ¢ ibup (n=1)] y por antiandrogénicos / anabo-
lizantes: 10/92 (11%) [ciproterona (n=6), flutamida (n=1) y estanozolol (n=3)]. Herbalife (n=4) y garcinia cambogia (n=2),
fucron las hierbas asociadas a DILL La presentacion ictérica fue mds frecuente en el G3: 15/18 (83%) scguida por G2: 19/24
(79%) y G1: 31/50 (62%) (p NS). Dentro de las caracterfsticas de hipersensibilidad, la cosinofilia fue detectada en 12/50
(24%) del G1,5/24 (21%) del G2 y 8/18 (44%) del G3 (p NS). El rash se documents en ¢l 8%, 12%y 17% en los G1, G2y
G3 respectivamente (p NS). La hospitalizacién fue mds frecuente en ¢l G3: 8/18 (44%), comparado con el G1: 17/50 (34%)
y G2: 8/24 (32%)(p NS). El tiempo promedio de latencia en dfas (95% CI), fuc mis prolongado en el G1: 112 (0-418),
comparado con G2: 87,9 (0-277) y G3: 38 (8-64) (p 0,0886). Los resultados de los pardmetros del laboratorio hepdtico y la
evolucién son p dos en la tabla. Concl
del SLATINDILL 2- Los agentes antiinfecciosos fucron los involucrados con mayor frecuencia en la ctiologfa toxica. 3- Se

otra causa de enfermedad heptica tilizando marcadores virales i

La ecografia

s: 1- Argentina mostré el nivel mds alto de reclutamiento de DILI dentro

constaté una elevada tasa de hospitalizacion (1/3 de la muestra). 4- La forma hepatocelular fue la ms frecuente y se asocié a
una clevada tasa de hepatitis fulminante
Laboratorio hepdtico y evolucién de los 92 pacientes argentinos reclutados para el SLATINDILI

Variable Hepatocelular (n = 50) ~Colestésica (n=24) Mixta (n = 18) P (ANOVA)

COMBINACION DE PENTOXIFILINA Y VITAMINA E PARA EL TRATA-
MIENTO DE LA ESTEATOHEPATITIS NO-ALCOHOLICA: ESTUDIO PILO-
TO ABIERTO PROSPECTIVO

Piriz, V(1, 2, 3); Elizondo, K(4); Marucci, RS(1, 2, 3); Barreyro, FJ(1, 2, 3, 5)
(1)Departamento de Microbiologfa (2)Facultad de Ciencias Exactas, Quimicas y Natura-
les (3)Universidad Nacional de Misiones (4)Patologifa Integral (5)CONICET. Argentina.

INTRODUCCION: La enfermedad hepdtica grasa no-acoholica es una entidad de ele-
vada prevalencia en la poblacién occidental, se encuentra vinculada a la resistencia a la
insulina, obesidad y diabetes. Su espectro mds agresivo la esteatohepatitis no-acohélica
(NASH) presenta a nivel histolégico esteatosis, dafio hepdtico y fibrosis, pudiendo pro-
gresar a cirrosis y hepatocarcinoma. Se reconocen como eventos fisiopatolégicos de esta
entidad a la resistencia a la insulina, apoptosis, desregulacién de citoquinas proinflamato-
rias como el TNF-alfa y estrés oxidativo. Actualmente se recomienda como tratamiento
del NASH a la vitamina E, sin embargo hay un grupo de pacientes que no responden a
este tratamiento. Datos recientes revelan que el antagonisrta de TNF, pentoxiﬁlina pre-
senta efectos antiinflamatorios y anti-oxidantes en el NASH. MUESTRA: 15 pacientes
sin cirrosis, sin diabetes con IMC >25-<30, con diagnéstico histolégico de NASH con
hipertransaminasemia >1,2 sobre el valor normal y neo-epitopes-M30 >350 UI/L, fueron
incluidos a recibir Vitamina E 800 mg/dia asociado a Pentoxifilina 600 mg ¢/12hs por
48 semanas. El objetivo primario fue normalizacién de AST (40 UI/L), ALT (40 UI/L)
y M30 (<215 UI/L). Los resultados fueron analizados por intencién de tratamiento. RE-
SULTADOS: La edad promedio fue 49 afios, el 73% (11) de sexo masculino. Las carac-
terfsticas histolégicas basales fueron las siguientes: Esteatosis estadio 2 60%, inflamacién
lobular estadio 2 86%, Inflamacién portal 86%, fibrosis estadio 2 el 60%. El tratamiento
combinado fue bien tolerado sin eventos adversos serios, solo 1 sujeto presento nauseas a
la semana 40, que mejoré con el retiro de pentoxifilina. Los niveles séricos de AST, ALT
y M30 fueron significativamente menores a la semana 48 de tratamiento, AST basal 56
UI/L (IC 95% 38,55- 77,94) Vs AST final 27 UI/L (IC 95% 18,37-31,82 * p < 0.01),
ALT basal 59 UI/L (IC 95% 46- 72,08) Vs ALT final 28 UI/L (IC 95% 15-37,04 * p <
0.01) y los neo-epitopes M-30 basal 391 UI/L (369,77- 424,22) Vs M-30 final 198 UI/L
(IC 95% 164,02- 212,67 * p< 0.01). El tratamiento combinado por 48 semanas norma-
liz6 los niveles de AST en 93%, ALT en 86% y M-30 en el 80%. CONCLUSIONES:
el tratamiento combinado de pentoxifilina y vitamina E redujo significativamente los
marcadores de dafio hepdtico no invasivos en los pacientes con NASH. Estudios ciegos

Biliubina total (ng/cl) 82(0,3-40) 87(0841) 82(0225 0,967 .
T(xLSN 1924-101) 27(0578) 79(80-20) <0001 aleatorizados serfan de utilidad para determinar la eficacia en los pacientes que no respon-
ALT (X LSN) 25 (2,9-84) 36(037.6) 104822 <00001 : R
Fostatasa Alcalna (x LSN) 16(0,36.4) 40(227.0) 33(12:65 <0001 den al tratamiento con vitamina E.
Evolucion
Recuperacion, promedio en dias (96% C) 98 (21-449) 121 (27-172) 113(56-229) 07563
Hepaits fulminante, n (%) 7(14% : - 00491
Transplante hepstico, n (%) 5(10%) - - 01085
Muerte, n (%) 2% - - 04287
RP-05 RP-06
CLINICA Y EVOLUCION DE PACIENTES CON ATRESIA DE VIAS BI- COEXISTENCIA DE TOXOPLASMOSIS CONGENITA Y ATRESIS DE
LIARES (AVB) VIAS BILIARES (AVB) EN UN PACIENTE

Solis Neffa, R(1); Mora, M(1); Battiston, F(1); Milano, H(1); Molina, A
(1)Materno Infantil de San Isidro. Argentina.

Introducciéon: La AVB es una enfermedad infrecuente que se caracteriza por
la obstruccién de los conductos biliares, causando severa colestasis y cirrosis.
La hepatoportoenenterostomia (HPE) de Kasai restablece el flujo biliar sin
embargo un 80% de los pacientes requerirdn un trasplante hepdtico.Objetivo:
Revisar diagnéstico y evolucion de los pacientes con AVB tratados en nuestra
Institucién Materiales y métodos: Se revisaron las historias clinicas de los pa-
cientes con AVB, desde 11/2000 a 2/2015. Se excluyeron los pacientes previos
y aquellos derivados a otra institucion. Resultados: Se evaluaron 9 pacientes, 5
varones, cuya 1°consulta al hospital se realizé entre 1.5 y 5 meses de vida. Todos
presentaron acolia. Desde la 1°consulta y la realizacién de HPE transcurrieron
10-30 dias. En dos pacientes se diagnosticé quiste del colédoco asociado y en
1 paciente toxoplasmosis congénita.Evolucion de HPE: Presentaron colangitis
post operatoria 7 pacientes. 1 se perdié del seguimiento, 1 anictérico a 3 afos, 2
con hepatograma normal a 10 afios Y 2 fueron recientemente operados. Fueron
trasplantados 3 por no restitucién del flujo biliar.

Comentario: Muchos pacientes consultaron después de los 2 meses de vida, a pe-
sar que la ictericia y la acolia se presentaron tempranamente. El diagndstico y el
tratamiento fueron practicados adecuadamente desde la consulta al hospital. Se
destaca la necesidad de efectuar el diagnéstico més precoz aumentando el alerta
en el primer nivel de atencién

Edad a la consulta, edad de HPE y evolucién

Pte Sexo y (Edad actual) Asociacion Edad Kasai  Biopsia Colangitis. Evolucion Actual

1 M (10a) Quiste Coledoco 2m 15d FM. NO Hepatograma Normal

2 F (14a) NO 3m 24d CB. Sl No flujo biliar Tx (DVR) 14 m Rechazo crénico
3 F (14a) NO 3m 10d CB. Sl Hepatograma Normal

4 F(4a) NO 3m 24d FS. Sl No flujo biliar Tx (DVR) 9 m Buena evolucion
5 M (3a) Toxoplasmosis 2m 10d FS. Sl Anictérico

6 M (10a) NO 5m 20d FL. Sl No flujo biliar Tx (DC) 2 a Estenosis biliar
7 M(10a) NO 4m  NoBiopsia 3 Perdido

8 F3m Quiste Colédoco 2m 29d FL. S Anictérico

9 M2m NO 1m 15d FL. Sl Aun sin flujo biliar
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Paciente de sexo masculino, de 1 mes y 20 dias que se interna por un cuadro
de Bronquiolitis (VSR+) RNT 38 semanas, PN 2650, Se halla ictérico con mal
progreso de peso P: 3500, T: 51.5, PC 36.5 con hepatomegalia a 2-3 cm bajo
el reborde costal de consistenci aumentada, sin esplenomegalia ni otros signos
de hepatocronicidad, con deposiciones hipo-acdlicas.

Durante el embarazo se constaté serologfa para toxoplasmosis IgG 59 UI
MEIA, luego IgG1300 UI MEIA, IgM positivo en el tercer trimestre. El pa-
ciente presenté IgG 1990 UI MEIA, IgM negativo. Laboratorio: HB 9.9,
Hto 29, plaquetas 557.000, BT/D 8.7/6.8, TGO 81, TGP 191, gama GT
935, colesterol 181, TP 87, KPTT 417, proteinas totales 6.5, albumina 3.4,
alfal 0.22, gamagobulina 1.34, glucemia 75, urea 10, creatinina 0.21, orina
normal, urocultivo negativo, hemocultivo negativo. Serologfas para Chagas,
VDRL, HIV, hepatitis B y C, CMV IgG, Herpes 1 y 2 negativas. T3, T4,
TSH normales. FEI normal. Elastasa en MF normal.Ecograffa abdominal, con
ayuno, sin vesicula.En el control oftalmolégico se halla coriorretinitis bilateral.
Dado que el paciente presentaba serologia para toxoplasmosis con titulos IgG
mayores que la madre (quien realizé la seroconversién en el Gltimo trimestre de
embarazo) y con el hallazgo de coriorretinitis y colestasis se diagnostica toxo-
plasmosis congénita y se trata con Pirimetamina, Leucovorina y Sulfadiazina.
Luego de 11 dias de tratamiento y habiendo mejorado de su cuadro de bron-
quiolitis, se constata ictericia en aumento, con heces acdlicas, y con el siguiente
laboratorio: BT/D 9.6/7.7, gama GT 790, colesterol 320, TGO 350, TGP
347, y los hallazgos ecogréficos antedichos. Es intervenido confirmandose el
diagnéstico de AVB y se practica portoenteroanastomosis de Kasai a los 2 me-
ses y 10 dias de vida.

La biopsia intraoperatoria mostré parénquima hepético con fibrosis severa en
evolucién cirrégena, vinculable a obstruccién extrahepdtica.

Evolucion favorable. Al mes del procedimiento se hallaba anictérico.



