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1) MODULO CIRROSIS

Natural History of Portal Hypertension.
Impact of Etiological Treatment

Roberto de Franchis
Acta Gastroenterol Latinoam 2006;36:Supl 3

The natural history of cirrhosis can be divided into a
preclinical and a subsequent clinical phase. The preclini-
cal phase is usually prolonged over several years; once cli-
nical events occur, such as the development of ascites,
encephalopathy and variceal bleeding, the remaining
course of the disease is much shorter and usually fatal.

Portal hypertension plays a crucial role in the transition
from the preclinical to the clinical phase of cirrhosis: it is
a contributive mechanism of ascites and encephalopathy,
and a direct cause of variceal bleeding and bleeding-rela-
ted death.

Portal hypertension in cirrhosis is determined by an
increase in both intrahepatic vascular resistance and por-
tal venous inflow. In response to the increased portal
pressure, collateral circulation develops by opening of
pre-existing vascular channels and possibly by neoforma-
tion of vessels. From a clinical standpoint, esophago-gas-
tric varices are the most important collateral vessels: they
tend to increase in size with the increase of portal pressu-
re and rupture when wall tension exceeds a critical value.
Bleeding from ruptured esophago-gastric varices is the
most severe complication of cirrhosis, and is the cause of
death in about one third of cirrhotic patients.

The prevalence of esophageal varices in unselected cirr-
hotic patients ranges between 24% and 80%, with a
mean of about 60%.' The rate of ‘de novo’ appearance of
varices in cirrhotic patients varies between 5 and 23% per
year, with an average of about 7%. None of several para-
meters evaluated in different studies was consistently
correlated with the incidence of new varices, suggesting
that no strong predictor exists.

Once varices have developed, they tend to increase in
size and eventually to bleed. The rate of increase of vari-
ceal size from small to large varies between 8 and 31%
per year, with an average of 12%.? The only independent
predictors of the enlargement of varices identified in
more than one study are the Child-Pugh class at baseline
or its worsening during follow-up. Spontaneous regres-
sion of small esophageal varices can sometimes be obser-
ved, especially in alcoholic cirrhotics who abstain.

The risk of first bleeding from esophageal varices, as
estimated by meta-analysis,’ is about 24% at 2 years from
diagnosis. The risk of bleeding varies with size of vari-
ces3: in patients with small varices it is about 7%, while
it is 30% in those with medium-sized or large varices.?

Other predictors of the risk of variceal bleeding are the
Child-Pugh class and the presence of “red color signs” on
varices.*

After a variceal bleed, rebleeding is common, ranging
between 30 and 40% within the first six weeks’ in untre-
ated patients. The risk is maximal in the first 5 days, then
declines slowly over the first 6 weeks, and becomes vir-
tually equal to that before bleeding after the sixth week6.
Early rebleeding is significantly associated with the risk of
death within 6 weeks.®” This suggests that its prevention
should be a primary objective of therapy of the acute ble-
eding episode. Reported prognostic indicators of early
rebleeding include low albuminaemia, gastric varices,
high blood urea nitrogen, a HVPG >16 mmHg and
infection. Active bleeding at endoscopy has been found
to be a predictor of early rebleeding by some investigators
but not by others.

In untreated patients, the overall six-weeks mortality
after variceal bleeding ranges between 12 and 44%. The
risk of death is maximal in the first few days after the
acute hemorrhage, and slowly declines over the first 6
weeks. Thereafter, the death risk becomes constant and
similar to that before the bleeding episode. In treated
patients, mortality from variceal bleeding has declined
steadily over the past 30 years,® and is now about 20% at
6 weeks from the bleeding episode.’ This is probably the
result of the introduction of effective treatments in clini-
cal practice.

By common consensus,' any death within six weeks of
a bleeding episode is a bleeding-related death. This inclu-
des death due to uncontrolled bleeding and death due to
liver failure or multi-organ failure precipitated by the
bleed.

Data on death due to uncontrolled bleeding have been
recently reviewed5. In 8 studies including 1488 patients,
the median mortality for exsanguination was 8% and
occurred within the first 2 days from admission.
Knowledge of the prognostic indicators of this very early
mortality could allow an effective triage of the patients
and the early adoption of aggressive salvage treatment.
Unfortunately, the only risk indicators identified so far
that can be recorded on admission (Child-Pugh class,
blood urea nitrogen or creatininemia, age, active alcohol
abuse) are associated with poor liver or renal function,
and thus with high operative risk. As a result, the practi-
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cal value of these factors for selecting patients for early
surgery or TIPS is very limited. The prognostic signifi-
cance of active bleeding at endoscopy as a predictor of
early death is still unsettled. Early rebleeding is probably
the most important prognostic factor for the 6-week risk
of death. However, this is by definition a late indicator.
In summary, no reliable means exists to predict the risk
of early rebleeding and death, and further studies on this
matter are badly needed.

Patients who survive the 6 weeks following an episode
of acute variceal hemorrhage, if left untreated, still have a
high risk of rebleeding and death. In the placebo-treated
or untreated control groups of trials for the prevention of
rebleeding, the long-term incidence of rebleeding ranged
between 32% and 84%, with a mean of 59%. Long-term
mortality in these patients ranged between 4% and 78%,
with a mean of 46%. Because of these dismal figures, the
general consensus' is that all patients who survive an epi-
sode of variceal bleeding must receive some effective form
of treatment to prevent rebleeding. As a consequence, the
practical value of prognostic factors for long-term reblee-
ding is limited. At any rate, Child-Pugh class B or C,
variceal size, continued alcohol abuse and hepatocellular
carcinoma are associated with rebleeding. Several lines of
evidence, however, suggest that portal pressure might be
the main determinant of rebleeding. Multivariate analy-
sis'' of patients receiving propranolol to prevent reblee-
ding showed that HVPG change was the only indepen-
dent prognostic factor for rebleeding. As a consequence,
it has been suggested that patients receiving pharmacolo-
gical therapy to prevent rebleeding should be monitored
with HVPG measurements to check the effect of treat-
ment on portal pressure."
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Profilaxis primaria y secundaria de la

hemorragia variceal

Luis Colombato
Acta Gastroenterol Latinoam 2006;36:Supl 3

La cirrosis hepdtica ocasiona distorsién en la histoar-
quitectura hepdtica de tal severidad que aumenta la resis-
tencia intravascular hepdtica. Este factor patogénico ini-
cia el proceso de hipertensién portal, lo cual en términos
hemodindmicos significa gradiente de presién porto-su-
prahepdtica (GPSH) >5 mmHg (limite superior normal).
Al cabo de 1 a 2 décadas de silencio clinico el GPSH al-
canza 8-10 mmHg, la hipertensién portal pasa a ser cli-
nicamente significativa, hecho definido precisamente por
la aparicién de vasos colaterales porto-sistémicos macros-
c6picos (i.e., vérices eséfago-gdstricas). La colateraliza-
cién portosistémica se acompafia de vasodilatacién arte-
rial, retencién de Na, aumento del gasto cardiaco y circu-
lacién hiperdindmica. El aumento del influjo espldcnico
(propio de la circulacién hiperdindmica) agrava a la hi-
pertensién portal, iniciada como aumento de resistencia
intravascular hepdtica. Cuando el GPSH es >12 mmHg
la hipertensién portal alcanza el calificativo de severa, las
vérices eséfagicas presentan gran didmetro, pared delga-
da, protruyen en la luz esofdgica, factores que precipitan
la ruptura y hemorragia. Desde el punto de vista clinico
el desarrollo de hipertensién portal severa constituye un
factor prondstico crucial, determinante de complicacio-
nes letales. En efecto, cada episodio de hemorragia vari-
ceal estd gravado por una mortalidad de 30- 40%. Por
ello, ademds del costoso despliegue terapéutico caracteris-
tico de la hemorragia variceal aguda se han creado estra-
tegias terapéuticas para actuar en forma preventiva sobre
las vdrices eséfago-géstricas. Esto abarca dos escenarios
posibles: Profilaxis primaria del sangrado variceal: i.e.,
evitar el primer sangrado variceal y Profilaxis secundaria:
i.e., evitar la recidiva de sangrado en aquellos pacientes
que han sobrevivido una primera hemorragia variceal.

PROFILAXIS PRIMARIA (PP)

A quién tratar? Se ha estimado que 40-60% de los pa-
cientes ha desarrollado vdrices eséfago-géstricas al mo-
mento del diagndstico de cirrosis, por lo que la primera
maniobra en PP es la endoscopia digestiva diagndstica. El
rango de opiniones es sin embargo amplio: se ha propues-
to el uso de cdpsula endoscépica esofdgica para el diag-
néstico de vdrices y el uso de indice plaquetas-bazo como
predictor del desarrollo de vérices. Lo cierto es que el ta-
marfio variceal constituye el factor predictivo de hemorra-
gia mds importante, seguido por “signos rojos sobre vdri-
ces” y la insuficiencia hepdtica. Por ello tienen indicacién
de PP (a) Todos los pacientes con vérices esofdgicas me-
dianas o grandes, (b) Aquellos con vérices pequefias que
presenten signos rojos, (c) Vdrices pequefias con hepato-

patia avanzada, i.e., Child C. (d) Todo paciente con vdri-
ces gdstricas debe recibir PP fundamentada en la severi-
dad de la hemorragia en estos casos. Respecto a vdrices
pequeiias la falta de consenso actual para indicar PP a to-
dos los casos depende de la existencia de estudios clinicos
con resultados divergentes y al hecho de que el escaso
sangrado esperable a 2 afios (7%) dificulta la obtencién
de evidencia estadistica de beneficio.

¢Qué tratamiento? Bloqueantes beta adrenérgicos
(BBA) no cardioselectivos (propranolol, nadolol o timo-
lol) los cuales disminuyen el flujo en la vena porta y en
los vasos colaterales por un doble mecanismo: reduccién
del gasto cardfaco + vasoconstriccidn del lecho vascular
espldcnico.

¢Cémo se controla el tratamiento? Idealmente median-
te GPSH. Estd bien establecido que el ideal de efectividad
es lograr GPSH <12 mmHg (umbral de seguridad) o
bien reducir en un 20% el GPSH basal. En la mayorfa de
los casos no se cuenta con GPSH por lo que la dosis de
BBA es la que logra una betabloqueo cardiovascular (55
lat./min). Los pacientes tratados tienen menor riesgo de
sangrado (14 vs 30% a 2 afios) y tendencia a menor mor-
talidad (23 vs 27%). Un 15% tiene contraindicaciones
(broncoespasmo, arteriopatia periférica, diabetes insulina
dependiente con hipoglucemias). La efectividad no es al-
canzada en 30%. Una vez instituido el tratamiento, debe
ser mantenido de por vida. En PP no hay evidencia cien-
tifica acerca de la utilidad en asociar vasodilatadores (5
mononitrato de isosorbide)

La ligadura endoscépica con bandas (LEB) ha demos-
trado ser un tratamiento efectivo en la PP en pacientes
con vdrices grandes. En rigor, tiene una eficacia ligera-
mente superior a BBA (75 vs 71%) en prevencién de san-
grado, pero con mortalidad semejante y a un costo muy
superior. Se indica sin discusién en pacientes con contra-
indicaciones, mala tolerancia o inefectividad de los BBA
y se discute su aplicacién en pacientes con mala adheren-
cia a los tratamientos y controles.

Terapéuticas que no deben realizarse en PP: monotera-
pia con vasodilatadores (por morbilidad sin efectividad);
tampoco las maniobras invasivas: escleroterapia endoscé-
pica, TIPS y cirugfa derivativa (por morbilidad asociada,
i.e., desencadenar una hemorragia u otras complicaciones
y ausencia de costo efectividad).

PROFILAXIS SECUNDARIA (PS)

Los excepcionales casos tratados con TIPS o cirugfa de-
rivativa en su primera hemorragia variceal en rigor no re-
quieren maniobras de PS activas excepto el control de la
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permeabilidad de la derivacién portosistémica. Los res-
tantes pacientes deben recibir PS ya que el riesgo de re-
sangrado a 2 afios es >60%), rango 52-83%, con mortali-
dad de 1 cada 3 pacientes en ese lapso. La PS debe ini-
ciarse el sexto difa post-hemorragia indice (al interrumpir
los fdrmacos vasoactivos usados en la hemorragia aguda).
La rapidez con la que se inicia la PS incrementa significa-
tivamente su efectividad. La primera linea de PS es far-
macoldgica (BBA) y endoscépica (LEB).

BBA: La medicién de GPSH inicial y al ler mes es la
modalidad racional ideal de control de efectividad. La-
mentablemente el uso de GPSH no estd extendido. El
empleo de mononitrato de isosorbide tiene en PS un
efecto sinergistico sobre BBA. La mediana de resangrado
con BBA combinado con mononitrato de isosorbide es
33%, rango 30-42%, significativamente inferior a 50%
de la monoterapia con BBA. El agregado de vasodilatado-
res puede ocasionar cefaleas, hipotensién, retencién de
Na, agravamiento de ascitis, alteracién funcional renal
que deben pesquisarse. Otro fdrmaco usado en combina-
cién con BBA es la espironolactona.

LEB: Se debe completar la erradicacién variceal me-
diante LEB. El esquema recomendado es de 4 sesiones se-
paradas por 7-10 dias, control y eventual re-tratamiento
cada 6 meses. La LEB logra menor resangrado (20-43%),
menos complicaciones y menor mortalidad que la escle-
roterapia. De hecho la escleroterapia no se recomienda
actualmente para PS dada la existencia de una técnica su-
perior como la LEB. El agregado de sucralfato o panto-
prazol permite reducir las complicaciones de LEB: tlce-
ras de menor tamafio y tendencia menor a sangrado post
procedimiento.

El TIPS logra muy buena eficiencia en prevencién de
re-sangrado, pero ocasiona encefalopatia y tiene frecuen-
te disfuncién/estenosis (50-77%) al afio. Debe ser ofreci-
do sélo a pacientes que resangran bajo tratamiento de 12
linea completo (i.e., BB + LEB). El shunt quirtirgico de-
be cumplir los mismos requisitos que el TIPS, y puede in-
clusive priorizarse frente a TIPS en funcién de la expe-
riencia quirdrgica del centro tratante, particularmente en
casos Child A.
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Insuficiencia Renal en la Cirrosis

Eric Lopez Méndez
Acta Gastroenterol Latinoam 2006;36:Supl 3

En el estudio de la hipertensién portal se han investi-
gado diferentes elementos involucrados en la fisiopatolo-
gfa. La presién en la vena porta se incrementa, llegando a
establecer un gradiente de presién portal, que representa
la diferencia entre la presién portal y la presién en la ve-
na cava inferior, este gradiente resulta de la interaccién
entre el flujo portal y la resistencia vascular al mismo, la
relacién entre estos elementos se define de acuerdo con la
ley de Ohm: P=QXR, en donde P representa el gradien-
te de presién portal, Q el flujo sanguineo dentro del sis-
tema venoso portal y R la resistencia vascular de todo el
sistema portal, por lo que de acuerdo a esta relacién la
presién portal podria aumentar como consecuencia de un
incremento en el flujo sanguineo portal, de la resistencia
vascular o bien por el aumento de ambos.! A nivel intra-
hepdtico se ha demostrado uniformemente que existe una
disminucién en la actividad de la eNOS en el higado ci-
rrético, a pesar de concentraciones normales de esta enzi-
ma. La explicacién de esta actividad reducida no se cono-
ce totalmente, sin embargo, existe una mayor interacciéon
entre la eNOS y caveolina 1 que se encuentra sobre ex-
presada en cirrosis y que es una protefna inhibitoria de la
eNOS, ademds de una disminucién en la interaccién con
calmodulina, cofactor en la sintesis de NO.2 El conoci-
miento de la regulacién de la eNOS ha abierto la posibi-
lidad de nuevas terapias en la hipertensién portal dirigi-
das a incrementar los niveles de NO a nivel intrahepdti-
co y se estdn explorando tratamientos como la reduccién
de caveolina 1, administracién de L-arginina, tetrahidro-
biopterina y antioxidantes.> Por otro lado, en el incre-
mento de la resistencia intrahepdtica ademds de la dismi-
nucién del éxido nitrico existen niveles circulantes eleva-
dos de sustancias vasoconstrictoras como norepinefrina,
angiotensina II, vasopresina y endotelinas que al actuar
sobre la matriz sinusoidal contrictil incrementan la resis-
tencia al flujo portal agravando el sindrome de hiperten-
sién portal.* El incremento del flujo en el territorio por-
tal es el resultado de una marcada vasodilatacién arterio-
lar en el territorio espldcnico que drena hacia la vena por-
ta y por consecuencia aumenta la presién portal. Existe
en el territorio espldcnico un aumento en la produccién
de ¢xido nitrico con un aumento en la expresién de
eNOS, la vasodilatacién resultante condiciona ademds
hiporeactividad a sistemas vasoconstrictores, fenémeno a
considerar como parte de la fisiopatologfa en la hiperten-
sién portal. El aumento crénico de flujo portal induce
por estrés endotelial sobre expresién de eNOS y de esta
forma explica el aumento en la produccién de NO a par-
tir de eNOS como un mecanismo de adaptacién del en-
dotelio en respuesta a un aumento de flujo espldcnico de

manera crénica en la hipertensién portal. Sin embargo,
esta sobre expresién de eNOS en realidad precede y pare-
ce ser mds causa que consecuencia del hiperaflujo espldc-
nico. Los factores identificados son la proteina HSP90
(heat shock protein) que se une a eNOS e incrementa su
actividad catalftica, ademds varios estudios han encontra-
do correlacién entre los niveles de endotoxinas y NO, lo
que sugiere el papel de la endotoxemia en la sobreproduc-
cién de éxido nitrico. Se ha identificado que la ananda-
mida, agonista enddgeno del receptor canabinoide libera-
da en respuesta a la endotoxemia ejerce acciones vasodi-
latadoras como resultado del incremento de NO. Tam-
bién el factor de necrosis tumoral alfa, producido por cé-
lulas mononucleares en respuesta a endotoxinas se incre-
menta en hipertensién portal y aumenta la liberacién de
NO gracias a un aumento en la produccién de tetrahi-
drobiopterina (BH4), cofactor de eNOS para sintesis de
NO. La correccién de la vasodilatacién en territorio es-
pldcnico ha sido por mucho tiempo el objetivo del trata-
miento de la hipertensién portal. En la fisiopatologfa de
la hipertensién portal, existe pues vasodilatacién espldc-
nica misma que activa los sistemas vasoconstrictores: Re-
nina-angiotensina, vasopresina y norepinefrina, lo que
condiciona vasoconstriccién y disminucién del flujo san-
guineo a nivel renal en etapas avanzadas de la cirrosis.>®
El sindrome hepatorrenal representa el grado mdximo de
disfuncién circulatoria en cirrosis. Estos pacientes presen-
tan hipotensién arterial, resistencias vasculares sistémicas
muy bajas con incremento de la actividad plasmdtica de
renina, norepinefrina, hormona antidiurética y vasocons-
triccién en territorios arteriales no espldcnicos, de mane-
ra importante en los rifiones.” Se sabe que la perfusin re-
nal en los pacientes con cirrosis y ascitis sin azoemia se
mantiene en limites normales debido a que varios siste-
mas vasodilatadores antagonizan el efecto vasoconstric-
tor, estos sistemas vasodilatadores renales son prostaglan-
dinas, éxido nitrico y péptidos natriuréticos.® De manera
cldsica se han descrito dos tipos de sindrome hepatorenal,
el tipo I de curso mds agresivo con un deterioro rédpido y
progresivo de la funcién renal y el tipo II caracterizado
por una reduccién moderada y “estable” de la funcién re-
nal. Existen criterios establecidos para el diagnéstico de
sindrome hepatorenal’ que consisten en elevacién de
creatinina > 1.5 mg/dl 6 depuracién de creatinina de 24
hs < 40 ml/min en ausencia de shock, infeccién o nefro-
téxicos y no respuesta con expansion de la volemia, exclu-
yendo enfermedad renal intrinseca. Aunque estas condi-
ciones deberdn excluirse resulta que las infecciones o la
hipovolemia son los factores que desencadenan el sindro-
me hepatorenal. De manera interesante resulta saber que
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no toda elevacién de creatinina es igual a sindrome hepa-
torenal, pues en la mayoria de los casos esta elevacién es
secundaria a condiciones descritas que desaparecen al co-
rregir la infeccién o la hipovolemia y sélo en la minoria
del los casos corresponde a un verdadero sindrome hepa-
torenal. El trasplante hepdtico es actualmente el trata-
miento mds efectivo para esta condicién al corregir la dis-
funcién circulatoria de la hipertensién portal asociada.
En relacién al tratamiento médico, siendo la vasodilata-
cién esplécnica la causa de toda la disfuncién circulatoria
resultarfa 4til el empleo de vasoconstrictores espldcnicos
para revertir el proceso de vasoconstriccién renal.'*'? Es-
tudios recientes con nimero pequefio de pacientes han
demostrado que la administracién de vasoconstrictores +
albimina (terlipresina, noradrenalina, midodrina) mejo-
ran la funcién renal en 2/3 de los pacientes con una inci-
dencia < 10% de efectos secundarios.'*'” Aunque no exis-
ten estudios clinicos controlados, los resultados son sor-
prendentes al mejorar y revertir, aunque temporalmente,
el sindrome hepatorenal pero sin lograr normalizacién de
la funcién renal lo que traduce solamente la persistencia
de la disfuncién circulatoria, situacién que puede resol-
verse con la colocacién de una derivacién transyugular
intrahepdtica porto sistémica.” Esto permitird una mejo-
rfa y estabilizacién mds prolongada de la funcién renal.
Por lo que el tratamiento actual del sindrome hepatore-
nal estd dirigido a la prevencién: Evitando mayor des-
compensacion circulatoria a la ya existente (administra-
cién de albimina en paracentesis de gran volumen y en
el caso de peritonitis bacteriana espontdnea y quizds en
cualquier infeccién asociada a cirrosis). Una vez instalado
el sindrome hepatorenal la administracién de vasocons-
trictores (terlipresina) mds albimina es el tratamiento es-
tdndar.
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Encefalopatia hepatica - Atualizacao

terapéutica
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Acta Gastroenterol Latinoam 2006;36:Supl 3

A encefalopatia hepdtica (EH), sindrome com sinto-
mas neuroldgicos/mentais, secunddria a hepatopatia, ¢é
potencialmente reversivel, desde que diagnosticada pre-
cocemente e corretamente tratada. Embora ainda seja po-
lémica a fisiopatologia da encefalopatia hepdtica, a amé-
nia é considerada o principal agente da intoxicagio cere-
bral. O diagnéstico clinico de EH é dependente da expe-
riéncia do observador para caracterizar as diferentes fases,
desde o grau I com desorienta¢io, passando para letargia,
semi-estupor até o coma hepdtico. Dentre os principais
fatores precipitantes da EH, os mais graves sdo a hemo-
rragia digestiva e as infecgdes bacterianas. O tratamento
dos fatores precipitantes pode reverter o quadro de EH,
sem qualquer medica¢do especifica. Casos de pré-coma
ou coma hepdtico merecem cuidados intensivos em uni-
dades especializadas. Alguns medicamentos como neomi-
cina, antibidticos orais pouco absorviveis e mais recente-
mente a rifaximina, dirigidos aos intestinos, visam redu-
zir a absor¢io da amdnia e aumentar sua eliminagio. A
lactulose, lactitol e outros dissacarideos nao degraddveis
produzem acidifica¢ao dos colons, diminuindo produgao
e absor¢io de amonia. Embora amplamente utilizados,
sua eficdcia vem sendo questionada em estudos bem con-
duzidos. Antagonistas bensodiazepinicos, assim como so-
lugdo enriquecida com aminodcidos ramificados sdo ten-
tativas terapéuticas de eficdcia pouco evidente. Novas al-
ternativas terapéuticas visam melhorar a metabolizagdo
da aménia em nivel hepdtico.

Palavras-chave:

Hepatopatia cronica, encefalopatia hepdtica, coma he-
pético, amonia, tratamento, cirrose

Introducao

A encefalopatia hepdtica (EH) ¢ uma sindrome com
sintomas neuroldgicos e mentais, apresentado-se em dife-
rentes graus de gravidade, sempre secundaria a enfermi-
dade hepdtica e freqiientemente associada com hiperten-
sdo portal. Por ser um transtorno metabélico a EH ¢ po-
tencialmente reversivel, desde que diagnosticada precoce-
mente e corretamente tratada.

Atualmente aceita-se a classificagio da Encefalopatia
Hepdtica em 3 tipos. com sub-divisdes no tipo C, o mais
freqiiente.” Tipo A: Encefalopatia associada com Faléncia
Hepdtica Aguda; Tipo B: Encefalopatia associada com
“Bypass” porto-sistémico e Tipo C: Encefalopatia associa-
da com Cirrose e Hipertensio Portal. A encefalopatia as-

sociada a Cirrose (tipo C) pode apresentar-se em diferen-
tes formas clinicas: EH esporddica (precipitada, esponta-
nea e recorrrente); EH persistente: (leve, grave, tratamen-
to-dependente) e EH Minima. O termo encefalopatia mi-
nima compreende manifestagdes pré-clinicas, que exigem
métodos especiais de diagnéstico, devendo substituir ter-
minologia anteriormente utilizada como encefalopatia la-
tente ou sub-clinica.

A intoxicagdo cerebral com encefalopatia ¢ resultante
da nio metabolizagio hepdtica de sustincias nitrogenadas
procedentes geralmente dos intestinos. Isto pode ser de-
vido tanto ao desvio do sangue portal, pela circulagdo co-
lateral intra ou extra-hepdtica ou simplismente pela au-
séncia de capacidade metabdlica causada por insuficién-
cia hepatocelular. Embora ainda seja polémica a fisiopa-
tologia da encefalopatia hepdtica, a aménia é considerada
o principal agente da intoxicagdo cerebral, cujas altera-
¢bes metabdlicas em relagio ao normal estao discrimina-
das na figura 5 e que levam ao aumento de volume dos
astrocitos, unico marcador morfoldgico da encefalopatia.
A amonia é produzida principalmente nos intestinos, mas
também nos rins, devendo ser metabolizada para ureia ou
glutamina, no figado ou ainda cérebro e musculos.

Vidrias outras substdncias foram descritas e diferentes
teorias tém sido aventadas para explicar as alteracbes me-
tabdlicas da encefalopatia hepdtica, mas aceita-se atual-
mente que a amonia em excesso, particularmente em ni-
vel cerebral, ¢ a principal causadora da sindrome.”

O diagnéstico clinico de EH ¢ relativamente ficil, po-
rém subjetivo, dependente da experiéncia do observador
para caracterizar as diferentes fases, desde o grau I com de-
sorientagao, passando para letargia, semi-estupor até o co-
ma hepdtico. Dentre os prinicpais fatores precipitantes da
encefalopatia hepdtica estdo a hemorragia digestiva e as in-
fecgdes bacterianas, que se destacam como os mais graves.
A detecgio e a adequada conduta terapéutica, varidvel se-
gundo o fator precipitante, é de fundamental importincia
para a recuperagio do paciente. Fatores precipitantes
usuais em cirrdticos podem ser a obstipacio intestinal e a
desidratacio ou desiquilibrio hidro-eletrolitico causado
pelo uso de diuréticos. A remogio desses fatores, em am-
biente hospitalar, pode reverter o quadro de Encefalopa-
tia, sem qualquer medicagio especifica.”

Terapéuticas Gerais e Especificas

As medidas gerais a serem tomadas em graus de 1 a 4 da
encefalopatia vdo desde cuidados com a dieta, restri¢ao
proteica, dando preferéncia a proteinas vegetais ou ami-
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nodcidos de cadeia ramificada e lavagem intestinal, con-
comitante ao diagndstico e tratamento de eventuais fato-
res precipitantes. No casos de pré-coma ou coma os pa-
cientes merecem cuidados intensivos em unidades espe-
cializadas, com aten¢do para a profilaxia das infecgdes,
cuidados com vias aéreas e prevencio do edema cerebral.

Para o tratamento especifico da encefalopatia hepdtica
propriamente dita ¢ interessante observar que houve, ao
longo do tempo, abordagens dirigidas especificamente a
determinados érgdos. A partir da metade do século passa-
do surgiram medicamentos para impedir que o excesso de
amonia e/ou substincias nitrogenadas produzidas nos in-
testinos chegasse ao cérebro. A seguir, algumas condutas
passaram a visar o metabolismo cerebral propriamente di-
to e mais recentemente surgem condutas ou medicamen-
tos dirigidos ao figado.

Os objetivos dos medicamentos dirigidos aos intestinos
sdo de reduzir o substrato amoniogénico intestinal, ini-
bindo a produgio de amonia ¢/ou reduzindo sua absor-
¢do e aumentando sua eliminagio. O sulfato de neomici-
na e posteriormente outros antibidticos orais pouco ab-
sorviveis passaram a ser utilizados na prdtica clinica, com
a intengao de esterilizar os colons impedindo a formacao
de amonia e/ou produtos nitrogenados, tendo sido o tra-
tamento padrio da HE por mais de 40 anos. Cdpsulas
com sulfato de neomicina (500mg) podem ser encontra-
das em farmdcias de manipulagio. A dose indicada é de 4
a 6 g/dia, ou seja 1g V.O. a cada 4 ou 6 horas, durante o
episédio de encefalopatia. Assim que o paciente melhora
a dose deve ser diminuida gradativamente, 2 gramas a ca-
da dois dias até sua completa retirada.

Em casos cronicos, que necessitem de tratamentos pro-
longados nio se indica o uso de neomicina devido efeitos
colaterais importantes, como nefrotoxicidade e/ou oto-
toxicidade. A associagao de neomicina com lactulose nao
aumenta a eficdcia do tratamento. A falta de sinergismo
deve-se ao fato de a neomicina necessitar de pH alcalino
(pH > 8) ¢ a lactulose acidificar o colon para pH < 6.
Existem apenas dois estudos na literatura comparando
neomicina com placebo, ndo sendo encontradas diferen-
cas significativas.”* Mais recentemente, a rifaximina - an-
tibidtico sintético relacionado 2 rifamicina - com baixa
absor¢do sistémica e ampla atividade anti-microbiana
tem sido indicada por sua eficdcia, superior ao uso de dis-
sacarfdeos, como o lactitol.( Mas A - 4)

Com a introdugio da lactulose, nos anos 70, os dissa-
carideos ndo degraddveis pelas enzimas digestivas como
também o lactitol e a prépria lactose em individuos lac-
tase-deficientes, passaram a ser indicados no tratamento
da encefalopatia hepdtica, tanto por via oral como em
enemas. Promoviam acidifica¢do dos colons - teorica-
mente com menor produgao/absor¢io de amonia. A lac-
tulose ¢ um xarope de sabor adocicado, estando indicado
utilizar 15ml duas a quatro vezes ao dia, verificando seu
efeito sobre a fungio intestinal. Deve-se aumentar ou di-
minuir a dose para alcangar a meta de duas evacuagdes ao
dia. A lactulose pode dar efeitos colaterais como aversao

a0 sabor, anorexia, vémitos e dores abdominais ou ainda
diarreia e ardéncia retal. Ela deve ser evitada em pacien-
tes com diabetes mellitus Em metandlise recente, do gru-
po Cocrhane, sobre a eficdcia da lactulose, esta ndo ficou
comprovada, por estudos bem controlados.”

Entre as substincias com a¢ao no metabolismo cere-
bral, utilizada com sucesso em casos especificos, estao os
antagonistas bensodiazepinicos, especificamente o fluma-
zenil. Nas intoxicagdes medicamentosas por benzodizepi-
nicos ou em casos mais graves de encefalopatia grau IV,
sua agdo permite a recuperacio da consciéncia em 30 a
50% dos casos, mas este efeito pode ser transitério. Acei-
ta-se que a agdo de produtos enddgenos, com caracteris-
ticas de atividade benzodiazepinica, ¢ inibida pelo medi-
camento, justificando eventual efeito benéfico em pa-
cientes que ndo ingeriram derivados benzodiazepinicos.

O desbalanceamento entre aminodcidos essenciais,
com excesso dos aromdticos e caréncia daqueles de cadeia
ramificada produz, em nivel cerebral, a formagio de fal-
sos neurotransmissores. Este fato induziu, no final dos
anos 70, a ado¢do de nova terapéutica para encefalopatia
hepdtica com uma solugio enriquecida com aminodcidos
de cadeia ramificada. Os estudos randomizados compara-
tivos ndo confirmaram sucesso terapéutico, embora em
nosso trabalho a remissio completa da HE foi atingida
mais rapidamente no grupo que recebeu aminodcidos de
cadeia ramificada.”® Atualmente, a suplementagio da die-
ta com esse tipo de aminoacidos 4 longo prazo tem se
monstrado eficaz em diminuir as complicacoes da cirrose
e melhorar o estado nutricional. ( Charlton M,9)

Na busca de novas alternativas terapéuticas, chegamos
a substincias que procuram melhorar a metabolizagao da
amonia em nivel hepdtico - quer pela suplementagio de
niveis baixos de zinco ou pela administragio de 2 ami-
nodcidos, a L-Ornitina e L -Aspartato (LOLA). Enquan-
to o primeiro aminodcido ¢ substrato em nivel de hepa-
tocitos periportais na metaboliza¢io de amonia em ureia
no ciclo de Krebs, tanto L-Ornitina como L - Aspartato
atuam ainda em hepatocitos perivenulares transformando
amonia em glutamina.” Em alguns estudos clinicos con-
trolados, além da diminui¢ao dos niveis séricos de amé-
nia, houve melhora mais significativa no grupo tratado
em relagdo ao placebo. Aguardamos pesquisa nacional em
andamento para confirmar eficicia deste novo medica-
mento.

Finalmente, o transplante hepdtico é certamente o tra-
tamento definitivo ndo apenas para a encefalopatia, mas
fundamentalmente para a doenga de base, geralmente ci-
rrose. Assim, todos os pacientes que se recuperam de en-
cefalopatia hepdtica devem ser avaliados para entrar em
lista de transplante hepdtico.
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Introduccion

La vena porta es el principal drenaje venoso de la circu-
lacién espldcnica, formdndose por la confluencia de la ve-
na mesentérica superior, la vena esplénica y la vena me-
sentérica inferior. As{ también es la fuente del mayor flu-
jo sanguineo al higado.

La presién portal normal es menora 10 mmHg y en si-
tuaciones de hipertensién portal, puede llegar hasta valo-
res de 50 mmHg aunque habitualmente no excede los 30
mmHg ya que a esta presion, el flujo portal es desviado a
través de circulacién colateral hacia la circulacién sistémi-
ca (a través de la vena umbilical, venas de Retzius en el re-
troperitoneo, plexos hemorroidales y la vena coronaria).

Fisiopatologia

La hipertension portal es la resultante del aumento de
la resistencia al flujo sanguineo que puede ser secundario
a causas presinusoidales extrahepdticas (trombosis portal,
esplénica o difusa), presinusoidales intrahepdticas (es-
quistosomiasis, fibrosis hepdtica, hipertensién portal
idiopdtica), sinusoidales (cirrosis alcohélica, cirrosis biliar
primaria o secundaria, cirrosis viral) o postsinusoidales
(sindrome de Budd-Chiari, enfermedad venooclusiva,
pericarditis constrictiva). Los pacientes cirrdticos, desa-
rrollan circulacién portal aumentada debido a cambios
circulatorios complejos no del todo conocidos. Multiples
sustancias tales como el 6xido nitrico, glucagdén y pépti-
do intestinal vasoactivo tienen un rol fundamental en el
desarrollo de la hipertensién portal.

Obedeciendo a la ley de Ohms: P= Q x R, en dénde P
es la presién portal, E es el flujo y R es la resistencia. Lue-
go, a aumento de la resistencia se obtiene un aumento de
la presién portal.

Diagnestico

La hipertensién portal debe sospecharse en cualquier
paciente con una hepatopatia crénica acompafiada de es-
plenomegalia, ascitis y circulacién colateral (manifestado
por spiders a nivel abdominal). A nivel del laboratorio
podemos encontrar signos de hiperesplenismo (leucope-
nia y trombocitopenia). A nivel endoscépico podemos
encontrar vdrices esofdgicas o gdstricas y gastropatia por-
tal hipertensiva.

El sangrado variceal puede ser la primera manifestacién
de hipertensién portal. Esta complicacién requiere de un
enfoque multidisciplinario para el tratamiento del pa-
ciente.

En los pacientes con cirrosis, se utiliza el Score de
Child-Pugh para determinar la gravedad de la enferme-

dad hepdtica y asi determinar cudl es el mejor tratamien-

to para las complicaciones.

Tratamiento médico

Screening: los pacientes cirrdticos, deben ser controla-
dos con endoscopias cada 2 6 3 afios. En el momento en
que se diagnostican las vdrices, para evitar el sangrado,
debe comenzarse con la profilaxis primaria.

Profilaxis primaria: segtin las caracterfsticas endoscépi-
cas de las vdrices, se pueden categorizar en dos tipos de
paciente:

- Riesgo bajo de sangrado: seguimiento anual con en-
doscopfa.

- Riesgo alto de sangrado: tratamiento con _-bloquean-
tes y ligadura de vdrices con bandas eldsticas.

Profilaxis secundaria: una vez que se presenta el
sangrado hay que evitar el resangrado, mediante blo-
queantes y ligadura de vdrices con bandas eldsticas y en
pacientes no respondedores considerar el uso de nitratos.
Si se torna dificil el manejo para evitar el resangrado, hay
que considerar tratamientos mds agresivos.

Tratamiento inicial

Lo principal es el control del compromiso hemodind-
mico del paciente. Accesos venosos adecuados, instilacién
de coloides y cristaloides, hemoderivados, drogas vasoac-
tivas, etc; serdn de vital importancia para el cuidado ini-
cial del paciente con sangrado variceal.

La endoscopia de urgencia es mandataria para el trata-
miento del sangrado. La escleroterapia y/o ligadura serdn
utilizadas segin el endoscopista considere necesario. Si el
tratamiento es adecuado, se debe seguir con el control del
paciente. Si no se logra detener el sangrado, se deberd
evaluar la colocacién de un balén de Sengstaken-Blake-
more.

Si hay recurrencia del sangrado, se deberd tratar nueva-
mente por endoscopia y si esto no brinda una solucién,
se deberd considerar un tratamiento mds agresivo.

Tratamiento quirirgico

El tratamiento quirtrgico buscard bajar la presién en el
circuito portal. La técnica bdsica consiste en crear un
shunt entre la circulacién portal y la sistémica, ya sea por
medio minimamente invasivo (TIPS) o mediante cirugfa
convencional.

TIPS:

Consiste en la colocacién por via percutdnea de
un stent entre una rama de la vena suprahepdtica derecha
y una rama de la vena porta derecha.

Mediante puncién se coloca un alambre gufa en la ve-



ACTA GASTROENTEROL LATINOAM

DICIEMBRE 2006; VOL 36: SUPLEMENTO 3

na yugular interna y se introduce bajo radioscopia en la
vena suprahepdtica derecha. Se avanza una aguja a través
del alambre gufa y se punza una rama de la porta derecha.
Se dilata el trayecto y se coloca un stent autoexpansible.

Las ventajas de este método son la rdpida descompre-
sién de la circulacién portal, sumado a todas las ventajas
de la cirugfa invasiva minima (menor agresividad, menor
dolor, rédpida recuperacién, anestesia local, etc). Las des-
ventajas son la tasa de fracaso, la estenosis y la trombosis
del shunt a relativo corto plazo. Por lo tanto son de espe-
cial utilidad en aquellos pacientes en lista de espera para
transplante hepdtico.

Shunts totales:

El flujo portal total es derivado hacia la circula-
cién sistémica. La ventaja de estos procedimientos es la
alta tasa de disminucién del sangrado variceal. Como
contrapartida, la inversién del flujo hepdtico o la falta de
flujo (dependiendo del shunt), provocan niveles de hasta
50% de encefalopatia.

Existen 3 tipos de shunts totales:

- Shunt porto-cava término-lateral: consiste en la tran-
seccién de la vena porta y la anastomosis término-lateral
entre ésta y la vena cava inferior infra-hepdtica. El higado
queda sin flujo portal. Figura 1

Figura 1. Shunt término lateral

Figura 2. Shunt latero-lateral

- Shunt porto-cava latero-lateral: acd la vena porta no
es seccionada, por lo que el flujo se torna hepatéfugo. Fi-
gura 2

- Shunt porto-cava en “H”: mediante una prétesis de
16 mm de politetrafluoroetileno (PTFE), se realiza un
puente entra la vena cava y la vena porta. Figura 3

Shunts parciales:

Este procedimiento consiste en una cirugfa si-
milar al shunt porto-cava en “H”, sélo que en lugar de
usar una prétesis de 16 mm, se utiliza una de 8 mm. Me-
diante esta cirugfa, se logra bajar la presién a valores casi
normales, sin flujo hepatéfugo por lo que se evita el san-
grado variceal sin ocasionar encefalopatfa.

Shunts selectivos:

El flujo portal es derivado parcialmente hacia la
circulacién sistémica. Este procedimiento tiene un menor
indice de encefalopatia debido a que no interrumpe el
flujo portal (encefalopatia menor al 10%).

Esta cirugfa (llamada operacién de Warren), consiste en
la anastomosis de la vena esplénica distal en forma térmi-
no-lateral con la vena renal izquierda. También se deben li-
gar la vena coronaria estomdquica, los vasos cortos y la cir-
culacién colateral que el cirujano advierta durante el pro-
cedimiento. Este procedimiento parece ser efectivo en pa-
ciente con cirrosis de etiologfa no-alcohdlica. Figura 4

«ry»

Figura 3. Shunt en

Figura 4. Operacidn de Warren.
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Los pacientes con shunts dificultan técnicamente el
transplante, por lo que la técnica a emplear debe ser cui-
dadosamente evaluada por el cirujano teniendo en cuen-
ta la posibilidad de necesitar un transplante ulterior.

Transplante hepatico:

El transplante hepdtico es el tratamiento de eleccién de
la enfermedad hepdtica terminal. En pacientes con cirro-
sis e hipertension portal, el transplante restituye la circu-
lacién portal normal, por lo tanto constituye la terapéu-
tica ideal para solucionar ambos problemas.

Ya en el afio 1988, Iwatsuki comparé los resultados del
transplante en pacientes Child C con sangrado variceal
versus pacientes sometidos a tratamientos endoscépicos o
mediante shunts, y la diferencia en mortalidad fue osten-
siblemente mejor en pacientes transplantados (71% vs.
17-35% a 5 afios).

Sin embargo, la desproporcién existente entre la lista
de espera y la cantidad de donantes determina la existen-
cia de una mortalidad de hasta 30% en lista de espera. La
ampliacién en los criterios de seleccién de donantes (do-
nantes marginales), el transplante con donante vivo rela-
cionado, las técnicas de split y domind posibilitan mejo-
rar el ndmero de pacientes cirrdticos con hipertensién
que llegan al transplante.

La seleccién de pacientes y el momento en el cual el pa-
ciente debe entrar en lista son cruciales para mejorar la
sobreviva. Es importante recalcar que el transplante no es
el tratamiento de la hipertensién portal por si solo, sino
que debe estar asociado a disfuncién hepdtica. Por lo tan-
to los pacientes con hipertensién portal y hepatopatia
Child C son candidatos a transplante. En algunos pacien-
tes con valores de laboratorio aceptables, pero con sinto-
mas que alteran ostensiblemente su calidad de vida, se de-
ben tomar ciertas consideraciones especiales.

Las desventajas del transplante hepdtico también deben
ser consideradas a la hora de la toma de decisién. La in-
munosupresién a largo plazo, la alta morbilidad, como
asi también los factores psicolégicos deben ser tenidos en
cuenta.

Aquellos pacientes con shunts previos constituyen una
dificultad técnica para el cirujano. La operacién de Wa-
rren, es segdn la bibliografia, el shunt que ofrece menos
dificultad a la hora del transplante ya que en su confec-
cién, no es necesaria la diseccién del pediculo hepdtico.
Por lo tanto es importante considerar la funcionalidad
hepdtica al momento de elegir un tratamiento para la hi-
pertensién portal. Cuadro 3

Otros: Existen otros procedimiento para control de las
manifestaciones de la hipertensién portal, pero que con la
mejora en los tratamientos actuales han quedado casi en
el desuso (devascularizacién esofdgica, esplenectomia,
shunts peritoneo-venosos, etc.)

Conclusion

La hipertensién portal constituye un desafio terapéuti-
co para la medicina, en la cual debe interactuar un grupo

multidisciplinario de profesionales (hepatdlogos, ciruja-
nos, endoscopistas, radiélogos intervencionistas, terapis-
tas, etc). El algoritmo diagndstico y terapéutico de la hi-
pertensién portal que proponemos es el siguiente:

Paciente cirrético

v
Screening | Profilaxis 1ria. | | Profilaxis 2ria. |
- v .
Endoscopia Ver Cuadro 2
cada 2-3
afios.
Riesgo bajo | | Riesgo alto |

Endoscopia anual _-bloqueantes
y ligadura.

Cuadro 1. Algoritmo de manejo del paciente cirrético.

Sangrado

Compensacio
n
Endoscopia

A4
Control del
sangrado

A 4
Resangrado

- Sengstaken
Blakemore

n
Observacién |<

I

Shunt (TIPS 0 | +
quirdrgico

Cuadro 2. Manejo del sangrado agudo.

Tratamiento
médico

Sangrado recurrente

v T
| Child B | | Child C |

TIPS
Shunt
Quirargico
Transplante

Cuadro 3. Tratamiento del sangrado recurrente.
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Formas colestasicas de las hepatopatias
agudas y cronicas clasicamente no
colestasicas en el adulto

Juan Antonio Sordi
Acta Gastroenterol Latinoam 2006;36:Supl 3

La colestasis es el resultado de un defecto en la forma-
cién, secrecién o eliminacién de la bilis al intestino pro-
duciendo una elevacién en los niveles de fosfatasa alcali-
na y gamma glutamiltranspeptidasa. A ello pueden agre-
garse o no las manifestaciones clinicas caracteristicas co-
mo el prurito y la ictericia. La localizacién anatémica del
defecto puede comprometer a cualquier sector que se ex-
tienda desde el citoplasma hepatocelular hasta la papila
duodenal. Se adopté arbitrariamente el tiempo de 6 me-
ses para dividirlas en agudas o crénicas."

La mayoria de los pacientes adultos que se presentan
con caracteristicas clinicas de colestasis crénica padecen
de cirrosis biliar primaria (CBP) o de colangitis esclero-
sante primaria (CEP). No obstante, un pequefio pero sig-
nificativo niimero de pacientes, no muestran las manifes-
taciones clinicas y bioquimicas de estas enfermedades. En
algunos de ellos etiologfas especificas pueden ser identifi-
cadas, asf como drogas productoras de colestasis o hepa-
titis virales, mientras que en otros la causa no puede ser
determinada.

Las hepatitis virales agudas de presentacién comun-
mente no colestdsicas pueden adoptar una forma colestd-
sica en situaciones clinicas especiales. La colestasis es fre-
cuentemente observada en las hepatitis virales agudas,
constituyendo en algunas ocasiones la caracteristica do-
minante de la enfermedad, y resultarfa principalmente de
una alteracién en la secrecién biliar y de la pérdida de la
capacidad contréctil del hepatocito. La forma clinica co-
lestdsica ha sido principalmente identificada en la hepati-
tis por el HAV la cual se caracteriza por un curso mds
prolongado, menos frecuentemente por el HVB y excep-
cionalmente por el HCV.?

Por otra parte, algunas hepatopatfas crénicas ya sean
éstas virales o autoinmunes, habitualmente no colestdsi-
cas, pueden evolucionar con un patrén colestdsico.

En la hepatitis crénica por el HCV se han identificado
particulas virales en las células del epitelio biliar. Las le-
siones de los conductos biliares no son especificas de la
enfermedad y los porcentajes hallados han mostrado am-
plias variaciones dependiendo de cuales fueron los crite-
rios histoldgicos considerados.” Como caracteristicas del
dafo de los conductos biliares han sido descriptas tume-
faccidn, vacuolizacién, irregularidad nuclear y estratifica-
cién de las células epiteliales. Habitualmente estas lesio-
nes se encuentran restringidas a un pequefio nimero de
conductos biliares interlobulares, aunque al igual a lo ob-
servado con las enfermedades colestdsicas crénicas cldsi-
cas, puede existir en una primera etapa proliferacién duc-
tular y finalmente un sindrome ductopénico.** La presen-
cia de prurito es menor al 5% y habitualmente se obser-
va cuando estdn presentes estas caracteristicas histoldgi-
cas.” Se ha relacionado la ductopenia con el estadio de la
enfermedad® y se ha observado una mayor prevalencia de
dafo de los conductos biliares en pacientes con fibrosis
avanzada y en aquellos que muestran evidencias bioqui-
micas de colestasis.”® También ha sido descripta una ma-
yor asociacién con el genotipo 1b y 3a,” y con el infiltra-
do linfoide portal.” Existen controversias si estos cambios
pueden impactar sobre el curso natural de la enfermedad.
Las manifestaciones colestdsicas de la hepatitis crénica
HBV y HCV son muy poco frecuentes en el contexto del
paciente inmunocompetente y cuando estdn presentes
deberfa descartarse alguna otra condicién asociada. En
cambio pueden observarse severas formas colestdsicas en
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los pacientes inmunocomprometidos. Es reconocida la
descompensacién de la hepatitis crénica HBV en pacien-
tes que han recibido quimioterapia. Estos pacientes pue-
den desarrollar una falla hepdtica fulminante o una hepa-
titis colestdsica fibrosante (HCF).""'> La HCF es una for-
ma severa y progresiva de disfuncién hepdtica original-
mente descripta en la recurrencia de la infeccién por el
HBYV luego del transplante hepdtico.” Se manifiesta cli-
nicamente por ictericia y falla hepdtica rdpidamente pro-
gresiva. Histolégicamente se caracteriza por balonizacién
de los hepatocitos, colestasis, minima inflamacién y ex-
tensa fibrosis periportal. Basado sobre la presencia de ele-
vados niveles de replicacién viral y escasa inflamacién, es-
te sindrome relacionado inicialmente con el HBV parece-
ria estar vinculado con un efecto viral citopdtico directo."
Similar cuadro clinico también fue descripto, aunque con
menor frecuencia, con la recurrencia del HCV en el higa-
do trasplantado™® y al igual que con el HBV estos pa-
cientes cursan con elevados niveles de viremia. También
ha sido observado asociado con el trasplante renal”'* y de
médula ésea, o secundariamente a cualquier otra causa
que ocasione una inmunodepresién severa, como en los
coinfectados HIV-HBV" y HIV-HCV.® En la coinfec-
cién HIV-HCV la relacién entre los niveles de viremia y
la presencia de este sindrome es menos consistente que lo
observado con los pacientes trasplantados.?

En los trasplantados renales infectados con el HCV o
el HBV la ocurrencia del sindrome ductopénico se desa-
rrolla habitualmente en asociacidén con elevados niveles
de viremia. En algunos pacientes se ha observado desapa-
ricién de la colestasis una vez que la inmunosupresién fue
suspendida sugiriendo con ello un probable efecto viral
citopdtico.” La hepatitis colestdsica acompafiada de fibro-
sis difusa también ha sido descripta en trasplantados re-
nales en ausencia de infeccién por el HBV o el HCV su-
giriendo que otros virus, como el CMV o drogas inmu-
nosupresoras, pueden estar comprometidos en la etiolo-
gfa de esta enfermedad.”

El tropismo de la familia de los virus herpes humanos
no se restringe al higado y causan habitualmente, en pa-
cientes inmunocompetentes, una hepatitis aguda limita-
da. En la infeccién por el virus Epstein-Barr (EBV) el
cuadro clinico es generalmente leve, asintomdtico y suele
resolverse espontdneamente. En muy raras instancias la
hepatitis por EBV puede desencadenar una falla hepdtica,
la cual suele estar asociada con estados de inmunodepre-
sién.?* En la infeccién primaria por el EVB la colestasis
ha sido descripta entre un 5 a un 8%? y su presencia pue-
de constituir un verdadero dilema diagndstico en especial
cuando el cuadro histolégico evoluciona hacia un sindro-
me ductopénico.®® Similar a la infeccién por el EBV los
cuadros clinicos mds severos de hepatitis por infeccién
con CMV se producen en individuos con inmunodepre-
sién. No obstante, en algunos casos aislados de primoin-
feccién en pacientes inmunocompetentes han sido obser-
vadas formas clinicas colestdsicas.”** La hepatitis por her-
pes simple (HSV) puede adoptar variantes clinicas seve-

ras® especialmente en pacientes con inmunodeficiencia y
en el embarazo,” sin embargo una forma colestdsica no
ha sido identificada.

Una de las caracteristicas de las hepatitis autoinmunes
(HA) es la ausencia de colestasis. Algunas formas atipicas
de la enfermedad han sido descriptas como aquellas con
lesién de los conductos biliares, presencia de anticuerpos
antimitocondriales o ausencia de autoanticuerpos (FAN
y AML), denominadas también seronegativas o criptogé-
nicas. La colangitis destructiva y ductopenia pueden estar
presentes hasta en un 20% de los pacientes que cumplen
con los criterios internacionales, ya sea probable o defini-
tivo, para establecer el diagnéstico de la enfermedad. El
término HA colestdsica ha sido empleado para definir
aproximadamente a un 10% de los pacientes con HA que
presentan un incremento en los niveles de fosfatasa alca-
lina y gamma glutamiltranspeptidasa pero sin evidencias
histolégicas de compromiso de los conductos biliares.” A
pesar de las especulaciones que se han establecido sobre la
posibilidad de una asociacién con una CEP oculta o con
una CBP con ausencia de anticuerpos antimitocondria-
les, estos pacientes responden satisfactoriamente a la tera-
pia inmunosupresora normalizando las enzimas de coles-
tasis y la probabilidad de sobrevida no estaria afectada. La
variante colestdsica de la HA podria tener bases genéti-
cas y raciales.” No obstante cuando la colestasis estd pre-
sente serd importante considerar la probabilidad de un
sindrome de sobreposicién ya sea con CBP o con CEP.
La falla hepdtica fulminante o subfulminante es una for-
ma de presentacién de la HA la cual habitualmente asien-
ta sobre un higado cirrético. En esta variante de presen-
tacién clinica la colestasis ha sido observada con mayor
frecuencia.®*
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Formas colestaticas das hepatites agudas
e cronicas classicamente nao colestaticas
na infancia

Themis Reverbel da Silveira
Acta Gastroenterol Latinoam 2006;36:Supl 3

Colestase ¢ a incapacidade da bile normal atingir o
duodeno, havendo interferéncia com o fluxo biliar e/ou
com a formagio do pigmento biliar. Pode ser extra ou in-
tra-hepdtica, aguda ou cronica e determina reten¢do no

sangue das substincias normalmente excretadas na bile. A
ictericia e o prurido sdo as suas principais manifestagdes.
Quando nio reconhecida, a colestase crénica pode ter
conseqiiéncias desastrosas: md absorcdo, osteodistrofia,
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deposi¢io de colesterol, deficiéncias de vitaminas liposso-
ltveis, entre outras. Nessa apresentagao vamos nos referir
apenas as causas intra-hepdticas de etiologia nio-genética
de colestase. Na infincia, na maior parte, estes casos, es-
tdo relacionados as hepatites virais agudas e 4 hepatite au-
to-imune.

A expressdo “hepatite colestdtica” ¢ utilizada geralmen-
te em 2 contextos: a) quando o quadro clinico ¢ de difi-
cil diagnéstico diferencial com a obstrugdo biliar extra-
hepdtica e b) quando as alterages histoldgicas do figado
atribufdas & colestase “pura” sdo muito salientes. Geral-
mente a hepatite inicia de maneira convencional mas, a
medida que o tempo passa, a ictericia com coldria e a
acolia nio regridem, o prurido se torna cada vez mais in-
tenso, a anorexia se mantém e o estado geral fica compro-
metido. A semelhanga com obstrugio extra-hepdtica, me-
cinica, torna necessirio,muitas vezes, utilizar métodos
complementares de diagndstico. A evolugio ¢ para a cu-
ra, apesar da duragdo e da intensidade do quadro.

O virus A ¢ a causa mais comum de hepatite colestdti-
ca. Em condigbes habituais, nos casos de hepatite A, a hi-
perbilirrubinemia nao costuma ultrapassar 4 semanas,
mas o prolongamento do periodo ictérico além desse pe-
riodo e acompanhado por prurido intenso, ¢ relatado por
muitos autores. Ndo hd qualquer comprovagio de que o
virus A possa ser causa de hepatite cronica embora casos
de manutengdo da ictericia por até 10 - 12 meses estdo
descritos. H4, geralmente a manutengdo do ant-HVA
IgM positivo no soro por longos periodos. Em estudo
brasileiro foi observado que em 5 de 157 pacientes (3,2
%) a hepatite adquiriu as caracteristicas da forma colestd-
tica: prurido, ictericia intensa, hiperbilirrubinemia com
aumento predominante da fragio direta com queda pre-
coce das aminotransferases. Hiperfosfatasemia e elevacao
de gamaglutamiltransferase sao as provas que refletem a
alteragdo do fluxo biliar. Numa percentagem varidvel de
6% a 25% dos pacientes com Hepatite A observa-se a re-
cidiva da infec¢io. Geralmente ocorre 1 a 3 meses apds o
inicio da hepatite com excrecio prolongada do virus A
nas fezes durantes as recidivas. Porém, nos individuos cu-
ja doenca grave exigiu hospitalizagdo, a taxa de recidiva
foi de apenas 0,14 %. Nas formas bi ou polifdsicas de
evolugdo da hepatite A ocorréncia de colestase cronica
ndo ¢ marcante, mas pode ocorrer e necessitar ampla in-
vestigagdo incluindo biépsia hepdtica. A hepatite colestd-
tica causada pelo virus B nio ¢ freqiiente, e na maior par-

te dos casos, evolui para a cura. J4 o virus E determina
quadros importantes de colestase cronica que afeta prin-
cipalmente adultos jovens. O diagndstico clinico de
doenga ictérica pelo virus C ¢ feito muito raramente.

Em relagio as hepatites cronicas na crianga, a principal
causa de colestase ¢ a hepatite auto (HAI). As formas de
apresentagiao da HAI sio muito variadas, mas freqiiente-
mente hd ictericia, coltria e acolia prolongadas em jovens
do sexo feminino. Cerca de 10% dos pacientes podem
ndo apresentar auto-anticorpos positivos, assim, qualquer
paciente, em qualquer faixa etdria, com quadro sugestivo
de hepatite aguda com marcadores virais negativos, deve
ser avaliados para HAI. Pacientes com HAI que apresen-
tam quadros laboratoriais e/ou histoldégicos de colestase
devem ser analisados para as formas de superposi¢io
(com colangite esclerosante ou cirrose biliar primdria).
Finalmente, deve ser lembrado que o Sistema de Escore
para o diagndstico de HAI adotado mundialmente (sen-
sibilidade 97%-100%) nao avalia as “sindromes de super-
posicao” e a superposi¢do com colangite esclerosante é
bastante comum (~50%) em criangas.
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Colestasis intrahepatica del embarazo.
Factores etiopatogénicos:

e Qué hay de nuevo?

Juan Carlos Glasinovic
Acta Gastroenterol Latinoam 2006;36:Supl 3

La Colestasis Intrahepdtica del Embarazo (CIE) es la
mds frecuente de las enfermedades hepdticas relacionadas
al embarazo.! El diagnéstico de CIE exige la existencia de
prurito caracteristico, aumento de 4cidos biliares séricos y
desaparicién espontdnea de estas alteraciones en las sema-
nas siguientes al parto. El prurito puede ser intenso e in-
capacitante para la madre, atin cuando el curso clinico es
benigno. Sin embargo, hay una alta frecuencia de parto
prematuro, con mortalidad in utero y durante el parto.
Tanto el origen de la colestasis como la presencia de com-
plicaciones fetales no han sido aclarados. En este resumen
pondremos énfasis en la informacién nueva respecto a su
etiologfa y patogenia. La causa de la CIE no se conoce,
pero su patogenia parece estar relacionado al efecto de las
hormonas sexuales sobre el higado de mujeres genética-
mente susceptibles.” Datos epidemioldgicos, clinicos y
experimentales sustentan un rol etiolégico de los estrége-
nos ya que la progesterona tiene escaso efecto sobre la se-
crecién biliar. Desde ya, el embarazo es un estado fisiol6-
gico que afecta la funcién secretoria biliar y por consi-
guiente pre-colestdsico.?* Se han hecho avances muy im-
portantes en la identificacién molecular en el higado, de
proteinas transportadoras de membranas que controlan
la formacién de bilis. Esta informacién ha permitido una
mejor comprensién del control del flujo biliar normal y
en consecuencia, de los procesos comprometidos en la
patogenia de varias formas de enfermedad hepdtica coles-
tdsica. En este sentido, el hallazgo reciente de una mayor
frecuencia de infeccién por virus C en pacientes con his-
toria de CIE,"” podrfa explicarse por un efecto de la in-
feccién viral a nivel post-transcripcional de los transpor-
tadores ABC, determinando una deficiencia relativa, a la
que se sumarfa el efecto de los estrégenos en el embarazo
avanzado sobre la expresién de los transportadores sinu-
soidales y canaliculares, resultando en el desarrollo de una
colestasis sintomdtica. Entonces, una respuesta exagerada
a los niveles elevados de estrégenos en el dltimo trimestre
del embarazo, asociada a un defecto genético y/o de un
dafio inducido por factores exégenos (infecciosos, nutri-
cionales y otros) en una o varias etapas del manejo de xe-
nobidticos por el higado explicarfa probablemente la en-
fermedad. A pesar de que no se ha identificado un defec-
to genético especifico, se ha descrito la asociacién de la
CIE con otras enfermedades hepatobiliares cuyo substra-
to genético podria ser compartido. Asf, en la patogenia de
un grupo de pacientes con cdlculos de colesterol partici-
pa una mutacién del gen ABCB4 (MDR3) que determi-

na una deficiencia en la secrecién de lecitina en la bilis.
Este mismo defecto genético estarfa presente en un 15%
de los casos de CIE.” Ademds de los factores genéticos y
hormonales, hay factores ambientales, tales como la va-
riacién estacional, la recurrencia incompleta y la dismi-
nucién de la prevalencia en algunas dreas geogréficas, que
pueden contribuir a la patogenia de la CIE.>* También
hay datos acerca de factores nutricionales, como es la de-
ficiencia de selenio.’ Recientemente se ha encontrado un
aumento de la permeabilidad intestinal en mujeres con
CIE, durante y después del embarazo.” Este aumento de
la permeabilidad del intestino puede participar en la pa-
togenia de la enfermedad, facilitando la absorcién de to-
xinas bacterianas y la circulacién enterohepdtica de meta-
bolitos colestdsicos de las hormonas sexuales y de las sales
biliares.

Por otro lado, es necesario estudiar las consecuencias de
la colestasis en la funcién de transporte placentario, asi
como en la capacidad de transporte del higado fetal. Es-
to permitirfa prevenir el distrés fetal y la muerte intraute-
rina. Se desconocen los mecanismos involucrados en el
parto prematuro y la morbimortalidad perinatal. Se han
relacionado los niveles elevados de 4cidos biliares a un au-
mento de la accién de la oxitocina, desencadenando el
parto prematuro,’ y al dafio de los cardiomiocitos en el
feto con produccién de disritmias y muerte intrauteri-
na."! El aumento de 4cidos biliares en el feto puede pro-
venir de los niveles aumentados en la madre, asi como del
deterioro de la transferencia placentaria del feto a la ma-
dre y de la inmadurez de los sistemas de transporte hepd-
tico del feto."

En resumen, nuevos aportes epidemioldgicos y experi-
mentales al conocimiento de la CIE y el paralelo aumen-
to del conocimiento de los transportadores hepdticos y
sus condicionantes genéticos han permitido avanzar en la
comprension, hasta ahora evasiva, de la etiopatogenia de
la enfermedad. Aparece el concepto de que podria tratar-
se de un grupo heterogéneo de alteraciones hepdticas re-
lacionas al embarazo.’
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Colestasis por drogas

Fernando Bessone
Acta Gastroenterol Latinoam 2006;36:Supl 3

La hepatotoxicidad postmarketing es la principal razén
por la cual un firmaco debe ser retirado del mercado y la
colestasis continda siendo su manifestacién clinica mds
frecuente.

En los dltimos afios, se ha podido entender mejor la fi-
siopatogenia de la lesién colestdtica por drogas, como as{
también definir con mayor precisién su historia natural.

El efecto téxico de una droga en la colestasis es ejerci-
do a través de su metabolito téxico, el cual puede actuar
produciendo injuria de tipo selectiva o bloqueando la
captacién, procesamiento o excrecién de los componen-
tes de la bilis.!

Estudios ultraestructurales y fisiolégicos sobre la for-
macién de la bilis y sobre todo aquellos que han focaliza-
do sobre el bloqueo de los transportadores que impiden
la normal eliminacién de los diferentes componentes de
la bilis, son los que posibilitaron un mejor entendimien-
to del porqué algunos firmacos pueden causar colestasis.
Este fenémeno, es el resultado de un grupo de lesiones es-
tructurales y defectos fisioldgicos, donde el metabolito
reactivo puede interferir en cualquiera de los pasos y/o
participantes en la formacién de la bilis canalicular, pro-
duciendo regurgitacién de bilis al sinusoide y/o alteracién
en el flujo biliar.>*
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Desde el punto de vista clinico, este tipo de injuria pro-
duce frecuentemente una hepatitis de tipo mixto (hepa-
tocelular y colestdtico) y en ocasiones puede imitar una
obstruccién biliar extra-hepdtica, una cirrosis biliar pri-
maria o una colangitis esclerosante primaria.

En base a estos datos, puede inferirse que la colestasis
generada por medicamentos tiene un amplio espectro de
presentacién. En algunas ocasiones, también puede llegar
a producir un cuadro de injuria ductal progresiva, asocia-
do al desaparecimiento o escasez de conductos biliares
(ductopenia) conduciendo al paciente al transplante he-
pdtico como consecuencia de una cirrosis biliar secunda-
ria descompensada.®

TIPOS HISTOLOGICOS DE DANO

A pesar de que la hepatitis colestdtica o colestasis hepa-
tocanalicular (dafio mixto), es la forma de presentacién
mds frecuente, actualmente se describen 5 tipos de coles-
tasis intrahepdtica por férmacos:’

1- Hepatocanalicular

2- Canalicular

3- Ductular (Colangiolar)

4- Colangiodestructiva ductal

5- Colangioesclerética o septal
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La colestasis hepatocanalicular o hepatitis colestdtica
puede cursar con o sin hipersensibilidad, con o sin granu-
lomas y en ocasiones asociarse a dafio ductal. General-
mente no presenta niveles de ALT/AST demasiado eleva-
dos pero si muestra un importante aumento de fosfatasa
alcalina (FAL), Gamaglutamil-transpeptidasa (GGT), bi-
lirrubina directa y colesterol. La histologfa se caracteriza
por presentar un infiltrado portal y lobular de grado va-
riable con marcada colestasis a predominio centrolobular.
Un ejemplo clésico de este tipo de dafio se describe con
drogas antiinflamatorias como el Diclofenac y la Nime-
sulida.®”

La colestasis canalicular, también llamada colestasis pu-
ra, es producida fundamentalmente por estrégenos y ana-
bélicos y se caracteriza por ser parcialmente dosis depen-
diente. En el laboratorio se observa un aumento de bili-
rrubina conjugada, FAL y 4cidos biliares asociados a ni-
veles habitualmente normales de GGT. La histologfa he-
pdtica muestra una llamativa ausencia de inflamacién y/o
dafio ductal ®

La colestasis ductular puede involucrar ddctulos, con-
ductos interlobares o septales y su particularidad es pro-
ducir un dafio de tipo excretorio caracterizado por pre-
sentar espesos y groseros tapones biliares canaliculares
asociados a injuria hepatocelular de grado leve.

El Benoxaprofeno (antinflamatorio y uricostrico) fue
histéricamente uno de sus modelos mds conspicuos. La
forma colangiodestructiva por su parte, puede presentar
un cuadro indistinguible al de una cirrosis biliar primaria
en sus estadios iniciales y asociarse a severo dafio ductal
con ductopenia. Dentro de sus ejemplos mds frecuentes
figuran algunos téxicos industriales como el Paraquat y la
Metilenedianilina.” Este tipo de lesiones destructivas del
epitelio biliar se observan comtnmente en el contexto de
una Colestasis Crénica, la cual es definida como la inju-
ria ductal o colangitis por fdrmacos que se prolonga mds
alld de 6 meses de comenzado el cuadro. En una revisién
reciente realizada por el autor, se observé que se han co-
municado mds de 40 fdrmacos capaces de producir lesién
de tipo ductal. (ATB, psicofdrmacos, anticonvulsivantes,
antiagregantes plaquetarios, antidiabéticos orales y anti-
parasitarios estdn entre los mds frecuentes).

Lo mds interesante de este sindrome desde el punto de
vista clinico, es que el cuadro comienza como una Hepa-
titis colestdtica no relacionada con la dosis, es de apari-
cién retardada, severidad variable y puede o no estar aso-
ciado a rash y eosinofilia. Los sintomas aparecen frecuen-
temente entre 1 y 3 semanas luego de la ingesta y en su

evolucién el aumento de enzimas hepdticas (principal-
mente FAL y GGT) pueden persistir a pesar de la suspen-
sién de la droga. En ocasiones puede existir una mejoria
fluctuante (desaparicién de la ictericia y persistencia del
laboratorio de colestasis), a pesar de que su duracién sue-
le ser impredecible. El prondstico es incierto y el cuadro
puede resolver en 4 a 12 semanas o persistir por afios has-
ta la evolucién a cirrosis con enfermedad hepdtica termi-
nal.’®

Por tdltimo, la colestasis septal o colangioesclerdtica, es
aquella caracterizada por producir un cuadro indistingui-
ble al de la colangitis esclerosante primaria. Esta situacién
infrecuente en la prictica hepatoldgica, ha sido claramen-
te relacionada con la instilacién de formalina intraquirdr-
gica utilizada en la esterilizacién de quistes hiddticos y o
bien secundaria a la infusién de Floxuridina en la arteria
hepdtica para el tratamiento de carcinomas metastdti-
cos."
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Diagndstico y tratamiento de las colestasis

extrahepaticas.

Arturo Jorge
Acta Gastroenterol Latinoam 2006;36:Supl 3

La principal causa de colestasis extrahepdtica es la litia-
sis biliar, la cual es fundamentalmente colesterfnica. Si
bien la obstruccién se encuentra en los conductos extra-
hepdticos, fisiopatoldgicamente la enfermedad comienza
a nivel del hepatocito.' Los enfermos portadores de una
colelitiasis colesterinica presentan una bilis litogénica con
alteracién en la formacién de las miscelas debido funda-
mentalmente a la disminucién de fosfolipidos.>* Debido
a cllo se observa la precipitacién de colesterol, que como
cristales se acumula en la vesicula, primer paso en la for-
macién de litiasis. Ejemplo de esta alteracién fisiopatolé-
gica lo constituye el sindrome de Rosmorduc descrito por
este autor francés en el afio 2001° y conocido como sin-
drome de disminucién de fosfolipidos y microlitiasis de
la via biliar. Se debe a una mutacién del transportador de
fosfolipidos ABCB4 (MDR3).%” Figura 1.

ABCB4 (MDR3)
Fosfolipidos flopasa
CFIP3

ATP8B1 (FIC1)
Flipasa de
aminofosfolipidos
CFIP1

ABCG5 + ABCG8
Citoesterolemia 1y 2
Colesterol flopasa

Figura 1.

La prevalencia de la colelitiasis colesterinica en occi-
dente entre los 50 y los 69 afos es de alrededor del 29%.
En Chile llega a un 42%. De estos enfermos del 7 al 20%
desarrolla una litiasis de la via biliar.®

Barro biliar (microlitiasis): muchos de los enfermos
presentan tipicos célicos biliares con elevacién de las en-
zimas hepdticas, tanto de las amino transferasas como de

CANALICULO
BILIAR

la_GT y fosfatasa alcalina, y a veces una pancreatitis agu-
da. En la mayorfa de estos casos no se observa la microli-
tiasis mediante ultrasonografia y son rotuladas como co-
lecistitis agudas alitidsicas, célicos biliares idiopdticos o
pancreatitis agudas idiop4ticas. °

Colangitis infecciosa aguda: se observa en el 0,15% de
los enfermos que tienen una colédoco litiasis.'*!!

Colangitis esclerosante primaria: presenta una inciden-
cia del 0,91 x105 en la poblacién general. La incidencia
es mayor en los hombres que en las mujeres. El 70% de
los casos se acompana de enfermedades crénicas inflama-
torias del intestino, principalmente colitis ulcerosa. Un 5
a un 20% de los enfermos con CEP pueden desarrollar
un colangiocarcinoma.'>"

Cincer de la vesfcula biliar: la incidencia es del 0,5%
en las autopsias y varfa del 1 al 2% en las vesiculas rese-

APCB11 (BSEP)
Excrecion de sales biliares
CFIP2

ABCC2 (MRP2)
Excrecién de aniones organicos.
Sindrome de Dubin Johnson.

cadas por colelitiasis. Cuando el carcinoma invade la via
biliar principal determina una colestasis extrahepdtica."
Colangiocarcinoma (CC): la incidencia varfa mucho
en los distintos paises. Siendo mayor en el sudeste asidti-
co. En Tailandia se observa con una incidencia de 96 por
105 en los hombres y de 38 por 105 en las mujeres.
Mientras que en Australia, dénde existe la menor inci-
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dencia, es de 0,2 por 105 para los hombres y 0,1 por 105
para las mujeres.” Se ha observado un marcado incre-
mento del CC en occidente, especialmente de la variedad
intracelular. En los tltimos 20 afios en Estados Unidos la
incidencia del CC intrahepdtico a aumentado en un
165%.1

Tumores de la ampolla de Vater: constituyen el 2% de
los tumores del tracto digestivo. Los tumores mds comu-
nes son los adenomas (siendo el 70% adenomas vellosos)
y los adenocarcinomas. La secuencia adenoma - adenoma
velloso - adenocarcinoma estd admitida.

Cincer de pdncreas: es el treceavo cdncer mds comin
en el mundo y se comunican anualmente alrededor de
200.000 nuevos casos. Representa el 2,8% de muerte por
cdncer. Es la cuarta causa de muerte por cdncer en el
hombre y la quinta en la mujer.

La sobrevida a los 5 afios es de alrededor del 4 al 5%.
La mayorfa son adenocarcinomas. Mds del 60% estdn lo-
calizados en la cabeza.

Lesiones iatrogénicas de la via biliar: la incidencia de le-
siones de la via biliar en la cirugfa laparoscépica es de 0,1
al 0,2% en los centros con mucha experiencia y del 1 al
2 % en los que tienen poco entrenamiento. Las lesiones
que mds se observan son estenosis e interrupcion de la via
biliar.

Fasciola hepdtica: este pardsito determina una obstruc-
cién extrahepdtica cuando las formas adultas se encuen-
tran en la via biliar principal. Otros pardsitos que pueden
anidar en la via biliar son el opistorchis viverini y el clor-
norchis sinensis. Estos tltimos no se observan en la Ar-
gentina.

Diagnéstico clinico: sobretodo la anamnesis es muy
importante para orientarnos en la causa etiolégica que
produce la colestasis extrahepdtica.

En los casos de litiasis de la via biliar por impacto brus-
co de una litiasis se observa elevacién marcada hasta de
20 a 30 veces por arriba de lo normal de las aminotrans-
ferasas, como as{ también una elevacién importante de la
glutamato dehidrogenasa. Esto se debe al incremento im-
portante de 4cidos biliares hidrofébicos (quenodeoxcéli-
co y deoxicdlico) que determinan apoptosis.

En los tumores de la via biliar se observa aumento de la
bilirrubina, sobre todo de la bilirrubina conjugada, de las
enzimas colestdticas (_GT, 5NU y fosfatasa alcalina).
También un ligero incremento de las aminotranferasas.
En estos casos la determinacién de antigenos como el CA
19.9 nos puede ayudar en el diagnéstico. Elevacién por
arriba de 100 U/ml tiene una sensibilidad para CC de un
68 a un 94%, y una especificidad del 76 al 100%." El in-
dice de Ramade, que consiste en la siguiente ecuacién =
CA 19.9 + (CEA x 40), con un médximo normal hasta
400 tiene segun este autor tiene una especificidad del
100% y una sensibilidad del 66%." Sin embargo no to-
dos los autores estdn de acuerdo. La determinacién del
CA 125 que determina el antigeno de Lewis tanto el sia-
lizado como el no sializado tiene una especificidad del
96% pero una sensibilidad de tan sélo el 28%."

En la colangitis infecciosa aguda, la fiebre bilio séptica
nos orienta en el diagndstico y en estos casos se encuen-
tra una leucocitosis muy importante con desviacién a la
izquierda y elevacién de las enzimas colestdticas. EI CA
19.9 puede encontrarse elevado, pero luego desciende
paulatinamente con la mejorfa. En los tumores de la pa-
pila de Vater y pdncreas se pueden observar las mismas al-
teraciones de laboratorio referidas al CC.

En la colangitis esclerosante primaria la anamnesis jue-
ga un papel muy importante. Estos enfermos presentan
prurito, y esta enfermedad se acompafia en un 70% de
los casos de enfermedades inflamatorias del intestino. Las
enzimas colestdticas estdn elevadas, las transaminasas po-
co elevadas y en una proporcién importante de casos, es-
pecialmente aquellos que se acompafian de colitis ulcero-
sa, los anticuerpos pANCA estdn elevados. Cuando la
obstruccién se debe a una fasciola hepdtica el cuadro cli-
nico presenta un periodo agudo de malestar general, fie-
bre, hepatomegalia y en el 25% esplenomegalia o un pe-
riodo crénico latente sin mayor sintomatologfa que co-
rresponde a que el pardsito va invadiendo higado, el pe-
riodo crénico obstructivo cuando el pardsito se ha locali-
zado en la via biliar y determina un sindrome obstructi-
vo. Se observa una cosinofilia que en algunos casos llega
al 70%. En las fases agudas el diagnéstico se realiza por la
deteccién de antigenos por Elisa, y en las fases crénicas
por la determinacién de los huevos en bilis, liquido duo-
denal o en materia fecal.

Ultrasonograffa: la ecograffa es muy importante en el
diagndstico y nos orienta cuando existen litiasis de la ve-
sicula y de la via biliar. En estos casos se puede observar
o0 no, de acuerdo a su localizacién la dilatacién de la via
biliar extra o intrahepdtica.”

Las colangitis agudas generalmente se acompafian de
coledocolitiasis y en algunos casos de abscesos hepdticos.
En el CC especialmente en el perhiliar o el tumor de
Klatskin se observa una dilatacién de ambos o de algunos
de los hepdticos, segiin la localizacién del tumor y la di-
latacién de la via biliar intrahepdtica. Cuando el CC estd
localizado en el colédoco distal se observa la dilatacién en
la via extra e intrahepdtica.

En los tumores de la papila de Vater y en los tumores
de pdncreas la dilatacién de la via biliar es extra e intrahe-
pdtica, y en muchas oportunidades también de la via pan-
credtica.

Cuando se sospecha una lesién iatrogénica postquirtir-
gica de la via biliar se observa una dilatacién por encima
de la lesion.

Ultrasonograffa endoscépica: es un método de gran
utilidad en el diagnéstico de las colestasis extrahepdticas.
Nos permite localizar el tumor con mucha precisién, de-
terminar la invasién del mismo, la existencia de metdsta-
sis linfdticas y obtener biopsias guiadas.

Mediante la ultrasonografia endoscépica podemos lle-
gar al diagnéstico de microlitiasis vesicular en el 80% de
los casos, mientras que con la ultrasonograffa convencio-
nal nuestras probabilidades no exceden el 45%.
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Tomografia axial computada: La TAC ayuda al diag-
néstico de lesiones tumorales hepdticas y a determinar la
dilatacién de la via biliar. En la TAC con emisién de po-
sitrones con 18F 2deoxi-D-glucosa tiene una sensibilidad
del 92% y una especificidad del 93% en el diagndstico
del CC

Resonancia nuclear magnética (RNM): permite en al-
gunos casos apreciar con mds detalle las lesiones de pdn-
creas y de higado que la tomograffa. Tiene su gran utili-
dad para efectuar la Colangiopancreatografia por reso-
nancia que nos brinda imdgenes de alta calidad, siendo
un método no invasivo y sin complicaciones.”

La colangiografia endoscdpica retrégrada: a sido hasta
hace poco el gold standard del diagndstico de las lesiones
de la via biliar y pancredtica. Ha sido reemplazada en
gran parte por la colangiopancreatoresonancia. Hasta la
aparicién de la colangioresonancia era el gold standard
del diagndstico de la CEP.

Colangiografia transhepdtica: cuando no se cuenta con
colangiograffa endoscépica ni tampoco con resonancia
magnética, la colangio transhepdtica especialmente cuan-
do la endosonograffa nos revela una dilatacién de la via
biliar intrahepdtica, nos puede ayudar mucho en el diag-
néstico topogrifico y etioldgico de la lesion.

Tratamiento de las colestasis extrahepdticas: en el sin-
drome de Rosmorduc estd indicada la administracién de
4cido ursodeoxicdlico (AUDC) en dosis de 12 a 15 mg
por kg de peso por difa.

En la colangitis esclerosante primaria el tratamiento
medicamentoso es la administracién de AUDC en dosis
de 22 a 25 mg por kg de peso por dfa, cuando la lesién
estd localizada en la via biliar extrahepdtica y las estenosis
circunscriptas la dilatacién endoscépica con balén da
buenos resultados.”

En los casos de litiasis de la via biliar extra o intrahep4-
tica se efectda la papilotomia y la extraccién de la litiasis
con canastilla de Dormia o con baldn.

En los CC ubicados a nivel del hilio el tratamiento en-
doscdpico es la colocacién de endoprétesis para obtener
la permeabilidad de la via biliar y el tratamiento quirtr-
gico si ello fuese posible.

Tumores de la papila de Vater: En el caso de adenomas
simples 0 adenomas vellosos sin displasia o con displasia
leve, siempre que sea posible, se realiza una reseccién en-
doscépica del tumor. Es aconsejable colocar una endo-
prétesis en el conducto de Wirsung para evitar una pan-
creatitis.”

En los tumores malignos el tratamiento es quirirgico.
En enfermos ictéricos se aconseja colocar una endopréte-
sis para tratar la ictericia y luego proceder a la reseccién
quirdrgica del tumor si ello fuese posible, o a la reseccién
endoscépica.

En los carcinomas de cabeza de pdncreas el tratamien-
to es la duodeno pancreatectomfa. El tratamiento endos-
cépico en aquellos enfermos que van a ser operados con-
siste en colocar un drenaje de la via biliar y/o de la pan-
credtica.”

En los enfermos en que no pueda realizar cirugfa se co-
loca una endoprétesis expansible para hacer permeable la
via biliar.

Fasciola hepdtica: el tratamiento médico consiste en la
administracién de bithionol 50 mg por kg de peso por
dia durante 10 dfas. Se ha empleado también la dehidroe-
metina en dosis de 1 mg por kg dfa por via intramuscu-
lar durante 14 dias. Ultimamente se tiene buena expe-
riencia con el triclabendazole a dosis de 10 mg por kg. en
una sola dosis.
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Diagnéstico temprano del

hepatocarcinoma

Lucy Dagher
Acta Gastroenterol Latinoam 2006;36:Supl 3

El hepatocarcinoma es la quinta causa més frecuente de
neoplasia en el mundo y la tercera causa de mortalidad
relacionada con cdncer. Afecta a pacientes con enferme-
dad hepdtica crénica que han progresado a cirrosis. Los
ndmeros actuales indican que ocasiona mds de 500.000
muertes/afio. El promedio en la sobrevida después del
diagndstico o de la aparicién clinica de sintomas relacio-
nados con el hepatocarcinoma es de 1 afio.! El factor de
riesgo principal para su desarrollo es la enfermedad hepd-
tica crénica asociada a la infeccién por el virus de la he-
patitis B y C, alcoholismo, ingesta de aflatoxinas. Sila ad-
quisicién de factores de riesgo no es prevenida y el pa-
ciente progresa a cirrosis, la dnica opcién para mejorar la
sobrevida es la deteccién del tumor en estadios tempra-
nos cuando existe la posibilidad de terapia efectiva.

La deteccién temprana debe ser dirigida a los grupos
identificados como de alto riesgo, los cuales deben ser
evaluados cada 6 meses con ultrasonido hepdtico inicial-
mente. La determinacién de AFP no es un método efec-
tivo de pesquisa. Una vez detectado un nédulo en la pes-
quisa, debe establecerse un diagndstico preciso de hepa-
tocarcinoma que se realiza a través de biopsia de la lesién
sospechosa o con la aplicacién de métodos radioldgicos
dindmicos no invasivos como son: ultrasonido con po-
tenciadores de imagen, tomograffa abdominal computa-
rizada o resonancia magnética.?

Los cambios hemodindmicos intratumorales relaciona-
dos con la progresién del hepatocarcinoma son la neovas-
cularizacién arterial asociada con la escasa circulacién
portal intratumoral, que se traducen en una captacién del
contraste en fase arterial y una eliminacién del mismo en
la fase venosa.*’

En este sentido, el diagndstico y manejo del hepatocar-
cinoma ha cambiado notoriamente en las Gltimas dos dé-

cadas, el ultrasonido permite la deteccién temprana del
hepatocarcinoma y los métodos dindmicos de imagen de-
finen el tamafio y caracteristicas de la lesién. La caracte-
rizacién del tumor y la evaluacién de la reserva funcional
hepdtica son la base para planificar la estrategia terapéu-
tica mds apropiada para cada caso (reseccién quirdrgica,
trasplante hepdtico, ablacién percutdnea, quimioemboli-
zacién). En estadios tempranos los tratamientos poten-
cialmente curativos (reseccién quirdrgica, trasplante he-
pdtico y radiofrecuencia) han reportado una sobrevida >
del 50% a los 5 afios. La investigacién actual esta orien-
tada a refinar los métodos de imdgenes para la deteccién
de lesiones tempranas e identificar nuevas opciones enfo-
cadas a la via molecular que determina la progresién del
tumor.>*¢
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Diagndstico y tratamiento del

colangiocarcinoma

Luis Gustavo Podesta
Acta Gastroenterol Latinoam 2006;36:Supl 3

El colangiocarcinoma (CC) es una neoplasia de baja
frecuencia que se desarrolla a partir de células epiteliales
del drbol biliar intra o extrahepdtico. La incidencia es de
1 a 2 casos por 100.000 pacientes y en su mayoria supe-
ran los 65 afos.' Pacientes con enfermedad irresecable
fallecen entre los 6 meses y 1 afio de su diagndstico."” Si
bien la causa del CC no se conoce, existen factores de
riesgo bien definidos. La colangitis esclerosante primaria
es el mds conocido y la incidencia de CC varfa entre 8 y
40 % dependiendo del tipo de estudio.** Otros factores
de riesgo son: la dilatacién quistica de la via biliar y la
hepatolitiasis.”*” El 60 a 70% de los CC se localizan en la
confluencia de los conductos hepdticos derecho e izquier-
do (tumor de Klatskin), 20 a 30% en el colédoco distal y
5 a 15% son intrahepdticos.®

Los sintomas mds frecuentes son: ictericia “silente”,
prurito, dolor abdominal, pérdida de peso y fiebre. El
diagnéstico diferencial debe hacerse con el tumor de
cabeza de pdncreas, tumor de ampolla de Vater, carcino-
ma de duodeno, carcinoma de vesicula, estenosis benig-
nas (postoperatorias), colangitis esclerosante primaria,
coledocolitiasis y sindrome de Mirizzi. Los andlisis de
laboratorio como la bilirrubina y la fosfatasa alcalina no
ayudan a diferenciar otras causas de colestasis. Algunos
marcadores seroldgicos de tumores aunque no especificos
para CC pueden ser de valor, particularmente en pacien-
tes con colangitis esclerosante primaria.” El CA 19-9
tiene una sensibilidad entre 67-89% y especificidad entre
86-98% cuando sus valores superan las 100 U/ml."*"
Otros marcadores como el CEA, el CA 242 y el CA 125
han sido evaluados pero demostraron menor sensibilidad
y especificidad que el CA 19-9." Los estudios de imdge-
nes son esenciales para el diagnéstico y para planear el
tratamiento del CC. La ecografia es el procedimiento mds
accesible y util en la deteccién primaria del CC.
Determina la presencia de dilatacién de la via biliar intra-
hepdtica, el sitio de obstruccién (sensibilidad del 94%)"
y la ausencia de litiasis. La ecoendoscopia es ttil para
estudiar la via biliar distal. El ecodoppler permite evaluar
compromiso vascular y resecabilidad." La Tomografia
Axial Computada (TAC) y la Resonancia Magnética
Nuclear (RMN) con contraste intravenoso trifdsicas se
utilizan para identificar el CC, su relacién con los vasos,
la presencia de atrofia o determinacién de volimenes en
candidatos a tratamiento resectivo.'*"” La colangiopan-
creatograffa por RMN es el mejor estudio no invasivo
disponible para evaluar la via biliar proximal y distal a la
obstruccién'" y comparable a la colangiopancreatografia

endoscépica retrégrada (CPER) en la deteccién del sitio
de obstruccién.* La colangiografia endoscépica retrégra-
da (CPER) y la transparietohepdtica (CTPH)) pueden
aportar informacién adicional a través de la citologia por
cepillado y también ser terapéuticas mediante el drenaje
biliar. La eleccién de uno u otro procedimiento depende
en parte del nivel de experiencia disponible en cada caso.
En general la CPER es la eleccién en la colangitis escle-
rosante primaria y las obstrucciones distales mientras que
la CPTH se utiliza en las otras instancias. Un nuevo pro-
cedimiento: la tomograffa por emisién de positrones
(PET scan) parece ser de utilidad en el diagndstico y esta-
dificacién del CC* y también en la deteccidén de CC en
pacientes con colangitis esclerosante primaria. Efectuar el
diagndéstico histoldgico es dificultoso y no deberfa pos-
tergarse la evaluacién y el tratamiento ante su ausencia.
Para determinar resecabilidad debe utilizarse toda la
informacién clinica y radioldgica. La estadificacién del
CC estd basada en datos histolégicos (American Joint
Commission on Cancer Staging) y sélo predice prondsti-
co luego de la reseccién. El sistema de Bismuth-Corlette
estadifica pacientes segun localizacién pero no predice
resecabilidad o sobreviva.?>*

La reseccién quirtirgica completa con mérgenes negati-
vos es el tnico tratamiento que ofrece curacién. La resec-
cién hepdtica es habitualmente necesaria para efectuar
una reseccién curativa en CC proximales. Todos los
pacientes deberfan ser evaluados para cirugfa antes de
implementar otros tratamientos. Existen 4 determinantes
de resecabilidad: 1-extensién del CC en los conductos
biliares, 2-invasién vascular, 3-atrofia hepdtica y 4-metds-
tasis. La ecoendoscopia y la laparoscopia son ttiles para
diagnosticar implantes peritoneales o metdstasis ganglio-
nares, pero la exploracién quirtirgica determina definiti-
vamente la resecabilidad. El drenaje biliar preoperatorio y
la embolizacién portal, aunque controvertido, han per-
mitido mejorar la insuficiencia hepdtica postoperatoria.
La sobrevida a 5 afios en pacientes sometidos a reseccién
potencialmente curativa varfa de 8 a 44%. Los factores
prondsticos determinantes en la sobrevida postoperatoria
son la positividad o no del margen quirtrgico y de los
ganglios pediculares. Los CC distales son habitualmente
tratados mediante una duodenopancreatectomia cefdlica
con sobrevidas de hasta 54% a 5 afios. Los CC intrahe-
pdticos se tratan con reseccién hepdtica. El trasplante
hepdtico asociado a tratamiento quimio-radiante ha
demostrado ser efectivo en casos seleccionados (estadios I
y II hiliar).*? La radioterapia y la quimioterapia, en sus
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distintas modalidades han sido poco efectivas en contro-
lar la enfermedad y son necesarios estudios prospectivos
para evaluar su utilidad. Los tratamientos paliativos
incluyen la colocacién de endoprétesis, preferentemente
metdlicas, por via endoscdpica o percutdnea. Habitual-
mente requieren de reintervenciones para mantenerlas
permeables. La derivacién biliodigestiva paliativa quirtr-
gica no ofrece mejor calidad de vida que las endoprétesis
metdlicas.
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IV) MODULO HEPATITIS

Co-infeccao HCV-HIV

Mario Pessoa
Acta Gastroenterol Latinoam 2006;36:Supl 3

Objetivos

O objetivo deste capitulo é o de fornecer uma atualiza-
¢do na histdria natural da infec¢do cronica pelo virus da
hepatite C no paciente co-infectado com o virus HIV. O
prognostico desta doenga é determinado pela progressao
da fibrose hepdtica, que se mostra mais rdpida nessa po-
pulagdo. Aspectos peculiares do diagnéstico e tratamento
também sdo analisados.

Introducao

Estima-se que existam atualmente 180 milhées de pes-
soas infectadas pelo virus da hepatite C, distribuidos em
todos os continentes, com prevaléncias variando entre
menor que 1% e maior que 10%, segundo dados usual-
mente provindos de bancos de sangue de diferentes pai-
ses 1.

Desta forma, acredita-se que a pandemia pelo HCV se-
ja responsdvel por 60% de todas as hepatopatias cronicas
€ 40% das cirroses hepdticas, resultando numa incidéncia
de descompensagio hepdtica em torno de 4,5% ao ano, e
de hepatocarcinoma variando de 1 a 4% ao ano, com um
alto indice de morbidade e mortalidade.!

Atualmente estima-se que existam mais de 40 milhoes
de individuos infectados pelo HIV e os tratamentos dis-
poniveis ainda ndo possibilitam o clareamento viral defi-
nitivo. No entanto, a histdria natural da doenca tem sido
modificada pelo uso de anti-retrovirais, em especial os es-
quemas contendo trés ou mais drogas, que sdo capazes de
suprimir a replicagdo viral, retardar, e até mesmo recons-
tituir a imunossupressio causada pelo virus.?

Prevaléncia da Co-infeccao HCV/HIV

Nas diferentes amostras populacionais, a prevaléncia da
co-infecgdo HCV/HIV varia de 10 a 90%, sendo as
maiores prevaléncias (50-95%) detectadas nas coortes de
pacientes usudrios de drogas intravenosas, pela exposi¢ao
percutinea a sangue contaminado e a dificuldade de con-
trole, em termos de redugio de risco de infecgao, neste
grupo.’

A prevaléncia da co-infecgio HCV/HIV no Brasil tem
variado de 15% a 55%. Esta grande variabilidade na pre-
valéncia em diferentes regies geograficas do pais se deve
ao risco de transmissdo principal naquela popula¢io estu-
dada, aproximando-se de 15%, quando existe predomi-
nincia de individuos que adquirem o virus por via sexual,
e alcangando 55%, quando existe predominio de indivi-
duos usudrios de drogas.

Diagnéstico

Os procedimentos para o diagnéstico da infecgdo por
HCV no paciente HIV positivo nio sio diferentes das
utilizadas no paciente mono-infectado pelo HCV. O gru-
po de pacientes co-infectados, no entanto podem ter al-
gum grau de imunodeficiéncia, uma maior carga viral,
uma distribuigdo caracteristica de gendtipos, bem como
uma pior resposta 2 terapia antiviral para 0o HCV. Os en-
saios de terceira geragdo para detecgdo de anticorpos con-
tra o HCV (anti-HCV) tém sensibilidade semelhante nos
dois grupos de pacientes, como demonstrado em um es-
tudo que comparou 559 HIV positivos e 944 HIV nega-
tivos, usudrios de drogas intravenosas, 97,8% dos HIV
positivos tiveram o anti-HCV positivo por terceira gera-
¢do e apenas um paciente anti-HCV positivo tinha o
HCV RNA positivo por PCR.* No entanto, em casos de
suspeita de infecgdgo por HCV em um paciente portador
do HIV, deve-se pesquisar o HCV RNA qualitativo na-
queles pacientes com anti-HCV negativo.” O método de
HCV RNA qualitativo também ¢ utilizado na avaliagdo
de resposta virolégica sustentada 6 meses apds a interrup-
¢ao do tratamento.

A quantificac¢io da carga viral deve ser realizada por
métodos com grande variagdo entre os limites mdximo e
minimo pela elevada carga viral nessa populagio e ¢ til
no planejamento do tratamento, e na avaliagio da respos-
ta viroldgica precoce. Na semana 12 de tratamento, foi
demonstrado um alto valor preditivo negativo (98%) na-
queles pacientes que ndo obtiveram uma queda = 2 log10
em relagdo a carga viral basal (sem resposta virolégica pre-
coce) 6. A quantificagio do HCV também pode ser uti-
lizada durante a gravidez para se determinar o risco de
transmissao materno-fetal.’

A genotipagem deve ser realizada por sequenciamento
no paciente co-infectado e nao por sorotipagem, por di-
minuigio da sensibilidade do dltimo método nessa popu-
lagdo 5. O genétipo deve ser utilizado como fator predi-
tivo de resposta a tratamento, mas nao como determinan-
te do tempo de tratamento, como ocotre no paciente mo-
no-infectado pelo HCV, pela alta taxa de recidiva virolé-
gica nos pacientes portadores de gendtipo 2 e 3 tratados
por 24 semanas na populagio de co-infectados.®”

Histéria Natural da Co-infeccao HCV/HIV.1
1. Influéncia da infecgdao pelo HCV na progres-
sao da doenga pelo HIV



ACTA GASTROENTEROL LATINOAM

DICIEMBRE 2006; VOL 36: SUPLEMENTO 3

Estudos que investigaram a influéncia da infeccio pelo
HCV na progressio da doenga pelo HIV mostram resul-
tados controversos.? Em um trabalho publicado na Euro-
pa (Swiss Cohort), pacientes co-infectados HCV/HIV
apresentaram menor recuperagio da contagem de CD4
apds um ano de tratamento com HAART, quando com-
parados aos pacientes HIV sem infec¢io pelo HCV, re-
percutindo em uma maior progressio para desenvolvi-
mento de SIDA e morte no grupo dos co-infectados,® re-
sultados similares a outros estudos europeus com menor
ndmero de pacientes.”" No entanto, uma nova publica-
¢do atualizada da coorte Suica, com 4 anos de acompan-
hamento j4 nio observou mais impacto negativo na pre-
senga da infec¢io pelo HCV, nio havendo diferenca no
tempo de recuperagio do nimero de células CD4+ entre
os dois grupos.'? Além disso, o estudo EuroSIDA tam-
bém nio encontrou nehuma diferenga em relagio ao
tempo para atingir HIV RNA < 400 c6pias/ml ou tempo
para o aumento de 50% na contagem de células CD4+,
entre os pacientes co-infectados HCV/HIV e os monoin-
fectados por HIV."2

Metanilise recente com oito estudos envolvendo 6216
pacientes demonstrou um incremento médio menor nos
pacientes co-infectados HCV/HIV, de 33,4 céls/mm?’,
em relacio aos monoinfectados com HIV, sugerindo uma
menor reconstitui¢do imune apés 48 semanas de terapia
HAART. Se esse achado tem importancia no desfecho cli-
nico dos pacientes co-infectados, ainda precisa ser deter-
minado.” Alguns autores consideram que apesar de um
prejuizo inicial na recuperagio de células CD4+ nas pri-
meiras semanas de terapia HAART no paciente co-infec-
tado, esta contagem se torna compardvel com o passar do
tempo entre os pacientes com infecgdo por HIV, com ou
sem co-infeccio HCV:?

2. Influéncia da infec¢ao pelo HIV na progres-
sao da doenca pelo HCV

Com o uso do esquema HAART (terapéutica anti-re-
troviral), foi observado aumento da mortalidade por
doenca hcpética, jd que esses pacientes tiveram a sua so-
brevida prolongada. Doenga hepdtica terminal por hepa-
tites virais B e C representaram 50% das causas de mor-
talidade no paciente HIV positivo no periodo de 1998-
99, comparado a 15% em 1991 em uma casuistica de
Massachussets nos EUA.

A infecgdo por HIV aumenta a viremia do HCV em 2
a 8 vezes, resultando em uma diminui¢io de chance de
clareamento espontineo do HCV na hepatite C aguda.”

Estudos de histéria natural demonstram que pacientes
co-infectados com HIV/HCV tém um potencial de evo-
lugdo para cirrose hepdtica em espago de tempo mais cur-
to quando comparado ao individuo que sé tem infec¢io
pelo virus da Hepatite C. Enquanto o tempo médio de
evolugdo para a cirrose nos individuos mono-infectados
pelo HCV foi de 23 anos, nos individuos co-infectados
HCV/HIV esse tempo médio foi de sete anos.!® Pacientes
co-infectados, principalmente aqueles com CD4+ <200

céls/mm?, tém uma taxa de progressao mais rdpida de fi-
brose."” Este impacto negativo da infecgdo por HIV na
evolugdo da hepatite C também foi observada na coorte
EuroSIDA, onde houve um aumento significativo na in-
cidéncia de morte relacionada a doenga hepdtica no pa-
ciente com co-infec¢do HCV/HIV, com um RR de
11,71."> Mais recentemente, alguns estudos tém apresen-
tado resultados diferentes, demonstrando evolugio se-
melhante a0 monoinfectados, naqueles pacientes que se
encontram com replicagdo do HIV totalmente suprimida
(carga viral negativa). Aparentemente, quando a infec¢ao
pelo HIV encontra-se controlada, a progressao da doen-
¢a pelo virus C tem um comportamento parecido ao do
mono-infectado. Outros estudos s3o necessdrios para
confirmacio dessa hipdtese.

Uma caracterfstica marcante na co-infecgio HCV/HIV
¢ a presenga de esteatose. Essa esteatose tem algumas cau-
sas principais: o uso do HAART, a hepatotoxicidade, e a
possibilidade da presenca de sindrome metabdlica. O
percentual de pacientes com esteatose ¢ alto nessa popu-
lagdo, variando de 69% a 90%, associado ou nio ao ge-
nétipo 3, e parece estar relacionada com maior progres-
sdo da fibrose hepdtica."

Tratamento

O inicio da terapia da co-infec¢do com interferon con-
vencional e ribavirina, mostrou resultados bastante desa-
nimadores, com resposta viroldgica sustentada bem infe-
rior ao observado no paciente monoinfectado por HCV.
Sulkowski et al. demonstrou uma RVS em apenas 19%
de pacientes tratados com 3 UM diariamente de Interfe-
ron convencional e ribavirina em baixas doses por 24 se-
manas."”

Trabalho realizado na UNICAMP tratou 59 pacientes
co-infectados, sendo 60% de usudrios de drogas, com In-
terferon convencional e ribavirina na dose de 1000 mg-
/dia, por 48 semanas (maioria gendtipo 1 ¢ CD4 médio
de 529 cels/mm?). Resposta viroldgica sustentada foi ob-
servada em 23% dos pacientes (Maria Helena Pavan, co-
municag¢o pessoal).

Quatro grandes estudos avaliaram o uso de PEG-Inter-
feron (PeglFN) e ribavirina (RBV) em pacientes portado-
res de co-infec¢ao HCV/HIV, tornando esse o tratamen-
to padrio para o paciente co-infectado. No primeiro de-
les, o estudo APRICOT, foram randomizados 868 pa-
cientes para 3 grupos: Peginterferon alfa-2* 180 mcg/sem.
+ placebo ou o Peginterferon alfa-2* 180 mcg/sem. + Ri-
bavirina 800 mg/dia, versus o Interferon convencional e
a Ribavirina 800 mg/dia, tratados durante 48 semanas, e
com um seguimento de 24 semanas. Havia uma percen-
tagem muito pequena de pacientes com fibrose em pon-
te (F3) e cirréticos compensados (16%).

Todos tinham HIV estdvel, com CD4 ( 200 céls/mm?,
ou entre 100 e 200 céls/mm?, desde que com o HIV
RNA indetectdvel.

A resposta viroldgica sustentada global foi de 40%, as-
sociando o PEG IFN(2* + Ribavirina 800 mg e de 12%
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com IFN + RBV. No genétipo 1, 38% ao final de trata-
mento, 38% e 29% resposta viroldgica sustentada. No
gendtipo 2 e 3 a resposta virolégica sustentada foi de
62% PEG IFN(2a + RBV 800 mg. Esses resultados fo-
ram significativamente superiores aos encontrados nos 2
outros grupos.°®

No segundo estudo, 133 pacientes foram randomiza-
dos para receber PegINF alfa-2* 180 mcg/sem + RBV em
doses escalonadas de 0,6 a 1g/dia ou IFN(+ RBV 0,6 a
lg/dia por 48 semanas (ACTG 5071). A resposta virold-
gica sustentada global foi de 27%, associando o PEG IF-
N(2a + RBV e de 12% com IFN e RBV.

No genétipo 1, 14% de resposta viroldgica sustentada
no primeiro grupo, contra 6% no segundo. Nos gendtipos
2 e 3, a resposta viroldgica sustentada foi de 73% com
PEG IFN(2a + RBV versus 33% com IFN + RBV 20.

No terceiro estudo, 412 pacientes foram randomizados
para receber PegINF alfa-2b 1,5mcg/kg/sem. + RBV
800mg/dia ou IFN(+ RBV 800mg/dia por 48 semanas
(RIBAVIC). A resposta viroldgica sustentada global foi
de 27%, associando o PEG IFN(2b + RBV e de 19%
com IFN e RBV. No genétipo 1, 17% de resposta viro-
légica sustentada no primeiro grupo, contra 6% no se-
gundo. Nos gendtipos 2 e 3, a resposta viroldgica susten-
tada foi idéntica nos 2 grupos, de 44% com PEG IFN
(2b + RBV versus 43% com IFN + RBV.%!

No quarto estudo, 95 pacientes foram randomizados
para receber PegINF alfa-2b 100-150mcg/sem. + RBV
800-1200 mg/dia, de acordo com peso corpéreo ou IF (+
RBV 800-1200 mg/dia por 48 semanas (Barcelona).

A resposta viroldgica sustentada global foi de 44%, as-
sociando o PEG IFN(2b + RBV e de 21% com IFN e
RBV.

Nos genétipo 1 e 4, 38% de resposta viroldgica susten-
tada no primeiro grupo, contra 7% no segundo. Nos ge-
nétipos 2 e 3, a resposta viroldgica sustentada foi semel-
hante nos 2 grupos, de 53% com PEG IFN(2b + RBV
versus 47% com IFN + RBV.* A resposta bem superior
no primeiro grupo (gendtipos 1 e 4) se deve provavel-
mente a um nimero grande de pacientes do gendtipo 4
nesse grupo.

Em relagdo as caracterfsticas pré-tratamento, os valores
de CD4 eram elevados nos quatro estudos. Presenca de
cirrose hepdtica foi um pouco maior no RIBAVIC e no
LAGUNO. Proporg¢io de genétipo 1, no ACTG, 77%;
no APRICOT, 67%; no RIBAVIC, 69%; ¢ no LAGU-
NO, 63%. Genétipo e carga viral basal foram os princi-
pais fatores preditivos de resposta. A dose de Ribavirina
foi varidvel nos 4 estudos. O estudo Barcelona obtém um
resultado bom usando uma dose de Ribavirina de 800-
1.200 mg/dia, ou seja, uma dose de Ribavirina maior do
que nos outros estudos. Esse dltimo estudo nos mostrou
que existe a possibilidade de utilizagio de uma dose
maior de ribavirina, apesar de uma hemdlise também
maior quando da associa¢io com o AZT.

Quanto 2 interagdo de drogas, no estudo RIBAVIC,
quase 3% dos pacientes tiveram acidose ldctica ou pan-

creatite 21. Nove pacientes estavam recebendo ddI e ou-
tros 9 estavam recebendo ddI + d4T. Nove pacientes que
apresentaram pancreatite foram a ¢bito. No estudo APRI-
COT houve descompensagio da cirrose em 14 pacientes,
com 5 dbitos entre esses pacientes. O uso de ddI foi um
fator de risco importante nessa descompensagio 6.
Dados quanto a durabilidade da resposta viroldgica
sustentada so ainda escassos na populagio de co-infecta-
dos. Um estudo avaliou a durabilidade da resposta em 77
pacientes co-infectados tratados com interferon em mo-
noterapia ou IFN + ribavirina. Apés um periodo de
acompanhamento de 58 semanas pds tratamento, nen-
hum dos 77 pacientes mostrou recidiva viroldgica.”

Conclusdes

Até o momento os estudos de histdria natural da co-in-
fecgdo HCV/HIV nos mostraram que o HIV tem um
impacto negativo, acelerando a progressio da doenca pe-
lo virus C. Alguns estudos mais recentes sugerem que tal-
vez essa histéria natural no co-infectado se aproxime da
do monoinfectado pelo HCV quando o HIV estd contro-
lado. Dados de cinética viral durante o tratamento ainda
s30 escassos nesse grupo de pacientes e serdo extrema-
mente dteis na optimizagio do tempo de tratamento e
doses dos medicamentos nos diferentes gendtipos.
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Hepatitis alcohdlica. Tratamiento

Gustavo Romero
Acta Gastroenterol Latinoam 2006;36:Supl 3

La hepatitis alcohélica (HA) es un cuadro clinico pato-

l6gico descripto por primera vez a principios de la déca-
da del 60 por Beckett y col en pacientes con ingesta co-
piosa de alcohol que desarrollaban ictericia.!

La mortalidad de la HA oscila desde 1.5-17% en pa-

cientes hospitalizados con enfermedad leve, a 35-46% en
hepatitis alcohdlica severa (HAS). La “funcién discrimi-
nante” modificada de Maddrey (FD) definida por la for-
mula (4.6) (tiempo de protrombina en segundos sobre el
normal) + bilirrubina en mg/dl) ha permitido definir co-
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mo HAS a aquellas con FD > de 32).? Estudios recientes
han mostrado que un MELD > de 11 6 18 y un score de
Glasgow (a 9 también se asocian a una alta mortalidad.

La lista de las terapéuticas que han sido ensayadas en la
HA es muy amplia. Dados los limites de esta revisién me
referiré fundamentalmente a las controversias sobre el tra-
tamiento con corticoides, a datos recientes sobre el uso de
fairmacos anti-factor de necrosis tumoral (FNT) como la
pentoxifilina y el infliximab, a la utilizacién del MARS
(molecular adsorbent recirculating system) y al trasplante
hepdtico.

A pesar de las recomendaciones del American College
of Gastroenterology sobre el uso de corticoides en HAS?
este tratamiento adn no estd aceptado por la FDA y mu-
chos Centros no lo aplican por temor a las complicacio-
nes.

Existen 17 trabajos publicados que incluyen mds de
900 pacientes sobre tratamiento esteroideo en HA, 12 de
ellos randomizados y controlados con placebo, siendo sus
resultados contradictorios. Sélo 5 de ellos mostraron una
reduccién de la mortalidad a corto plazo mientras que los
restantes no hallaron diferencias. Se han publicado 4 me-
tandlisis de estos trabajos evaluando la utilidad de los cor-
ticoides en HA, 3 mostraron resultados beneficiosos so-
bre la sobrevida®® y uno fue negativo.” La mayoria de los
trabajos utilizaron dosis de 40 mg de prednisona durante
30 dias con una rédpida reduccién y suspensién posterior.
Recientemente se publicd un andlisis de los datos indivi-
duales de los dltimos tres trabajos sobre esteroides com-
parados contra placebo seleccionando 215 pacientes con
HAS, concluyendo que los mismos reducen en forma sig-
nificativa la mortalidad a los 30 dfas.® Si bien las contro-
versias sobre su utilidad terapéutica contintan, los corti-
coides parecen ser una alternativa ttil en pacientes con
HAS (Maddrey > 32 y encefalopatia) que no tengan san-
grado gastrointestinal. Se considera que deberfan tratarse
aproximadamente 7 pacientes sin encefalopatia y 4 con
esta complicacién para prevenir una muerte.

Basdndose en la intervencién de las citoquinas en la fi-
siopatologia de la HA se ha publicado un trabajo sobre la
utilidad de la pentoxifilina (PTX) que es un inhibidor de
la sintesis de FNT en el tratamiento de la HAS.? Este es-
tudio mostré que la administracién de 1200 mg/dia de
PTX durante 4 semanas en pacientes con HAS (definida
como un FD de Maddrey > de 32) redujo la mortalidad
a corto plazo en forma significativa comparada con pla-
cebo (25 vs 46%), y también, en forma significativa, el
riesgo de desarrollar sindrome hepatorenal que es una
causa frecuente de muerte en estos pacientes. Esta reduc-
cién del 40 % en la mortalidad es mayor que la lograda
con los corticoides pero deberfa confirmarse en otros es-
tudios controlados. Un estudio de nuestra Unidad con 4
semanas de 1200 mg/dias de pentoxifilina en HAS mos-
tré una sobrevida del 88% y mejorfa de los indices pro-
nésticos a corto plazo (datos no publicados).

La utilizacién de Anti-FNT (Infliximab) ha sido inves-
tigada en 3 pequeios estudios. En uno de ellos se utilizé

s6lo en una infusién tnica sin grupo control," incluyen-
do 12 pacientes con HAS y observando una sobrevida
mayor de 7 meses en 10 de ellos. El segundo' combiné
Infliximab con corticoides versus placebo en 20 pacientes
con HAS observdndose una mejoria del Maddrey a los 28
dfas junto a una reduccién de las IL6 e IL 8 en el grupo
con anti FNT. Ambos estudios mostraron buena toleran-
cia. A pesar de que los resultados de estos estudios son
alentadores, un reciente trabajo multicéntrico francés de
infliximab en HAS fue interrumpido por la agencia de
control de drogas por un aumento significativo de las in-
fecciones y aumento en la mortalidad.”? Dadas las altas
dosis de infliximab utilizadas en este trabajo francés es
probable que un nuevo estudio multicéntrico a gran esca-
la con menor dosis sea necesario antes de recomendar es-
ta terapéutica para la HAS. Un estudio piloto en 13 pa-
cientes con HA moderada y severa con otro agente anti-
FNT, el Etanercep, que es un alfareceptor soluble de
TNF que se une y neutraliza al TNE mostré una sobre-
vida de 92% a los 30 dfas. Esto ha llevado a la puesta en
marcha de un estudio randomizado contra placebo.”

Otro pequefio estudio piloto evalué la utilidad del
MARS en 8 pacientes con HAS, todos con encefalopatia
y cinco con sindrome hepatorenal tipo 1. Se observé
mejorfa clinica y hemodindmica con una mortalidad del
50% a los 3 meses, la cual es aceptable dada las caracte-
risticas de los pacientes incluidos.

La indicacién de TX en la HA es controvertida y mu-
chos centros la consideran una contraindicacién para el
mismo. Sin embargo datos recientes demuestran que la
sobrevida en pacientes trasplantados por cirrosis alcohé-
lica fue la misma independientemente de que tuvieran
hallazgos histoldgicos de HA en el explante. Asimismo, la
sobrevida no se alterd en forma relacionada con la FD de
Maddrey.”” La tasa de recidiva del alcoholismo fue baja
(10%) y no fue influenciada por la presencia de HA. Sin
embargo en este trabajo la definicién de HA fue histolé-
gica y se desconoce si estos datos son aplicables a pacien-
tes que se presenten con el cuadro clinico florido de HA.
Otro estudio observé una baja aplicabilidad del TX para
la HA por alta mortalidad inicial o recidiva del alcoholis-
mo sugiriendo acortar el perfodo requerido de abstinen-
cia a 3 meses para evaluar la chance de recuperacién es-
pontdnea o con tratamiento médico.'® Es probable que se
requiera de un estudio controlado de TX versus trata-
miento médico en HAS para dilucidar si realmente el
transplante es ttil para estos pacientes. Sin embargo, su
realizacién parece poco probable.

Como conclusién el diagndstico y tratamiento de la
HAS continua siendo un desafio, pudiendo afirmarse en
base a la informacién disponible que no existe un trata-
miento ideal para esta entidad. Los corticoides serfan tti-
les en la mejorfa de la sobrevida temprana en pacientes
con HAS seleccionados, mientras que los resultados pro-
misorios de los nuevos tratamientos modulando el meta-
bolismo de las citoquinas especialmente la pentoxifilina,
merecen mayores estudios.
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Enfermedad por Higado Graso No Alcohodli-
co: Definicion, caracteristicas clinicas y

opciones terapéuticas

Jaime Poniachik T.

Acta Gastroenterol Latinoam 2006;36:Supl 3

Definicion.

La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) es parte de
la condicién conocida como higado graso no alcohdlico
(HGNA), que se define por la presencia de esteatosis en
mds de 5% de los hepatocitos en ausencia de consumo
significativo de alcohol. La EHNA representa una etapa
mds avanzada caracterizada por inflamacién, dafio hepa-
tocelular con o sin fibrosis, al igual que en la hepatopatia

alcohélica. El HGNA es una entidad cuya importancia
ha sido reconocida recientemente como causa frecuente e
importante de elevacién de aminotransferasas y de dafio
hepdtico crénico. Clinicamente suele cursar en forma
asintomdtica. Las pruebas hepdticas pueden ser normales
o mostrar discreta elevacién de aminotranferasas a predo-
minio de la pirdvica. Existen factores asociados, tales co-

mo: obesidad y sobrepeso (69-100%), diabetes mellitus
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tipo 2 (36-75%), hiperlipidemia (20-80%), y otros."* Su
prevalencia varfa entre 10 a 25% de la poblacién general,
siendo entre el 50- 80% en individuos obesos, de 2.6 %
en poblacién pedidtrica y del 22 a 53% de nifios obesos.
Ademis representan entre el 1-10% de las biopsias hepd-
ticas en centros de referencias. En el dltimo tiempo se ha
reconocido la asociacién de insulino resistencia (IR) e hi-
gado graso. La IR se encontrarfa presente atin en los pa-
cientes no obesos y; el riesgo de esteatosis aumenta cuan-
do se asocia a un mayor ndmero de componentes del sin-
drome metabdlico.>* En un trabajo de nuestro grupo, el
andlisis de la biopsia hepdtica en obesos mérbidos demos-
tr6 HGNA en 91%, fibrosis en 47%, EHNA en 45% y

cirrosis en 1,4% de los pacientes.’

Caracteristicas Clinicas.

En la mayoria de los casos el HGNA es asintomdtico,
sin embargo puede progresar hasta una cirrosis en ausen-
cia de manifestaciones clinicas. En ocasiones pueden exis-
tir astenia y dolor en el hipocondrio derecho con hepa-
tomegalia dentro del examen fisico. Los exdmenes de la-
boratorio pueden ser normales o con leves alteraciones,
tales como un aumento de aminotransferasas (2-3 veces
su valor normal), con menor frecuencia una elevacién de
fosfatasa alcalina y GGT. Los pardmetros de funcién he-
patocelular no suelen estar alterados. El grado de obesi-
dad se correlaciona con la severidad histolégica.” La his-
toria natural de la enfermedad es incierta atin, dada su
naturaleza indolente, la falta de estudios prospectivos y la
presencia de algunos subgrupos de esta patologfa. Las ca-
racteristicas histolégicas son importantes en su evolucién
clinica, siendo mayor el riesgo de progresar a cirrosis (15
a 20%) y las complicaciones, como el hepatocarcinoma,
en los pacientes con fibrosis.® El HGNA se encuentra en-
tre las causas de cirrosis criptogenética, siendo aproxima-
damente el 50 % de ellas.

Diagnéstico

El HGNA siempre debe ser incluida entre las posibili-
dades diagndsticas de pacientes con hipertransaminase-
mia crénica sin otra causa identificable, especialmente en
presencia de los factores de riesgo (obesidad, diabetes ti-
po 2, hiperlipemia), la elevacién de aminotranferasas y la
presencia de un higado graso en la ecografia. Para estable-
cer el diagnéstico de HGNA es necesario que se cumplan
tres condiciones: 1- Ausencia de exposicién al alcohol
(ingesta menor a 40 g semanales).

2- Ausencia de otras causas de enfermedad hepdtica
crénica, aunque éstas pueden coexistir.

3- Biopsia hepdtica con lesiones compatibles.

La presencia de esteatosis pura en la biopsia hepdtica
parece claramente tener un mejor prondstico, a diferen-
cia de los pacientes que presentan fibrosis, aunque ésta
sea inicial.

Etiopatogenia

No se conocen los mecanismos etiopatogénicos del

HGNA, sin embargo en la actualidad se acepta que la es-
teatosis hepdtica constituye la lesién precursora necesaria
para la aparicién de inflamacién y luego fibrosis. En esta
evolucién se han implicado tres mecanismos: la hiperin-
sulinemia e insulinorresistencia, la formacién de radicales
libres del oxigeno (ROS) a partir de la peroxidacién de la
grasa, y la liberacién de determinadas citoquinas proin-
flamatorias. Investigaciones desarrolladas en los dltimos
afios por nuestro grupo, mostraron un aumento del estrés
oxidativo (EO) en HGNA. El EO puede determinar de-
plecién de dcidos grasos poliinsaturados de cadena larga
determinando un aumento de la peroxidacién. (7-10)
También hemos observado un aumento en el contenido
y la actividad del citocromo p450 2E1 (CYP2E1) en el
higado de estos pacientes."

Tratamiento

No existe ninguna medida terapéutica que hasta la fe-
cha haya probado su eficacia de manera cientifica en la
mejorfa de las lesiones del HGNA ni tampoco en evitar
la progresién de la enfermedad. Se recomienda un balan-
ce caldrico negativo con régimen alimenticio que reduz-
ca 500 a 1000 calorfas al dfa, restringiendo especialmen-
te el consumo de fructosa que se convierte principalmen-
te en triglicéridos y el de grasas saturadas, favorecer la
normoglicemia y tratar la dislipidemia. El uso de férma-
cos para bajar de peso como la sibutramina y orlistat, se
ha asociado en un estudio reciente, no randomizado, a
mejorfa de pruebas hepdticas y disminucién de la esteato-
sis ultrasonogréfica en pacientes con EHNA)." La cirugfa
baridtrica se reserva para pacientes con IMC mayor a 35
y comorbilidad asociada, o con IMC mayor a 40, algunos
estudios muestran mejorfa histolégica después de la dis-
minucién de peso y su estabilizacién a largo plazo.” Tra-
tamiento farmacolégico de la EHNA: ain no existe una
droga efectiva, segura y demostrada para esta condicién,
por lo cual en la préctica clinica debe balancearse su cos-
to-beneficio. Actualmente estén en estudio dos lineas de
tratamiento: Agentes sensibilizadores a la insulina: - Tia-
zolidinedionas (agonistas PPAR-(), hay pequefios estu-
dios fase II con mejorfa histoldgica; uno controlado con
pioglitazona mds vitamina E versus vitamina E sola, sien-
do mejor la terapia combinada." - Metformina, esta bi-
guanida disminuye el riesgo de desarrollar diabetes en su-
jetos con factores de riesgo como obesidad. En un estu-
dio de pacientes con EHNA se normalizaron las pruebas
hepdticas, aunque sin estudio histolégico,” estando en
desarrollo estudios fase III. Nuestro grupo presenté un
informe preliminar sobre su uso en pacientes con EHNA
contra placebo, con control histolégico pre y post trata-
miento, observdndose una tendencia a la mejorfa de la in-
flamacién y fibrosis cuyos resultados definitivos estdn
pendientes.'® Drogas hepatoprotectoras-antioxidantes:
Hay varios estudios pequefios y sin control histoldgico, co-
mo con 4cido ursodeoxicdlico, que en un trabajo reciente
en pacientes con HGNA no demostré utilidad sobre el
placebo,” si bien la dosis pudo haber sido insuficiente.
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Con vitamina E se observé mejoria bioquimica y de la
esteatosis histolégica en poblacién pedidtrica, pero no de
la EHNA, estando pendientes otros estudios fase III."* La
betaina, precursor metabélico de la s-adenosil metionina
con funcién hepatoprotectora, se asocié a mejorfa histo-
l8gica en un estudio pequefio” y debe evaluarse su utili-
dad clinica en grandes estudios.
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HEPATOPATIAS AUTOINMUNES Y COLESTASICAS
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¢ ESLA CIRROSISBILIAR PRIMARIA UNA ENFERMEDAD INFEC-
CIOSA?: ROL DE LA CHLAMYDIA PNEUMONIAE.

ARCOS, M; DUARTE, |; ARRESE, M; GONZALEZ, R; PEREZ AYUSO, R;
SOZA, A. PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DE CHILE. LAS
CONDES, SANTIAGO, CHILE.

Antecedentes : La Cirrosis biliar primaria (CBP) es una enfermedad colestési-
ca crénica de etiologia no aclarada. Se ha mencionado a enfermedades infec-
ciosas y a mimetismo molecular como potenciales factores etiopatogénicos.
Chlamydia pneumoniae es un patégeno intracelular de amplia distribucién y
que recientemente se ha podido aislar de tejido hepético lo cual abre una gran
expectativa en la eventualidad que su tratamiento pudiese modificar la historia
natural de la CBP.

Objetivo : Determinar la presencia de Chlamydia pneumoniae en suero y teji-
do hepético de pacientes con CBP comparandola con un grupo control.
Material y Método : Desde Julio del 2004 hasta Marzo del 2005 se enrolaron
20 pacientes con CBPy un grupo control de 20 pacientes con patologias hepa
ticas de otra etiologia. Se realiz6 determinacion de IgG para Chlamydia pneu-
moniae en muestras de suero de todos los pacientes. Se realizé estudio inmu-
nohistoquimico con anticuerpos monocl onal es especificosy PCR para determi-
nar la presencia de antigenos bacterianos y ADN en tejido hepético.
Resultados : Se realizé serologia para Chlamydia pneumoniae en todos los pa-
cientes, considerando titulos positivos valores > 1:64. 6/20 (30%) pacientes
con CBP y 10/20 (50%) del grupo control tuvieron resultados positivos
(p=033). En ninguna de las 26 (13/13) muestras de tejido hepético se logré de-
terminar la presencia de antigenos de Chlamydia pneumoniae. Ademés no se
logré identificar ADN bacteriano en ninguna de las muestras analizadas (5/5).
CONCLUSIONES: No se encontré mayor incidencia de serologia para Ch-
lamydia pneumoni ae en pacientes con CBP. No se determind antigenos ni ADN
en las muestras de tejido hepético analizadas. Esto no apoyarialarelacion en-
tre lainfeccion por Chlamydiay la etiopatogenia de la CBP.

ESPECTRO CLINICO DE LA HEPATITIS AUTOINMUNE EN PA-
CIENTESVENEZOLANOS.

LEON, R; MACHADO, |; HUNG, S; WANDERLINDER, J; HINESTROSA,
H; RUIZ, M. HOSPITAL DOMINGO LUCIANI IVSSE INSTITUTO MEDI-

CO LA FLORESTA. CARACAS, VENEZUELA.

Introduccién: |a hepatitis autoinmune (HAI) es un cuadro de necro-inflamacion hepética crénica
de etiologia desconocida, caracterizado por |a presencia de hepatitis de interfase desde el punto de
vista histolégico, hipergamaglobulinemia y presencia de autoanticuerpos especificos en sangre.
Cerca del 40% de aquellos que debutan con enfermedad severa fallecen en un lapso de 6 mesesy
aproximadamente el 60% de los supervivientes desarrollaran cirrosis.Objetivo: describir las carac-
teristicas clinicas de la HAI en pacientes venezolanos.Pacientes y métodos: entre Agosto 1997 y
Agosto 2006, 4550 pacientes (pts) fueron valorados en dos consultas de referencia de Hepatologia
en Caracas, Venezuela, estableciéndose el diagnéstico de HAI en 126 de €llos, aunque 20 fueron
excluidos del andlisis debido a presentar data incompleta en cuanto a seguimiento. El diagnéstico
de HAI se establecié con base alos criterios del International Autoimmune Hepatitis Group (J He-
patol 1999;31:929-38) y de Poupon R et a (Clin Liver Dis 2003:7:865-78). Resultados: los rasgos
de la poblacién estudiada se muestran en latabla 1. LaHAI constituy6 |a 6ta causa de hepatopatia
en nuestro medio (3% del total). La biopsia hepética fue practicada en 73 pts (69%), en quienes la
presencia de cirrosis no era obvia desde el punto de vista clinico y/o paraclinico, siendo la via de
obtencién de lamisma: percutdnea: 49 pts, (67%), laparoscopia: 19 pts, (26%) y laparotomia: 5 pts
(7%). En estos pacientes, e 64% mostr6 fibrosis avanzada o cirrosis, mientras en el grupo en for-
maglobal, 78 de 106 pts (74%) presentaron fibrosis avanzada o cirrosis desde la perspectiva clini-
cay/o histolégica La presencia de signos de descompensacion entre |os cirréticos se distribuyé de
lasiguiente manera: ascitis: 47%, presencia de vérices esofégicas (con o sin sangrado): 51%, san-
grado variceal (entre portadores de vérices): 18% y otras complicaciones como encefalopatia he-
pética, sindrome hepatopulmonar y peritonitis bacteriana esponténea: 8%. Finalmente, el 74% de
los pacientes fueron candidatos y recibieron terapia inmunosupresora, de los cuales el 72% eran
portadores de cirrosis (compensada y descompensada).

Tabla
N % total Edad prom Femenino Cirrosis clinica
0 histolégica

CLASICA 82 77% 47 89% 75%
Ac() 9 8% 44 67% 56%
OVERLAP 5 5% 39 80% 60%
COLESTASIS 7 7% 56 86% 71%
DARNO DUCTOSBILIARES 2 2% 58 100% 100%
AMA (+) 1 1% 44 100% 100%

CONCLUSIONES: LaHAI es una causa infrecuente de hepatopatia en nuestro medio, aunque la
severidad de la misma al momento del diagndstico es desproporcionadamente elevada cuando se
compara a otras etiologias. La forma clésica de la enfermedad es |a més prevalente, observandose
en menores porcentajes formas variantes de lamisma. La biopsia hepética continia siendo un mé-
todo eficiente de diagnéstico, caracterizacion y estadigje de los afectados. Las dos terceras partes
de |os pacientes fueron abordados con terapia inmunosupresora (resultados descritos en abstractos
adicionales).
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EFICACIA DEL MOFETIL MICOFENOLATO EN EL TRATAMIENTO
DE LA HEPATITISAUTOINMUNE EN PACIENTES RESISTENTES O
INTOLERANTESA TRATAMIENTO CONVENCIONAL.

RODRIGUEZ, R; DELGADO, M; FORTES, M; MACHADO, |; DAGHER,
L. CENTRO MEDICO DOCENTE LA TRINIDAD. CARACAS, MARACAI-
BO, VENEZUELA.

Introduccién: El tratamiento clésico de la HAI esta bien establecido, consiste en la
combinacion de corticoesteroides y azatioprina, la combinacién de ambos farmacos
inmunosupresores permite suministrar menores dosis de corticoides. Aproximada
mente un 9 - 10 % de los pacientes con HAI no responden a los corticoides, un 15%
tiene respuesta parcial y un 13% sufre toxicidad, lo que obliga a suspender prematu-
ramente el tratamiento. Una pequefia porcion puede elevar los vaores de las transa-
minasas después de unarespuestainicia beneficiosa, en estos casos se requiere ladis-
ponibilidad alternativas terapéuticas.

Objetivo: Evaluar laeficaciadel Mofetil Micofenolato (MMF) como opcién terapéu-
tica en pacientes con Hepatitis Autoinmune (HAI), que no responden o no toleran la
prednisona y/o azatioprina.

Pacientes y Métodos: Se evaluaron 6 pacientes con diagnéstico de HAI tipo 1, entre
36 a 61 afios, quienes fueron tratados inicialmente con Azatioprina sola o combinada
con esteroides sin respuesta bioguimica, o con intolerancia estos medicamentos. Se
administré 1 gr B.1.D atodos los pacientes, 2 pacientes recibieron sdlo MMFy 4 pa-
cientes recibieron esteroides a dosis minimasy MMF. Se evalu6 el efecto del MMF
en el valor de las enzimas hepéticas (AST y ALT), de labilirrubinay en laconcentra-
cién de inmunoglobulina G (1gG), los cuales se determinaron después del inicio del
MMF cada 3 a 6 meses. Los pacientes fueron evaluados durante 27 +19 meses.
Resultados: La edad promedio de los pacientes erade 49 + 12 afios; 5 (83,3%) pacien-
tes eran femeninosy 1 (16,6%) paciente masculino. La puntuacion paraHAI delos 6
pacientes erade 16 + 3, histol6gicamente 3 / 50% pacientes tenian cirrosis y el resto
sin cirrosis 3 / 50%, €l 100% tenia actividad necroinflamatoria moderada-severa al
momento del diagnéstico. Los valores de AST, ALT mejoraron de 3 a 26 veces su va-
lor en los 6 pacientes y se normalizaron en 3 pacientes; la bilirrubinay la concentra-
cion de 1gG disminuyeron de 1 a5 veces su valor en los 6 pacientes.
CONCLUSIONES: El MMF en HAI, sdlo o en combinacién con esteroides resulta
eficaz para el control de lainflamacion hepética demostrado por la mejoriade los pa-
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ABORDAJE TERAPEUTICO INICIAL DE LA HEPATITIS AUTOIN-
MUNE EN PACIENTESVENEZOLANOS.

LEON, R; HUNG, S; MACHADQO, I; RUIZ, M; HINESTROSA, H. HOSPI-
TAL DOMINGO LUCIANI E INSTITUTO MEDICO LA FLORESTA, CA-

RACAS, VENEZUELA.

Introduccién: |a hepatitis autoinmune (AlH) a pesar de constituir una causa poco frecuente de en-
fermedad hepética, en nuestro medio se presenta clinicamente con cirrosis en un importante nime-
ro de pacientes (74%), por |o que una terapia inmunosupresora eficaz es fundamental en el mane-
jo delos afectados con esta entidad. El uso de prednisona (PRED) sola o en combinacién con aza-
tioprina (AZA) es considerada la modalidad de abordaje terapéutico estandar.

Objetivo: describir los resultados obtenidos con diferentes modalidades de abordaje terapéutico en
pacientes venezolanos portadores de HAI.

Pacientes y métodos: entre Agosto 1997 y Agosto 2006, 4550 pacientes (pts) fueron valorados en
dos consultas de referencia de Hepatologia en Caracas, Venezuela, estableciéndose el diagndstico
de HAI en 126 de ellos, aunque 20 fueron excluidos del andlisis debido a presentar dataincomple-
taen cuanto a seguimiento. De |os restantes 106 pts, 78 (74%) recibieron tratamiento, 19 (18%) no
se consideraron candidatos y en 9 (8%) no se dispuso de informacién en cuanto a su seguimiento.
Larespuestaal tratamiento fue definida como efectiva cuando se logré normalizacion de las ami-
notransferasas y hilirrubina séricas, a igual que mejoriaclinica significativa en pacientes portado-
res de cirrosis descompensada.

Resultados: cirrosis o fibrosis avanzada fue observada en 56 pts tratados (72%), presentando sig-
nos de descompensacion (ascitis, sangrado variceal, encefal opal opatia hepética) 40 de los mismos.
Las diferentes modalidades terapéuticas empleadas de acuerdo ala variante de HAI se detallan en
latabla 1. En pacientes con HAI clésica (n: 60) los porcentajes de respuesta efectiva segin el ré-
gimen de tratamiento empleado fue: PRED + AZA (34 pts, 74%), PRED + micofenolato mofetil (3
pts, 100%), PRED sola (7 pts, 67%) y ursodiol (O pts. 0%).

Se apreciaron eventos adversos en 20 pts (26%) relacionados con el uso de terapia inmunosupre-
sora: Sindrome de Cushing (5 pts), neoplasia (2 pts), infecciones (11 pts), hiperglicemia (3 pts), hi-
pertension arterial (2 pts) y depresion medular (1 pt).

Tabla
PRED PRED + AZA PRED PRED URSO TOTAL
+AZA  +URSO + MMF SOLA  SOLO
TOTAL 56 2 3 14 3 78
CLASICA 45 0 3 1 1 60
Ac (-) 4 0 0 2 0 6
OVERLAP 4 1 0 0 0 5
COLESTASIS 1 1 0 1 2 5
DANO DUCTOSBILIARES 1 0 0 0 0 1
AMA (+) 1 0 0 0 0 1

CONCLUSIONES: Dos tercios de los pts con HAI candidatos a tratamiento son portadores de fi-
brosis avanzada o cirrosis. El abordaje terapéutico inicia fue variado y dependié en gran medida
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MICOFENOLATO MOFETIL COMO TERAPIA DE RESCATE EN PA-
CIENTES CON HEPATITISAUTOINMUNE.

LEON, R; MACHADO, I; HUNG, S; RUIZ, M; HINESTROSA, H; WAN-
DERLINDER, J. HOSPITAL DOMINGO LUCIANI EINSTITUTO MEDICO

LA FLORESTA. CARACAS, VENEZUELA.

Introduccion: la hepatitis autoinmune (HAI) es una causa importante, aunque relativamen-
te infrecuente de enfermedad hepética, que puede ser responsable de aparicién de cirrosis
e insuficiencia hepética fulminante. La terapia inmunosupresora estandar con prednisona
(PRED) y azatioprina (AZA) no es efectiva en todos aquellos afectados con esta entidad,
al igual que se ha asociado a efectos adversos de diverso tipo y severidad, Ilevando alane-
cesidad de utilizar regimenes de tratamiento alternativos. Actualmente, el Micofenolato
mofetil (MMF) es considerada como una droga experimental en el manejo de ciertas enfer-
medades autoinmunes en las cuales |a terapia convencional ha fracasado o no ha sido bien
tolerada.

Objetivo: evaluar €l papel del MMF utilizado en combinacién con PRED, en pacientes con
HAI en quienes el uso de AZA demostro ser inefectivo en lograr ahorro u omision del es-
teroide o se asoci6 a eventos adversos tales como pancrextitis, citopeniay hepatotoxicidad.
Pacientes y métodos: entre Agosto 1997 y Agosto 2006, 78 de 106 pacientes (pts) con diag-
nostico de Hepatitis autoinmune (clasicay formas variantes) recibieron terapia inmunosu-
presora con PRED sola o en combinacién con AZA. De dllos, 20 pts, ameritaron modifica-
ciones en dicho régimen terapéutico (terapia de rescate), debido a falla primaria de PRED
(4 pts), imposibilidad de AZA en reducir requerimientos de PRED (12 pts) y efectos adver-
sosde AZA (4 pts).

El MMF dosificado arazén de 1 gr. VO cada 12 horas, se utilizé como terapia de rescate
en 16/20 pts (80%), en combinacion con PRED en aquellos con HAI clésica (10 pts) y adi-
cionando a estas drogas ursodiol, en los portadores de formas variantes de HAI (6 pts). La
respuesta a tratamiento fue definida como efectiva cuando se logré normalizacién de las
aminotransferasas y bilirrubina, a igual que mejoria clinica significativa en pacientes por-
tadores de cirrosis descompensada.

AIH CLASICA HAI VARIANTE
(PRED + MMF) (PRDE + MMF + URSO)
Nro 10 6
Edad prom 39 afios 34 afios
Femenino 60% 83%
Fibrosis avanzada o cirrosis 50% 50%
Cirrosis descompensada 20% 17%

CONCLUSIONES: Laterapia de rescate con MMF en pacientes con HAI que no respon-
den a azatioprina o prednisona o que muestran intolerancia a azatioprina, es efectivay se-
gura, con una aparente mejor respuesta en aguellos portadores de formas clésicas de dicha
enfermedad.

Estudios controlados y que incluyan un mayor niimero de pacientes son necesarios afin de
establecer €l papel exacto de esta droga en pacientes con HAI.

SUSCEPTIBILIDAD GENETICA HACIA HEPATITIS AUTOINMUNE
TIPO 1 EN POBLACION MESTIZA VENEZOLANA.

FORTES, M; TASSINARI, P, DAGHER, L; LEON, R; SENIOR, M; ALBOR-
NOZ, A; GARASSINI, M; PINERO, R; NOGUERA, M; LOPEZ, C; MA-
CHADO, I. INSTITUTO DE INMUNOLOGIA, FACULTAD DE MEDICI-
NA, UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA. CARACAS, VENE-
ZUELA.

Antecedentes: La patogénesis de |a hepatitis autoinmune alin no se conoce pero la
susceptibilidad para su desarrollo parece estar principa mente determinada por su
asociacion con alelos del Complejo Principal de Histocompatibilidad clase I1. Asi,
en americanosy europeos los alelos DRB1*0301, DRB1* 0401y DRB3 se asocian
a hepatitis autoinmune mientras que en japoneses se ha descrito asociacién con
DRB1*0405. En América Latina la hepatitis autoinmune se ha asociado a
DRB1*0404 en mejicanos, a los alelos DRB1*0405 y DRB1*1301 en adultos y
nifios argentinos, respectvamente, y, a DRB1*1301 en pacientes brasileros. La
poblacién mestiza venezolana se caracteriza por una mezcla de tres etnias: negra,
Amerindiay blanca no siendo |a hepatitis autoinmune una enfermedad frecuente.
Objetivo: Evaluar la posible asociacion de alelos del Complejo Principal de His-
tocompatibilidad con el desarrollo de hepatitis autoinmune en pacientes mestizos
venezolanos. Pacientes y Métodos: En 41 pacientes con hepatitis autoinmune tipo
1 definitiva pareados con 111 controles venezol anos sanos no relacionados, inves-
tigamos los genes del sistema de Antigenos L eucocitarios Humanos (HLA) A-B-
Cy HLA-DQ-DR mediante la técnica de la Reaccion en Cadena de la Polimerasa
con Secuencias Iniciadoras Especificas (PCR-SSP) en bajay alta resolucién mo-
lecular. Los métodos estadisticos incluyeron: Test exacto de Fisher con correccion
de Bonferroni para calcular lasignificancia estadisticaal comparar |as frecuencias
de alelos de los pacientes y controles, método de Méxima Verosimilitud (Progra-
maArlequin) parael calculo delafrecuencia de haplotipos. Resultados: en el gru-
po de pacientes con hepatitis autoinmune tipo 1 se identificd frecuenciaaltay sig-
nificativa de los alelos DRB1*1301 (p=0.0001) y DRB1*0301 (p=0.05). En con-
traste, en este mismo grupo, lafrecuencia del alelo DQB1*04 se encontr6 signifi-
cativamente baja (p<0.01). Aln més, se demostré frecuencia significativamente
aumentada de los haplotipos A*01-B*08-DQB1*02-DRB1*0301-DRB3,
DQB1*05-DRB1*1301, DQB1*06-DRB1*1301, A*02-DRB1*1301, B*45-
DRB3y DRB1*07-DRB3.

CONCLUSIONES: Nuestros resultados indican que en pacientes mestizos vene-
zolanos la susceptibilidad de sufrir hepatitis autoinmune tipo 1 se asocia principal-
mente con el alelo DRB1*1301 y de manera secundariaeindependiente con el ale-
lo DRB1*0301. A diferencia de los hallazgos en otros grupos étnicos nuestros re-
sultados sugieren que, en nuestra poblacién, el alelo DQB1*04 pudiese conferir
proteccion para el desarrollo de la enfermedad.
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IMPORTANCIA DE LA CIRROSIS EN EL DIAGNOSTICO INICIAL
DE HEPATITISAUTOINMUNE TIPO I.

FERNANDEZ, G; D AMICO, C; KRAYESKY, M; MANERO, E; GONZA-
LEZ BALLERGA, E; SORDA, J; DARUICH, J; FINDOR, J. SECCION HE-
PATOLOGIA, HOSPITAL DE CLINICAS JOSE DE SAN MARTIN, UBA.
BUENOSAIRES, ARGENTINA.

Introduccion. La presencia de cirrosis a momento del diagndstico de hepatitis autoinmune
tipo | (HALI), su efecto sobre el curso de la enfermedad y |a respuesta tergpéutica son atin
temas de debate. Probablemente existan diferencias seglin el &rea geogréfica andizada.
Objetivo. Determinar si la probabilidad de sobrevida es menor en e grupo de pacientes con
HAI con cirrosis d momento del diagndstico comparado con aguellos sin cirrosis.
Material y métodos. Se revisaron las historias clinicas de pacientes seguidos en nues-
tro servicio entre los afios 1980 y 2005. Se incluyeron 212 pacientes con HAI >18
afios, que reunieron los siguientes criterios: Score de hepatitis autoinmune >= 10 pun-
tos pretratamiento y >= 12 puntos postratamiento (criterios del International Autoim-
mune Hepatitis Group, 1999), biopsia hepética o criterios clinicos, por imégenes y
bioguimicos compatibles y seguimiento por al menos 4 semanas. Se excluyeron los
que tenian otras causas de enfermedad hepética cronica. El seguimiento se redizé me-
diante controles clinicos y de laboratorio cada 3 a 6 meses. Andlisis estadistico: tests
de Student, Chi square, Logrank y curva de sobrevida de Kaplan Meier.

Resultados. De los 212 pacientes, 94 (44,33%) tenian cirrosis a diagndstico, Grupo 1
(G1). El Grupo 2 (G2) esta constituido por 118 (55,66%) sin cirrosis a diagnostico,
de éstos 32 (27,11%) se perdieron durante e seguimiento y, de los 86 restantes
(72,88%), 16 (18,6%) desarrollaron cirrosis. El tiempo de seguimiento medio fue de
80,55 + 71,77 meses. La edad media a momento del diagnéstico fue 49 afios + 17,1
parael G1y 43 + 16,2 parael G2 (p=0,01). No se observaron diferencias significati-
vas en: sexo, presencia de sintomas y manifestaciones extrahepéticas. Los nivelesme-
dios de albumina fueron 3,3 + 0,52 (G1) vs. 3,66 g/dl + 0,56 (G2) (p=0,0003), gam-
maglobulina2,86 + 0,87 (G1) vs. 2,49 g/dl + 1,20 (G2) (p=0,005) y GGT 4,86 + 3,08
(G1) vs. 2,79 g/dl + 2,71 (G2) (p=0,07). Lamuerte o transplante se observé en 6/118
pacientes del G2 (5,08%) y en 21/94 del G1 (22,34%) (p=0,0001). La probabilidad de
sobrevida fue mayor en el G2 que en e G1, siendo 90,5% (1C95% 88,65-91,34) vs.
62,6% (1C95% 59,98%-64,01%) (p=0,03). En los 16 pacientes del G2 (18,6%) que
desarrollaron cirrosis no se observaron casos de muerte o transplante durante el tiem-
po de seguimiento.

CONCLUSIONES: Lafrecuenciade cirrosis a diagnéstico en portadores de HAI en
nuestro servicio fue similar alas observadas en algunas otras éreas geogréficas. Los
pacientes con cirrosis al momento del diagnéstico tuvieron una sobrevida significati-
vamente menor que aquellos sin cirrosis. No se observaron diferencias en relacion a
sexo, sintomas y manifestaciones extrahepéticas entre los enfermos con HAI siny con
cirrosis a diaanéstico. Menos del 20% de |os pacientes desarrollaron cirrosis duran-

COLESTASISDEL EMBARAZO Y ACIDO URSODESOXICOLICO.
SANTI, C; BRODERSEN, C; GARCIA, M; SEGAL, E. HOSPITAL DU-
RAND. BUENOS AIRES, ARGENTINA.

Introduccién: En los diferentes trabajos publicados, el 4cido ursodesoxicdlico demostré ser
eficaz en el tratamiento de la colestasis del embarazo. Redujo €l nivel de écidos biliares ma-
ternosy fetales, mejord el prurito materno, la bioquimica hepéticay el pronéstico fetal fina-
lizando el embarazo cercano a término y disminuyendo el riesgo de prematurez y muertein-
trauterina. Si bien en los resultados de dichos estudios las tendencias fueron significativas,
el nimero de pacientes que ingresaron fue escaso (maximo 20 pacientes) debido aque esuna
patologia infrecuente (10 casos por 10.000 embarazos). Objetivos: observar la respuesta al
tratamiento con &cido ursodesoxicélico en la colestasis del embarazo

Materiales y Métodos: el siguiente es un reporte preliminar de un estudio analitico prospec-
tivo observacional. Fueron evaluadas 20 pacientes, desde julio de 2004 hasta julio de 2006.
Todas ellas presentaban diagnéstico de sospecha de colestasis del embarazo por signosy sin-
tomas y hallazgos de laboratorio. Se administré &cido ursodesoxiclico (UDCA) en dosis
gjustadaal peso (10-15 mg/kg de peso corporal) desde el diagnéstico hastalafinalizacion del
embarazo.

Resultados: Dos pacientes fueron excluidas debido a que recibieron UDCA sblo 2 dias (una
por induccion del parto en el término y otra por cesérea de urgencia por |liquido amniético me-
conial). El promedio de larespuestaen el prurito fue de 4 dias con un rango entre 2 y 10 dias.
Seis pacientes requirieron interrupcion del embarazo. El 38,8% de los embarazos finalizé pre-
término, promedio 34.2 semanas, con un rango de 30 a36,3 semanasy el 27,7% de los recién
nacidos tuvieron bajo peso para la edad gestacional. No se registr6 ninguna muerte fetal ni
materna. Una sola paciente refirié vomitos con laingesta del &cido ursodesoxicdlico que ce-
dieron con la administracién de metoclopramida previo alatoma, sin otros efectos adversos.

evolucion desfavorable

consulta < 2 semanas 37,5%
consulta> 2 semanas 80 %
segundo trimestre 75%
tercer trimestre 57 %
Ictericiay coluria 100 %
Colestasis en embarazos previos 100 %
Bilirrubina elevada 87.5%
Transaminasas elevadas 71%
Fosfatasa alcalina > 1000 100 %

CONCLUSIONES: A pesar que la mayoria de |as pacientes respondié con mejoria o desa-
paricién del prurito, no se observé mejoria bioguimica marcada con laadministracion de &ci-
do ursodesoxicdlico, debemos aumentar el niimero de pacientes para interpretar estos datos.
Las pacientes con falta de respuesta a tratamiento fueron aquellas con presentacion de la co-
lestasis en el segundo trimestre, consulta tardia mayor a 2 semanas del comienzo de los sin-
tomas con retardo en el inicio del tratamiento, presencia de ictericia y/o coluria, anteceden-
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SEGURIDAD Y EFICACIA DE LA COMBINACION DE ACIDO URSO-
DESOXICOLICO Y BEZAFIBRATO EN EL TRATAMIENTO DE LA
CIRROSISBILIAR PRIMARIA.

LINARES, M; FINDOR, J GONZALEZ BALLERGA, E; DARUICH, J;
SORDA, J. SECCION HEPATOLOGIA, HOSPITAL DE CLINICAS JOSE
DE SAN MARTIN, UBA. BUENOS AIRES, ARGENTINA

Objetivo: Evaluar la eficacia terapéutica de la combinacién de bezafibrato
(BZ) y &cido ursodesoxicolico (AUDC) en pacientes (ptes) con cirrosis biliar
primaria (CBP). Material y métodos: Fueron incluidos 48 ptes con CBP sin
normalizacién en los niveles de fosfatasa alcalina (FA) luego de por 1o me-
nos 6 meses de tratamiento con AUDC en una dosis de 15 mg/Kg/dia. Cua-
rentay seis eran mujeresy 2 varones con unamediana de edad de 59 (51-84),
31 ptes presentaban un estadio histolégico I-11 y 17 un estadio 11 -IV. A to-
dos ellos se les adicion6 400 mg/dia de BZ. Se excluyeron aquellos con ci-
rrosis descompensada, hipotiroidismo, enfermedad celiacay sindrome de so-
breposicion. Este grupo fue comparado con un grupo control historico de 72
ptes tratados con AUDC con similar esquemay en quienes tampoco se ob-
servé una normalizacion de la FA alos 6 meses. Para la evaluacion estadis-
tica se emplearon |as pruebas de Fisher y de Kruskal-Wallis. Resultados: De
los 48 ptes, 2 suspendieron el tratamiento por efectos adversosy 1 se perdié
durante el estudio. El tiempo de seguimiento fue de 22 (6-39) meses. Trein-
tay seis cumplieron por 1o menos 12 meses de tratamiento y 9 solo 6 meses.
En todos se observé una disminucion en los niveles de FA que persistio du-
rante el estudio. Seis de 9 (66.6%) con 6 mesesy 30/36 (83,3%) con 12 me-
ses de terapia normalizaron laFA. Considerando el estadio histoldgico 22/28
(78.5%) con I-11'y 14/17 (82.3%) con I11-1V normdizaron la FA (p=0.53). A
los 6 meses de tratamiento €l nivel de FA en 45 ptesfue de 0,732+0,71 (xXVN)
comparado con el basal de 2,094+1,514 (p=0.0000) y en los 36 que recibie-
ron esta combinacion durante 12 meses €l nivel de FA fina fue 0.76+0.75
(xVN) (p=0.0000). Al comparar los niveles de FA alos 12 meses con €l gru-
po control la diferencia fue significativa (0.7+0.25 vs 2.61+ 1.59)
(p=0.0064).

CONCLUSIONES: Estos resultados muestran que la combinacién deAUDC
con BZ es eficaz en lograr una significativa disminucion o normalizacion de
la FA independientemente del estadio histolégico inicial. Paraevaluar el ver-
dadero efecto de esta combinacion sobre el curso natural de la enfermedad
son necesarios estudios gque incluyan pacientes con un tiempo de tratamien-
to més prolongado y posterior evaluacion histologica, los cuales estan en fa-
se de realizacion.

SINDROME DE SUPERPOSICION CIRROSIS BILIAR PRIMARIA-
/HEPATITISAUTOINMUNE: LA EVOLUCIONA LARGO PLAZO SU-
GIERE QUE SE TRATARIA DE UNA CBP CON UN COMPONENTE
“HEPATITICO” SOBREAGREGADO.

VILLAMIL,A; MULLEN, E; GALDAME, O; BUSTOS, D; GADANO, A. HOS-
PITAL ITALIANO DE BUENOS AIRES. BUENOS AIRES, ARGENTINA.
Introduccion: El sindrome de superposicion (SS) se define como la asociacién de CBP
y HAI en forma sucesiva o concomitante. Sin embargo ain no se ha clarificado si se
trata de una entidad independiente o una enfermedad con caracteristicas de la otra. El
curso clinico y laevolucion histopatol 6gica a ejada de la enfermedad no han sido des-
criptas, pese a que ello podria proveer informacién adicional para clarificar este pun-
to. Objetivo: Definir la evolucion clinicay andtomo-patol 6gica a més de un afio del
diagndstico en pacientes con SS. Pacientesy Métodos: Se incluyeron 16 pacientes con
SS evaluados entre enero 2002 y Diciembre de 2005. El diagndstico se realiz6 en ba-
se alos criterios de Chazouilleres. Resultados: En 12 pacientes ambas enfermedades
se presentaron en forma simultdnea y en 4 la presentacion fue sucesiva (tiempo me-
dio 1.4 afios, 0.5-2 afios). Al momento de la presentacion 5 pacientes se presentaron
como una hepatitis aguda, 5 presentaban alteracion cronica del hepatogramay 6 refe-
rian prurito persistente moderado. Variables bioquimicas a diagnéstico: fosfatasa al-
calina 488+230 UI/L, TGO 298+137UI/L, TGP 370+102 Ul mg/L, gammaglobulina
2.41+0.9 gr/dL. Labiopsiainicial presentaba hepatitis de interfase y/o lobular de mo-
derada a severa (n=8), asociada a cambios ductales (n= 5). En 6 pacientes |la biopsia
eracompatible con CBP (estadio 2: n=3, estadio 3: n=2, estadio 4: n=1). 15/16 pacien-
tesiniciaron meprednisona 20 a40 mg /dia, azatioprina 50 mg/diay UDCA 750 a 900
mg/dia. Seguimiento (tiempo medio 26 meses, 18-35m): En 1 solo paciente se obser-
V6 persistencia de transaminasas >x5 luego de 1 afio de tratamiento inmunosupresor.
En 14/16 pacientes la gammaglobulina se mantuvo en niveles normales post-trata-
miento y desarrollaron un patrén bioquimico predominantemente colestésico. El pru-
rito fue el sintoma predominante en 12/16 pacientes. En todos los pacientes se obtu-
vieron biopsias de seguimiento entre 18 y 24 meses post-diagnéstico. En 14 /16 la
biopsia de seguimiento era compatible con CBR, sin actividad inflamatoria significa-
tivadeinterfase o lobular. En 4 pacientes se observé una progresion de lafibrosis ace-
lerada. Una paciente presentaba en la biopsia actividad inflamatoria persistente seve-
rapese aAZA y esteroides con cambios ductales de minimos a moderados. Dos pa-
cientes fallecieron durante el periodo de seguimiento (sarcoma de Kaposi, n=1; hepa-
tocarcinoma, n=1) y dos pacientes ingresaron en lista para Tx hepético. En 11/16 pa-
cientes se realizé € retiro de esteroides y AZA a menos de 1 afio de tratamiento, sin
evidencias de ninguna recaida “hepatitica’. Todos los pacientes mantuvieron trata-
miento con UDCA.

CONCLUSIONES: Conclusion: Laevolucién alargo plazo clinica, bioquimicay ané-
tomo-patol bgica post-tratamiento sugiere que € sindrome de superposicién es mas
probablemente una CBP con un componente “hepatitico” sobreagregado que puede
ser controlado adecuadamente con tratamiento inmunosupresor.
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CIRROSISBILIAR PRIMARIA ASOCIADA A CREST, POLIMIOSITIS
Y ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE

WISZNIOWSKI, V; TRIGO, P, ABALLAY SOTERAS, G; CEJAS, N; VARE-
LA, E; BRASLAVSKY, G; IMVENTARZA, O; LENDOIRE, J. HOSPITAL
ARGERICH, UNIDAD DE TRASPLANTE HEPATICO. CIUDAD AUTO-

NOMA DE BS. AS., ARGENTINA.

INTRODUCCION: Lacirrosis biliar primaria es una enfermedad multisistémica, que
puede estar asociada a enfermedades del colégeno, especialmente esclerodermia limi-
tada. Es infrecuente que se asocie ademés a polimiositis y anemia hemolitica.
OBJETIVO: describir un caso de cirrosis biliar primaria asociada a CREST, polimiosi-
tisy anemia autoinmune.

PACIENTE: sexo femenino de 59 afios de edad que presenta en el afio 1994 alteracion
en lavision del ojo derecho, asteniay adinamia de 1 mes de evolucion, consultaen el
servicio de oftalmologia del Hospital Durand en donde |e diagnostican uveitis, es deri-
vada al servicio de reumatologia del mismo hospital en donde se constata esclerodac-
tilia, telangiectasias en caray sindrome de Raynaud. Capilaroscopia con patrén de es-
clerodermia; autoanticuerpos ANA (+) anticentrémero, Scl 70 (-), interpretdndose el
cuadro como CREST. Seiniciatratamiento con nifedipinay colchicinacon regular evo-
lucién. En julio de 1996 presenta alteracion del hepatograma FAL 415 U/L, ?GT 260
U/L; por lo que se deriva a servicio de gastroenterologia. Se solicitan: serologia para
virus de lahepatitisA, B y C siendo estas (-); autoanticuerpos: AMA (+) 1/ 640, ANA
(+) 1/1280; biopsia hepética compatible con cirrosis biliar primaria estadio 1, seindica
&cido ursodexocicdlico y se derivaal servicio de trasplante hepético del hospital Arge-
rich. Al ingreso a nuestro hospital refirié intenso prurito

RESULTADO: hepatograma: bilirrubinatotal 0,80 mg/dl; FAL 453 U/L; ?GT 215 U/L;
TGO 49 U/L; TGP 119 U/L; se solicitan estudios pretrasplante. En mayo de 2005 den-
sitometria 6sea: osteoporosis, t score lumbar (-2,80), t score cuello femora (-1,8). En
julio de 2005 es internada por hemorragia digestiva ata por pélipo gastrico prepil6ri-
co, intercurriendo con anemia hemolitica autoinmune: hematocrito 12%; LDH 853
U/L; Coombs indirecta (+); PCD (+); recibe tres pulsos de metilprednisolona 1g/dia,
gammaglobulina por 48 hs, meprednisona 40 mg/dia, écido félico y complejo B con
buena respuesta. Enero de 2006 astenia, lumbalgiaintensa, mialgias'y pérdida de fuer-
zaproximal en cuatro miembros, que le impedian realizar tareas habituales, consultaal
servicio de reumatologia, CPK 840 U/L, adolasa 25, electromiograma compatible con
polimiositis, se indica meprednisona 60 mg. Evoluciona en marzo 2006 con empeora-
miento de lalumbalgia que le imposibilitaba la deambulacién, se solicito RMN de co-
lumna en la que se observé aplastamiento de L1 por osteoporosis.

CONCLUSIONES: Lacirrosis biliar primaria es una enfermedad que afecta predomi-
nantemente a mujeres de mediana edad, puede asociarse a esclerodermialimitadaen un
15% de los casos, y en un 59% el CREST puede preceder a diagndstico de CBP, co-
mo ocurrié con nuestra paciente. Sélo hay pocos casos publicados de asociacion con
nolimiositiss nero no < ha encontrado |a asociacidn coniunta de CREST nolimiositis

IMPACTO DE LA PRESENCIA DE CIRROSIS EN EL TIEMPO DEL
DIAGNOSTICO Y DE RECAIDA DURANTE EL SEGUIMIENTO EN
LA EVOLUCION DE LA HEPATITISAUTOINMUNE TIPO 1.

LANDEIRA, G; MORISE, S; FASSIO, E; RAMONET, M; ALVAREZ, E; CA-
GLIO, P, LONGO, C; DOMINGUEZ, N. HOSPITAL NACIONAL PROF.

ALEJANDRO POSADAS. RAMOS MEJIA, ARGENTINA.

La hepatitis autoinmune (HAI) es una entidad cuyos criterios diagndsticos y tratamiento in-
munosupresor (TIS) son bien conocidos. Sin embargo a gunos aspectos de su evolucién y ma-
nejo permanecen indefinidos. Roberts et al publicaron que los pacientes (PTES) que presen-
tan cirrosis (C) en el tiempo del diagndstico muestran similar respuesta (RTA) a TISy sobre-
vida (SV) a 10 afios que PTES sin C, mientras que Feld et al, hallaron menor SV en C. Otro
aspecto no resuelto es la conducta a seguir luego de obtenida la remision (suspension del TIS
o dosis bajas en forma prolongada) y ctial es el impacto de las recaidas (R) en la evolucién.
OBJETIVO: andlizar en una serie de PTES con HAI tipo 1 lainfluencia de la presenciade C
en ¢ diagnéstico y de la ocurrencia de R sobre la evolucion y SV. PTESY METODOS: 139
PTES con diagndstico de HAI tipo 1 de acuerdo alos criterios del IAHG, en seguimiento ac-
tivo o cuyo resultado final [muerte o transplante (Tx)] fuera bien conocido fueron incluidos
en el estudio: 113 mujeres, edad mediana 46 afios (2-79), seguimiento mediana 58 meses (ran-
go intercuartil 27-106). TIS fue indicado en PTES con actividad inflamatoria de acuerdo a cri-
terios bioquimicos e histol 6gicos con prednisona (P) solo o asociado a azatioprina. Luego de
laremisién, se contintio con dosis bajas de TIS en forma prolongada. RTA y R fueron defini-
dos de acuerdo alos criterios del IAHG. En el andlisis del 1° objetivo los PTES fueron sepa-
rados en 2 grupos: cony sin C en lapresentacion y el resultado analizado fue laSV global. En
cuanto al 2° objetivo, los PTES fueron separados en: cony sin R durante el seguimiento com-
pardndose entre ellosla SV global y lamortalidad hepéticay/o Tx. Curvas de SV fueron cons-
truidas de acuerdo a Kaplan-Meier y comparadas con € log- rank test. RESULTADOS: TIS
fue indicado en 85% de PTES, con RTA completa en 91%, parcial en 4%. C en la presenta-
cién 45,8% de los PTES. Durante el seguimiento 20 PTES presentaron R (asociada a suspen-
sién del TIS en 15), 18 PTES fallecieron (10 muertes no hepéticas, 8 hepéticas), 8 PTES re-
cibieron Tx. La SV global fue de 81.7% a 120 meses (IC 95, 72.7-91.8%). PTES con C en la
presentacion tenian mayor edad que aguellos sin C [edad mediana (rango intercuartil) 50.1
(29.2-79.5) afios versus 32.4 (10.8-49.2), respectivamente] (p 0.0002) y actividad de protrom-
bina, albimina, bilirrubina, AST/ALT significativamente (SIGN) menores. No hubo diferen-
cias significativas en el tiempo de seguimiento ni en laRTA a TIS entre anbos grupos. LaSV
global alos 120 meses fue SIGN menor en PTES con C que en aquellos sin C en la presenta-
cion (67.1%,1C 95, 51.3-87.6% versus 94.4%,C 95, 86.9-100%, respectivamente). Los PTES
con R durante el seguimiento tenian unaedad SIGN menor que aquellossin R, sin diferencias
en porcentaje de C , RTA a TIS o tiempo de seguimiento; mostraron una tendencia a menor
SV global a 120 meses (62.9%, I1C 95, 37.5-100%) que aquellos sin R (84.2%, IC 95, 73.3-
96.7%) (p 0.0995). La probabilidad de permanecer libre de muerte hepéticay/o Tx fue SIGN
menor en PTES con R durante el seguimiento (62.2% a 120 meses, |C 95, 36.8-100%) que en
aquellos sin R (95.1% a 120 meses, IC 95, 90.5-100%) (p 0.0004).

CONCLUSIONES: Pese aque laRTA a TIS essimilar en PTES con C en |a presentacién que
enagudlossin C 1asV esmenor. | aocurrenciade R durante e seqauimiento se asocid a una



cc

LA COLANGITIS ESCLEROSANTE PRIMARIA SE ASOCIA A UNA
MARCADA CAIDA DEL INDICE DE RESISTENCIA VASCULAR IN-
TRAHEPATICA: COMPARACION CON LA CIRROSIS BILIAR PRI-
MARIAY LA HEPATITIS CRONICA HCV.

VILLAMIL, A; ALVAREZ, D; DIAZ, C; CASCIATO, P, CARTIER, M;
TERG, R; GADANO, A. HOSPITAL ITALIANO DE BUENOSAIRES. BUE-

NOSAIRES, ARGENTINA.

Introduccién: La fisiopatogenia de |a colangitis esclerosante primaria (CEP) no hasido clara-
mente definida Laisquemiadel tracto biliar produce cambios indistinguibles de la CEP. Dis-
turbios anivel delacirculacion del plexo vascular peri-viabiliar que depende de la arteria he-
pética han sido observados en estos pacientes, y, por ende, alteraciones hemodindmicas intra-
hepéticas podrian asociarse a desarrollo de esta patologia Objetivo:1) Evaluar el comporta-
miento hemodindmico hepético en pacientes con CEP en relacion con otras enfermedades he-
péticas colestasicas y no colestasicas. 2) Correlacionar esas variaciones hemodinamicas con el
estadio de la CEPYy el desarrollo de cirrosis e hipertension portal. Pacientes y Métodos: Gru-
po A (n=10): Pacientes con dx de CEP confirmado por colangiografia. Grupo B (n=20): Pa-
cientes con dx de cirrosis biliar primaria en base a la presencia de AMA+ y bx hepética con
cambios ductales floridos. Grupo C (n=20): Pacientes con dx de hepatitis crénica por virus
HCV, con PCR-HCV+ y biopsia hepética compatible. Asimismo, dentro del grupo A se com-
pararon los hallazgos entre |os pacientes con CEP con y sin cirrosis. A todos los pacientes se
les efecttio valoracion hemodindmica no invasiva mediante el uso de ecografia Doppler. Se
evaluaron: didmetro de Vena Portay Arteria Hepética, velocidad portal, velocidad sistélica pi-
coy velocidad de fin de diastole en Arteria Hepéticay velocidad en Venas Suprahepéticas. En
todos los pacientes se obtuvo el indice de resistencia de laArteria Hepética (Velocidad sist6-
lica pico - Velocidad de fin de diastole/ Velocidad sistélica pico). Para minimizar variaciones
inter-observador, todos |os casos fueron evaluados por 2 operadores distintos que desconocian
¢l dx de base, en dos ocasiones diferentes, con un ayuno minimo de 8 horas, y los resultados
promediados. Resultados: No se observaron diferencias significativas en velocidad portal, di&
metro portal ni velocidad en venas suprahepéticas entre los tres grupos. Los pacientes del Gru-
po A presentaron un mayor didmetro de la arteria hepética, pero dicha diferencia no fue signi-
ficativa (5.1+0.7 mm, 4.4£0.5 mm, 4.6+0.7 mm respectivamente, p=0.7). Los pacientes con
CEP presentaron un menor indice de resistenciaintrahepéticay dicha diferencia fue estadisti-
camente significativa en comparacion con los pacientes con cirrosis biliar primaria (0.6£0.1
vs 0.8+0.1, p=0.005) y hepatitis crénica por HCV (0.6+0.1 vs 0.8+0.1, p=0.006). Dicha me-
nor resistencia intrahepética en el Grupo A fue fundamentalmente a expensas de una mayor
velocidad de fin de diéstole, aunque dicha diferencia no acanzé significancia estadistica
(23.0£8.2, 18.748.3, 19.1+9.1 mm /seg, p=NS). Dentro del Grupo A todos los pacientes, con
(n=5) o sin cirrosis (n=5), presentaron igual comportamiento hemodinamico respecto alare-
sistencia intrahepética, velocidad de fin de diéstole y didmetro de arteria hepética, aunque en
€l subgrupo con cirrosis se observé una menor velocidad en las venas suprahepéticas respec-
to alos pacientes con CEP sin cirrosis (34.8+7.3 vs 46.8+6.7 cm/seg, p=0.006).
CONCLUSIONES: La colangitis esclerosante primaria se asociaa un comportamiento hemo-
dinémico caracteristico, dado por una disminucién marcada del indice de resistenciade laar-
teria hepética, que no se encuentra presente en otras hepatopatias crénicas. Asimismo, dicho
comportamiento no se modificatras el desarrollo de cirrosis. Larelevancia fisiopatogénica de
dicho hallazgo debera ser clarificada.

COLESTASISEN POLIMIALGIA REUMATICA

SISAMON, I; CALVO, H; TONN, F; BASILE, M; LABORDA, J. HOSPITAL
PRIVADO DE COMUNIDAD. MAR DEL PLATA, ARGENTINA.
Lapolimialgia reumética (PMR) es una enfermedad de relativa frecuencia, que se presentaen
pacientes mayores de 50 afios con dolor persistente (mayor aun mes) y hilateral en el cuello,
los hombros y lacintura pélvica. Ademés, se acompafia de valores elevados de eritrosedimen-
tacion (VSG >40mm/h) y una respuesta répida a dosis de 20mg de prednisona o menosl. Al-
rededor de un tercio de estos pacientes presentan distintas alteraciones en el hepatograma2-3.
Presentamos dos pacientes derivados al consultorio por colestasis anictérica, que no mostra-
ron ateraciones orientadoras de etiologia en los estudios de imégenes, ni en los andlisis de la-
boratorio. Por otro lado, anbos pacientes cumplian criterios para PMR.

La primera, es una paciente de 66 afios, con antecedentes de histerectomia, apendicectomia e
hipotiroidismo. Sin historia de alcoholismo, medicada con levotiroxina, recibi6 transfusiones
de sangre y tuvo hepatitis alos 20afios. Se presenté con colestasis anictérica (FAL 655; GGT
206), sin elevacion de transaminasas y una via biliar de calibre normal, sin litiasis (por ECO
y RNM). La serologia viral fue negativa para HVC, HVB. El estudio inmunoldgico mostré
AML 1/40, siendo negativoslosAMA, FAN y el proteinograma electroforético normal. El pa-
trén del hierro fue normal. Se realizé una biopsia hepética que mostré hepatitis cronicaleve e
inespecifica. La paciente presentaba dolores escapulares bilaterales, unaVSG: 88mm/hy pre-
sentd signos de sinovitis en la centellografia. Inicié tratamiento con 20mg de prednisona por
dia con una respuesta répida en el estado general y l1aVSG. Redujo progresivamente la dosis
de esteroides y normalizé los valores del hepatograma.

Otro paciente, de 70 afios fue evaluado por colestasis en unainternacién por neumonia aguda.
El tenia patron de colestasis anictérica (FAL 1173; GGT 267), de 18 meses de evolucién con
fluctuaciones en los valores de FAL. Tampoco tuvo elevacion de transaminasas. La via biliar
eranormal (por ECOy TC). LaserologiaparaHVB, HVC, el estudio inmunolégico y €l pro-
teinograma fueron normales. El tuvo una buena evolucién en el tratamiento de su neumonia
pero sereinterné alos dos meses por anemia sintomética que requirié transfusiones de sangre.
En el estudio delaanemia, el patrén del hierro tenfa caracteristicas de trastornos crénicos. Con
una biépsia de médula 6sea compatible. Posteriormente, agregd impotencia funcional de am-
bas cinturas que le impedian la movilidad por sus propios medios. Se realizé una gamagrafia
sinovial que mostrd captaciones patol 6gicas en ambas cinturas, 1aV SG fue mayor a 150 mm/h
einicié tratamiento con prednisona 40mg en dosis decrecientes con un rdpida respuesta clini-
cay de |aboratorio, normalizando los valores de FAL, VSG y hematocrito.
CONCLUSIONES: El compromiso hepético en laPMR es poco frecuente, pero que debe con-
siderarse en el diagnéstico diferencial de la colestasis, luego de descartar otras etiologias mas
frecuentes. Y en ocasiones, puede convertirse en una clave diagnéstica o unaformade presen-
tacion.

En pacientes seleccionados que cumplen criterios para PMR, pero presentan importante com-
promiso sistémico, podria evaluarse larea utilidad de la biopsia hepética previo alainstaura-
cion del tratamiento.

1.- Healey LA. Long-term follow-up of polymyalgia rheumatica: evidence for synovitis.
Semin Arthritis Rheum 1984;13:322-8.

2.- Dixon AS. Polymyalgia rheumatica and liver disease. Lancet 1974; 1 (7849): 178.

3.- Long R, James O. Polymyalgiarheumatica and liver disease. Lancet 1974; 1 (7847): 77-9.
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EFECTO BENEFICIOSO DE LA ADMINISTRACION DE UN INHIBI-
DOR DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA Y UN
BLOQUEANTE DEL RECEPTOR AT1 EN UN MODELO EXPERI-
MENTAL DE ESTEATOHEPATITIS

MELLA, J, PEREYRA, L; TOBLLI, J, CAO, G; CHAO, S; MASTAI, R.
HOSPITAL ALEMAN. BUENOS AIRES, ARGENTINA.

Conocimiento de base y Objetivos: Se conoce que tanto |a esteatosis hepética como |a esteatohepatitis son cau-
sas importantes de enfermedad hepética avanzada. Hasta la actualidad, ningtn tratamiento ha sido beneficioso
en el manejo de |a esteatohepatitis no acohdlica (EHNA). En los Gltimos afios, se ha demostrado que la angio-
tensinall (Ang I1) juega un papel importante en la fibrogénesis en diferentes 6rganos, incluyendo el higado, y
que su inhibicion podria ser beneficiosa. El objetivo de nuestro estudio fue evaluar si lainhibicion del sistema
reninaangiotensina aldosterona (SRAA), utilizando un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensiva (1 E-
CA) y un bloqueante del receptor AT1 (BRA), puede ser de utilidad en un modelo experimental de EHNA.
Materiales y Métodos: Ratas Zucker machos de 10 semanas de edad fueron separados en 5 grupos: Grupo 1
(OZR, n=10), Grupo 2 (OZR+Perindopril (P), n=10), Grupo 3 (OZR+Irbesartan (IRB), n=10), Grupo 4 (OZ-
R+Amlodipine (AML), n=10), y Grupo 5 control (ratas Zucker sin obesidad (LZR), n=10). Durante 6 meses, el
G2 recibi6 3 mg/kg/diade P, ef G3 IRB 50 mg/kg/diay e G4 AML 5 mg/kg/dia. El G1y & G5 recibieron so-
lucién fisiol 6gica solamente. Parametros clinicos y bioquimicos fueron medidos a nivel basal y al final del es-
tudio. Después de los 6 meses de tratamiento, las ratas fueron sacrificadas. Los desenlaces principales fueron la
evaluacion de la esteatosis, la fibrosis hepéticay el nivel de Ang |1 en tejido hepético & final de los 6 meses.
Los valores fueron expresados como media + desvio estandar. Todos los andlisis estadisticos fueron desarrolla-
dos utilizando valores absolutos.

Resultados: el G1 present6 un incremento significativo (p<0.01) en latension arterial sistélica en comparacion
con el G5 durante el estudio; el G2, el G3y el G4 tuvieron valores similares de tensién arterial sistélica, sin di-
ferencias significativas entre ellos y con respecto a G1. El G2 y el G3 presentaron disminucion significativa
(p<0.01) en los niveles de insulina plasméticos, en la relacion insulina plasmética/glucemiay en los triglicéri-
dos plasméticos en comparacion con €l G1y el G4. Ademés, el G1y el G4 mostraron incremento significativo
(p<0.01) de las enzimas hepéticas en comparacion con el G5, el G2y el G3; entre estos tres (iltimos grupos no
se evidenciaron variaciones enziméticas significativas. L os hallazgos histol 6gicos (desenlaces principales) a fi-
nal de |os seis meses de tratamiento se presentan en |a tabla confeccionada.

G1 G2 G3 G4 G5

Hallazgos histol6gicos iz +/. DE) (media +/- DE) (media-+- DE) (media+/- DE) (media +/- DE)

Tincién Qil red O

(% tincion positivaimm_) 197+27* 22+051 26+071 17.9+33* 06+0.2
Fibrosis hepética

(% tinci6n positivaimm_) 130+27* 21+07 31+11 107 £1.7* 11+03
Ang |1 hepética

(% tincién positivaimm ) 153+30 1t 41+11 142+£231t  152+271t 32£13

* p<0.01 versus G2, G3y G5; T p< 0.01 versus G5; 11 p< 0.01 versus G2 y G5

CONCLUSIONES: Estos resultados indican que la expresién de Ang |1 hepética est aumentada en el higado
de estos animales con EHNA. La disminucién de la injuria hepética (esteatosis y fibrosis) con un IECA o un
BRA en este modelo experimental, evidencia que laAng Il podriajugar un rol causal en la perpetuacion de la
esteatohepatitis. Es por esto que sugerimos que laAng |1 juega un papel importante en lainflamacion severay
en los caminos proinflamatorios de la esteatohepatitis. Consecuentemente en el futuro, los IECA y los BRA po-
drian representar un nuevo abordaje en la prevencion o en el tratamiento de pacientes con EHNA.

ACTIVIDAD DE CALPAINA Il EN EL HIGADO DE RATA SOMETIDO
A INJURIA POST-ISQUEMICA

CUTRIN, J C; PERRELLI, M; CAVALIERI, B; POLI, G. DIPARTIMENTO
DI SCIENZE CLINICHE E BIOLOGICHE, FACOLTA DI MEDICINA E
CHIRURGIA, UNIVERSITA DI TORINO, ITALIA; CENTRO DE PATO-
LOGIA EXPERIMENTAL, FACULTAD DE MEDICINA, UNIVERSIDAD

DE BUENOS AIRES, ARGENTINA.

Introduccién: las formas ubiquitarias de la calpaina,l y 11, se diferencian por la diversa concentra-
cion de Ca2+ necesaria "in vitro" para activarlas: 50-100 microM y 0.2-0.8 miliM, respectiva-
mente.Durante la fase temprana de reperfusién se ha descripto que la proteolisis asociada con el
aumento de la actividad de la calpaina | es uno de los mecanismos patogénicos determinantes de
laiinjuria celular irreversible. La ateracion de proteinas que asocian la membrana plasmética a
citoesqueleto de actina (talina, etc.), como de aquellas que regulan |a apertura del poro de perme-
abilidad transitoria en las mitocondrias (bax, etc.), serfa responsable de la formacién de "blebs" y
de la perdidadel potencial de membrana mitocondrial, dos lesiones que precipitan la muerte celu-
lar por oncosis. Estudios de inmunomicroscopia electrénica conducidos en higados de rata han
indicado |a presencia de calpaina | en lamatriz mitocondrial. Objetivo: sin embargo y de acuerdo
anuestros conocimientos no existe evidencia de actividad de calpainall en e parénquima hepéti-
co.Por tal motivo se estudié su comportamiento en el curso del dafio reperfusivo en el higado de
ratas Wistar macho (250 + 10 g). Materiales y Métodos: en una primera etapa se evalu6é mediante
técnicas de inmunoprecipitacion la presencia del dominio 111 (dominio regulatorio) de la calpaina
Il en fracciones de membranas y mitocondrias en muestras de higado de ratas controles.
Posteriormente en extractos citosdlicos enriquecidos con membranas y en mitocondrias aisladas
provenientes ademés de higados sometidos a isquemia lobar selectiva de 90 min y una hora de
reperfusion (IR) a37.0 + 0.5 °C de temperatura corporea, se determing la actividad de la enzima
mediante fluorimetria a través de |a liberacion de amino-metilcumarina (AMC)/mg prot/min. Se
estudiaron también los niveles de talinay bax por medio de "westernblotting” en las fracciones de
membrana y mitocondria respectivamente y el grado de fosforilacion del dominio I11 con immu-
noprecipitacion en ambas muestras. La extencion del dafio hepatocelular se evalué morfologica
mente en secciones histoldgicas coloreadas con la técnica de hematoxilina-eosina 'y bioquimica
mente midiendo la actividad de ALT en muestras de plasma. Resultados: se comprob6 la presencia
de calpaina |l en los extractos de membranas y mitocondrias; la IR determind, en las respectivas
fracciones estudiadas: aumento de su actividad en un 67% y 95% (control: 3.4 +/- 0.5 nmol
AMC/mg prot/miny 23.3 +/- 6.0 pmol AM C/mg prot/min, respectivamente); disminucion del nivel
de fosforilacion del dominio 11 en un 31%y 65 % (control: 36 +/- 0.3 y 57 +/-0.9 unidades arbi-
trarias, respectivamente); la mayor actividad de cal paina se asoci6 con una pérdida de talina (33%)
y de bax (32%). En linea con estas observaciones la actividad de ALT en e plasma aument6 un
98% (control:50.5 +/- U/l).

CONCLUSIONES: Lapresenciade calpainall en las fracciones de membranay mitocondriaindu-
ciriamodificaciones proteoliticas determinantes, al menos en parte, de la pérdida de |a estabilidad
de la membrana plasmética (disminucion de la concentracion de talina) y de la regulacion de la
apertura del poro de permeabilidad transitoria mitocondrial (bax clivado): alteraciones responsa-
bles del colapso energético irreversible descripto en la fase temprana de la injuria celular post-
isquémica Ladesfosforilacién de su dominio regulatorio jugaria un papel clave en el aumento de
su actividad.
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EL TRATAMIENTO REITERADO CON PARACETAMOL MODIFICA
SU PROPIA FARMACOCINETICA Y TOXICIDAD AL INDUCIR EL
TRANSPORTADOR HEPATICO BASOLATERAL DE ANIONES OR-
GANICOS MRP3.

GHANEM, C; RUIZ, M; VILLANUEVA, S; LUQUITA, M; CATANIA, V;
BENGOCHEA, L; MOTTINO, A. CATEDRA DE FISIOPATOLOGIA. FA-
CULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA, UBA. CAPITAL FEDERAL,
ARGENTINA.

El tratamiento cronico con paracetamol (P) induce resistencia a la toxicidad de la droga, tanto en hu-
manos como en animales, aunque el mecanismo permanece incierto. Su principal metabolito, el glucu-
rénido de P (glu-P), es transportado por |as proteinas de resistencia a multidrogas Mrp2 y Mrp3, loca
lizadas en el polo biliar y sinusoidal del hepatocito respectivamente. Estas proteinas, también conoci-
das como transportadores de aniones orgénicos, median su excrecion desde el hepatocito hacialabilis
y sangre, respectivamente, permitiendo su eliminacion en heces y orina. Previamente, exploramos el
efecto del tratamiento con dosis toxicas de la droga sobre e transporte hepatocelular y farmacocinética
de Py glu-P. En este estudio desarrollamos un protocolo de resistencia alatoxicidad del Pen ratas, por
la administracion de tres dosis consecutivas subtoxicas y crecientes de ladroga. Se evalué su influen-
cia sobre la expresion de Mrp2 y Mrp3 en higado. Se estudié ademés, la farmacocinéticay recircula-
cién enterohepética de una cuarta dosis letal de P, y su asociacion con latoxicidad de ladroga.
Métodos: Grupo P: ratas Wistar machos recibieron dosis crecientes de P por 3 dias consecutivos (0.2,
0.3y 0.6 g/kg, i.p.). Grupo C: dosis equivalente de vehiculo. Primero se evalué si lafuncionalidad he-
péticay renal se afecté por el tratamiento. Se determind la expresion de Mrp2 y Mrp3 por inmunoblot
e inmunofluorescencia indirecta. A otro lote de animales se le administré una dosis toxica de P (1
g/Kg, i.p.) 24 hs después de la tltima inyeccion repetida con la drogay se determin la excrecion bi-
liary urinariade Py glu-Pin vivo (60-120 min), y el contenido hepético de ambos, por HPLC. En otro
lote de ratas se preservé el circuito enterohepético y se estudio |a concentracion intrahepética de Py
glu-P 6 horas después de administrar la dosis de 1 gr/kg. Los resultados se expresan a continuacion
como media+ DE (N=3-5).

Resultados: El grupo tratado reiteradamente con P no presenté movilizacion de |as transaminasas he-
péticas ni tampoco se aterd su funcionaidad renal al ser comparado con C. El nivel de Mrp2 en mem-
brana plasmética aumenté un 70% y el de Mrp3 un 400% en P respecto de C (p<0.05). La inmuno-
fluorescenciaindirecta confirmé estos hallazgos. Luego de la administracion de ladosis de 1 gr/kg, la
excrecion biliar acumulativa de glu-P (% de dosis) disminuy6 en P (8.6+0.9) respecto de C (11.6£1.9),
mientras que la excrecion urinaria aumentd en P (13.1+3.9) respecto de C (6.6+1.9) (p<0.05). Laex-
crecién biliar y urinaria de Pintacto no se modificé. El contenido hepético de glu-P disminuyé un 37%
en P respecto de C (p<0.05) y el contenido de P no se modificd entre ambos grupos. En condiciones
de preservacion del circuito enterohepético, luego de 6 horas de la administracion de la dosis toxica,
|as concentraciones hepéticas de glu-Py P disminuyeron en un 69 y 26% respectivamente (p<0.05).
CONCLUSIONES: El aumento preferencial de Mrp3 sobre Mrp2 favorecié |a eliminacion de glu-Pa
sangre y subsecuentemente a orina, por sobre la excrecion biliar. Se sabe que el glu-P excretado a bi-
lis puede ser hidrolizado por glucuronidasas intestinales, liberando P libre capaz de ser reabsorbido,

rainarecandn a hinadn En conceeciiencia al camhbi o oheen/adn en 1a ral aciAn de evnrea An entre Mrn?

ALTERACIONES HEPATICAS PRODUCIDAS POR EL LAPACHOL
EN RATONES BALB-C.

ARIAS, N; SORIA DE GONZALEZ, A. LABORATORIO DE PATOLOGIA
MOLECULAR. FACULTAD DE BIOQUIMICA, QUIMICA Y FARMACIA.
UNIVERSIDAD NACIONAL DE TUCUMAN. HOSPITAL CENTRO DE
SALUD.SAN MIGUEL DE TUCUMAN, ARGENTINA.

El lapachol es una naftoquinona natural cuyo consumo se relaciona con efectos
antitumorales, antivirales, antimicrobianos etc. Sin embargo, la evidencia cien-
tifica es controvertida a evaluar particularmente el efecto antitumoral. El obje-
tivo de este trabajo fue estudiar |as alteraciones histopatol égicas, bioquimicasy
ultraestructural es provocadas por el lapachol en higado de ratones Balb-c.

Se trabajaron con 28 animales los cuaes fueron divididos en tres lotes: (L) 10
tratados con 100 mg/K g/dia de lapachol intramuscular cuyo vehiculo fue el bi-
carbonato de sodio 0,17 M administrados en 4 dosis semanales. (C Bi) 6 ani-
males tratados con €l vehiculo, (C) 12 animales controles. Los animales fueron
sacrificados por luxacion cervical a 37 diasy 57 dias |o que corresponde a do-
sis de 63 mg (A63) y 129 mg (A129) de lapachol respectivamente. Se realiza-
ron estudios: histopatol 6gicos; determinacion de las enzimas lisosomales Fos-
fatasa Acida (F Ac), Hexosaminidasa (Hex) y B-Galactosidasa (B-Gal) en ho-
mogenato de higado; y microscopia electronica.

El estudio anatomopatol 6gico revel 6 la aparicion de procesos de necrosis focal
en €l lote C Bi, que se intensificd en los lotes A63 y A129 con aumento de eo-
sinofiliay binucleacion. Laactividad de las enzimas lisosomales en el lote A63
fue de 597,3+147,4, 462,2+218,8, 124,1+41,2 nmoles PNP/mg prot./h.; para el
lote A129 3844,0+270,2, 1404,5+67,0, 683,8+35,2 nmoles PNP/mg prot./h ;
para el lote C Bi 3685+103,7, 366,1+83,9, 162,9+52,8 nmoles PNP/mg
prot./h; para el lote C 323,3+70,5, 286,6+108,1, 150,4+75,4 nmoles PNP/mg
prot./h paraF Ac, Hex y B-Gal respectivamente. Los valores de |as enzimas do-
sadas guardan una relacion con el tamario y aspecto de los lisosomas observar
dos por ultraestructura, como asimismo con |os hallazgos anatomopatol 6gicos.
CONCLUSIONES: Estos resultados sugieren que €l lapachol se comportaria
como un agente hepatotéxico provocando alteraciones histopatolégicas, bio-
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PREVENCION DE LA ESTEATOHEPATITISALCOHOLICA EN RA-
TONES DEFICIENTES EN P66 SHC.

CRAVERO, A; FUSCO, S; COLAVITTI, R; FARRE, S; PANI, G; GALEOT-
TI, T; KOCH, O. DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA, FACULTAD DE ME-
DICINA, UNIVERSIDAD DE BUENOSAIRES. BUENOSAIRES, ARGEN-
TINA.

Introduccién: Experiencias recientes evidencian que la delecion de la molécula adaptativa
p66shc en ratones aumenta la resistencia a estrés oxidativo (EO), protege de |a ateroescle-
rosisy prolonga la vida media. Si bien el mecanismo molecular subsecuente a la inactiva
cion del gen p66 no esta establecido, una reduccién en la generacion de especies reactivas
del oxigeno (ROS) anivel mitocondrial ha sido demostrado.

En ratones, laingesta de etanol se acompafia de una sobreproduccion de especies reactivas
del oxigeno en el higado, y dafio hepético subsecuente a EO con alteraciones de |as defen-
sas antioxidantes (disminucion del contenido de vitamina E y sobreregulacion de laenzima
mitocondrial MnSOD.

Objetivos: Dado que |os ratones p66 deficientes son resistentes al EO, consideramos evaluar
s lainactivacion del p66 puede proteger el dafio hepético por etanol.

Métodos: ratones 129sv/C57BI6 salvajes y P66 KO fueron alimentados con una dieta basal
balanceada y una solucién de etanol-sucrosa como bebida por 6 semanas. Animales contro-
les consumieron aguay en forma pareada una dietaisocal éricaen lacual las caloriasdel eta-
nol fueron reemplazadas por hidratos de carbono. Los higados fueron evaluados histol 6gi-
camente y bioquimicamente (expresién de MnSOD y p66shc por Western blot). Niveles de
ASAT y ALAT se valoraron en plasma.

Resultados: Los ratones salvajes 0 P66 KO consumieron cantidades similares de etanol. No
se evidenciaron diferencias en la evolucion el peso corpora entre los animales tratados y
controles. Los ratones salvajes con etanol mostraron elevacion de transaminasas, tumefac-
cién hepéticay un marcado higado graso. Estos cambios estuvieron marcadamente atenua-
dos en losratones p66K O. El andlisis bioquimico del higado mostré unainduccion delapro-
tefna P66 por el etanol en los animales salvajesy en los mutantes, una significativa sobrere-
gulacion de laMnSOD que estuvo précticamente ausente en los controles. Adicionales evi-
dencias sobre una correlacion inversa entre los niveles de expresion de la p66 y la protec-
cion del estrés oxidativo hepético y la citotoxicidad inducidos por el etanol fue confirmada
in vitro en células 3T3L1, unalinea celular murina pre-adipocitica capaz de acumular gra-
sa, preparadas para sobrexpresar p66 humana.

CONCLUSIONES: Las observaciones indican claramente que la delecion de p66 protege a
losratones del dafio hepético inducido por etanol. Este efecto es posible que se relacione con
un aumento en laresistenciaa EO, posiblemente a través de la sobreregulacion de la enzi-
ma mitocondrial MnSOD. La desregulacion de la SOD en ausencia de p66 podria represen-
tar un enlace entre la delecion de p66, laresistenciaa EO y lalongevidad.

(Este trabajo fue financiado con subsidios de la UBA y del Ministero degli Affari Esteri de Italia).

EFECTO DEL TRATAMIENTO AGUDO DE ETANOL EN RATONES
LONGEVOS GENETICAMENTE MODIFICADOS.

FUSCO, S; BORRELLO, S; FARRE, S; CRAVERO, A; PANI, G; GALEOT-
TI, T; KOCH, O. DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA, FACULTAD DE ME-
DICINA, UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES, ARGENTINA E INSTITU-
TO DE PATOLOGIA GENERAL, FACULTAD DE MEDICINA, UNIVERSI-
DAD CATOLICA DEL SACRO CUORE, ROMA, ITALIA.

Antecedentes. Un estudio previo de nuestro grupo (Giavarotti et al., Free Radica
Res.,2002), demostro que |as ratas maduras o vigjas (mas de seis meses de edad), tratadas
en forma aguda con etanol, muestran una necrosis hepética centrolobular que no se obser-
vaen animales j6venes, esta lesién se asocia con aumento de los niveles plasméticos de
transaminasas y un estrés oxidativo hepético fundamentalmente derivado de una reduc-
cién de los niveles tisulares de vitamina E y betacarotenos.

L os ratones genéticamente carentes de la molécula de sefial p66 Shc parecen ser resisten-
tes al envejecimiento y son por lo tanto més longevos que sus respectivos controles. Tales
caracteristicas se correlacionan con reduccion en la generacion de especies reactivas del
oxigeno (ROS) anivel mitocondria, y con unamarcada resistenciacelular a estrés oxida-
tivo, através de mecanismos no del todo claros. En particular, la apoptosis ROSy p53 de-
pendiente parece estar comprometida en célulasyy tejidos carentes de p66 Shc. Dadas estas
caracteristicas, los animales p66 KO representan un éptimo modelo experimental para el
estudio de la accién de los radicales libres en la hepatotoxicidad dependiente del etanol.
Objetivos: Evaluar si el dafio hepético inducido por etanol en ratas maduras era modifica-
do en ratones genéticamente longevos P66 KO tratados con una dosis aguda de a cohol.
Materiales y métodos: Se traté un grupo de ratones (wild type o P66 Shc KO) de3y 6
meses de edad con una dosis Unica de etanol (3g x kg peso corporal). Animales controles
de lamisma edad se inyectaron con una solucién salina. El grado de necrosis hepética se
valoré con histologia convencional y mediciones séricas de transaminasas. También se
realizaron evaluaciones de estrés oxidativo con mediciones de substancias reactivas con
el &cido tiobarbitirico (TBARS) y contenidos hepéticos de superdxido dismutasa mito-
condrial (MnSOD) y vitamina E.

Resultados: No se observaron diferencias entre los animales tratados con etanol (salvajes
y p66 KO) y sus respectivos controles tanto en los niveles de transaminasas séricas,
TBARS y contenidos hepéticos de vitamina E y MnSOD. Histol 6gicamente se observé
que los animales de la cepa salvaje tratados con etanol mostraron un moderado cambio
graso micro y macrovacuolar en la zona 3 acinar, mientras que el resto de los grupos no
mostraron esteatosis alguna.

CONCLUSIONES: Los hallazgos encontrados demuestran que el higado graso secunda-
rio a una dosis aguda de etanol se previene en animales genéticamente longevos. Este
cambio no parece estar relacionado con estrés oxidativo ni se asocia a otras alteraciones
morfofuncionales hepéticas durante |os periodos estudiados.

(Este trabajo fue financiado con subsidios de la UBA y del Ministero degli Affari Esteri
de Italia).
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LA SOBRE-EXPRESION DE CAVEOLINA-1EN EL HIGADO DE RA-
TONES SENSIBILIZA AL DANO HEPATICO MEDIADO POR SALES
BILIARES

SOTO, C; MOLINA, H; AMIGO, L; SOLIS, N; PIZARRO, M; ARRESE, M;
MIQUEL, J. PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DE CHILE. VALPA-
RAISO, CHILE.

Introduccion. Las sales biliares (SB) son productos de la metabolizacion del coleste-
rol necesarias parala absorcion, transporte y excrecién de lipidos. Los nivelesintra-
hepéticos de SB son muy bajos y esta demostrado que el aumento de concentracion
intrahepética es altamente t6xico provocando muerte celular ya sea por apoptosis o
necrosis dependiendo directamente de las concentraciones intracel ul ares al canzadas.
La caveolina-1 es una proteina de 22-24 Kd, expresada en microdominios de la
membrana plasmética ricos en colesterol [lamados caveolas. Resultados de estudios
previos respecto a rol de la caveolina-1 han relacionado a esta proteina con la sus-
ceptibilidad a apoptosis en fibroblastos y células epiteliales. Su rol en susceptibili-
dad a apoptosis en hepatocitos no ha sido evaluado. Objetivo. Evaluar si la caveoli-
na-1 sensibilizaal dafio hepético mediado por SB via apoptosis. Metodologia: Se uti-
lizaron ratones C57BL/6J de entre 8 y 10 semanas. Se tomaron dos grupos, uno de
ellos fue infectado con adenovirus delta E1 (Ad-E1, infeccidn contral), y el segundo
grupo con adenovirus recombinante con inserto de cDNA de caveolina-1 humana
(Ad-Cav), lo que permite sobre-expresar Cav-1 en hepatocitos (Hepatology
2003;38:1477). Al tercer dia, los grupos fueron subdivididos entre los que recibieron
dieta suplementada con &cido quenodeoxicélico (QDCA) 0,5% y los que recibieron
é&cido litocdlico 8mg/dia por gavage. Al cuarto dia fueron intervenidosy se recolec-
t6 bilis por 15 minutos, para evaluar flujo biliar y secrecion de sales biliares, se to-
mé muestra de sangre para estudio de niveles plasméticos de fosfatasas acalinas,
transaminasas y SB. Se tom6 muestra de higado para tincién con hematoxilina eosi-
nay parawesterblot de caveolina-1y caspasa-3.

Resultados. Todos los ratones infectados con Ad-Cav sobre-expresaron caveolina-1.
Los niveles plasméticos de transaminasas y fosfatasas alcalinas se elevaron signifi-
cativamente en el grupo que recibio litocdlico y sobre-expresd caveolina-1. El flujo
biliar y la secrecién de sales biliares se elevaron significativamente en el grupo que
recibié QDCA y sobre-expreso caveolina-1. No se observaron cambios histol 6gicos
relevantes en ninguno de los grupos. El grupo que recibié QDCA mostré induccion
de caspasa-3 siendo mayor laintensidad de la banda de westernblot en el grupo que
sobre-expreso caveolina-1. No se observé induccion de caspasa-3 en el grupo que re-
cibi6 &cido litocdlico.

CONCLUSIONES: La sobre-expresion de caveolina-1 sensibiliza al dafio hepético
mediadn nor SR El ODCA indiice anontogd < con activaciAan de 1a via de | ac cacna-

EFECTO HEPATOPROTECTOR DE LA CURCUMINA EN LA HIPER-
TENSION PORTAL EXPERIMENTAL.

COLL, CT; BALESTRASSE, K; ROSELLO, D; COLL, S; COLL, T; TOMA-
RO, M; LEMBERG, A; PERAZZO, J. LAB.DE HIPERTENSION PORTAL -
CATEDRA FISIOPATOLOGIA - FAC. FCIA. Y BIOQUIMICA - UBA. BS.

AS., ARGENTINA

Introduccién: La Hipertensién Portal (HP) es una complicacion presente en cirrosis, trombosis de
la vena portay enfermedades que aumentan el flujo normal de sangre del sistema venoso portal.
Dicha patologia cursa con circulacion esplécnica hiperdindmica e hiperémicay alteraciones en la
circulacion sistémica. En la patogenia de la HP intervienen las especies reactivas del oxigeno.
Objetivo: Estudiar la respuesta a la administracion de sustancias antioxidantes en la evolucion de
un cuadro de hipertensién portal prehepética.

Materiales y métodos: Se usaron ratas Wistar macho con peso inicial de 230 - 250 gr.

Los animales se dividieron en 3 grupos:

1) Sham, controles con cirigia simulada.

2) Hipertensas portales, por estreches regulada de la vena Porta, (metodo Grossman).

3) Hipertensas portales, igual que el grupo (2), con tratamiento antioxidante.

Se utilizo Curcumina (100 mg/Kg peso corporal) por tener un efecto varias veces més potente que
laVitamina E como depurador de radicales libres.

Se aplicaron tres dosis los dias 7, 9y 11 post cirugia

A los 14 dias post cirugia se sacrificaron, obteniendo plasmay homogenato hepético para dosar pa-
rémetros bioquimicos de funcionalidad hepética, transaminasas, fosfatasa alcalinay albliminaein-
dicadores de stress oxidativo, superoxido dismutasa (SOD), glutation peroxidasa (GSH-Px), enzi-
mas intracelulares que catalizan la conversion y depuracion (Scavenger) de especies prooxidantes
y radicales libres, glutation (GSH) sustrato de |as enzimas antioxidantes y malonaldehido (MDA)
producto de la peroxidacion lipidicay contribuyente en laformacion de tiobarbital (TBARS)

En el andlisis estadistico se utilizo varianza de unavia (ANOVA), tomando p<0,05 como valor sig-
nificativo.

Resultados: Expresados en la tabla adjunta como lamedia + el error standar de la media (SEM).

Parémetros Grupo Sham Hipert. portal s/trat. Hipert. portal c/trat.
GOT (ASAT) 148+27 252+45 176+8

GPT (ALAT) 45+5 71+4 45+4

Fosfatasa alcalina 461+91 1058+10 390+24

Albimina 4,10+0,06 3,65+0,07 4,20+0,10

SOD 29,5+0,9 11,3£1,9 22,3+2,4

MDA 0,21+0,03 0,27+0,02 0,23£0,01

GSH-Px 0,93+0,08 0,76+0,08 0,89+0,02

GSH 66,7+8,7 36,4+3,7 54,0£16,0

CONCLUSIONES: Se observan en e grupo tratado valores de los pardmetros bioguimicos simi-
lares a grupo control y significativamente diferentes al grupo hipertenso portal sin tratar.

El glutation, disminuido y el malonaldehido, aumentado, en el grupo sin tratar representa la pero-
xidacion lipidica generada por € stress oxidativo.

La superoxido dismutasa y la glutation peroxidasa disminuidas en las sin tratar, indican el consu-
mo de |as enzimas antioxidantes.

Estos resultados sugieren que la Hipertensién Portal experimental produce dafio oxidativo en higa-
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BIOPSIAS HEPATICAS POSTMORTEM EN PACIENTES FALLECI-
DOSEN UN HOSPITAL ZONAL.

PEREZ, C; OVIEDO, J, GONZALEZ, M; GAVASSI, E; CURCIARELLO, J,
BUONAUGURIO, J; LUNA, S. H.Z.G.A. HORACIO CESTINO, ENSENA-

DA. LA PLATA, ARGENTINA.

INTRODUCCION:A pesar de los notables avances,la prevalencia de las enfermedades hepéticas
dista mucho de ser conocida,este nivel de desconocimiento es inversamente proporcional al grado
de desarrollo de cada pais.Influye en esto la utilizacién cada vez menos frecuente de autopsias
regladas,cuya realizacion en nuestro medio, con instalaciones'y equipamiento adecuados,junto con
personal calificado,parece ser una meta si no imposible,al menos muy dificil de alcanzar a corto
plazo.OBJETIVOS:Determinar mediante puncién hepética postmortem: a)La presencia de enfer-
medad hepética y su discriminacion histopatol6gicab) Relacionar los hallazgos anteriores
con:edad,sexo,causa de 6bito,comorbilidades,habitos téxicos y presencia de estigmas hepéticos,c)
Evaluar discrepancia diagnéstica pre y postmortem.PACIENTES' Y METODOS:Se tomaron biop-
sias hepéticas percuténeas consecutivas durante 1afio,a ciegas,con aguja tipo Menghini,dentro de
la hora después del 6bito.El procesamiento y la clasificacion de las muestras se redlizaron de
acuerdo a las normas actuales.En la comparacion de muestras se utilizaron Chi cuadrado,con
correccién de Fisher Exact

RESULTADOS:de 119 defunciones se pudieron analizar 73,ya que 43 no nos fueron comunicadas
0 se lo hizo fuera del limite establecido y 3 no pudieron procesarse por fallas en las muestras.La
media de edad de los pacientes fallecidos fue de 69,8 (+ 14,58) afios,35 correspondieron amujeres
(47,9%) -media de edad de 72,7 afios (+ 15,84),38 ahombres (52,1%) -media de edad de 67,2 afios
(+ 14,58).32 biopsias (43,8%) fueron normales:19 (59,4%) fueron mujeres y 13 (41,6%) hom-
bres,con unamedia de edad de 69 afios (+ 14,58).Como primer causa de muerte se registré la pato-
logiatumoral maligna con 12 (37,5%) casos,sepsis 6 (18,7%);insuficiencia cardiaca 3 (9,4%),neu-
monia 3 (9,4%).TEP 2 (6,3%),card. isquémica 2 (6,3%),metrorragia,insuf. renal ,ulcus perforado y
arritmia cardiaca 1(3,1%) deceso cada una. De los 41(56,2%) pacientes con biopsias anormales, 16
(39%) resultaron mujeres y 25(61%) hombres; la media de edad fue de 72,6 afios (+ 15,84).La
causa de muerte més frecuente en este grupo fue la patologia tumoral, 11 casos (26,9),sepsis, insu-
ficienciay arritmia cardiacas 5 (12,2%) cada patologia; ACV 4(9,9%), insuficiencia respiratoria 2
(4,9%), insuf.hepética 2 (4,9%),paro cardiaco, hemorragia digestiva, sindrome de inmunodeficien-
cia adquirida, cardiopatia isquémica, neumonia, enfermedad de Cushing y desnutricién 1(2,4%)
6bito cada una. En 21 pacientes (51,2% ) el diagndstico de la enfermedad hepética no fue realiza-
do en vida del enfermo.

El detalle histopatoldgico es el siguiente:32 (43,8%) normales,EHGNA 11 (15,2%), 7 mujeres
(63,6%) y 4 hombres (36,4%),hepatitis crénica no filiada 10 (13,7%), 6 mujeres (60%) y 4 hom-
bres (40%),hepatopatia medicamentosa 7(9,6%), 3 mujeres (42,8%) y 4 hombres(57,2%),
Cirrosis 6 (8,2%), todos (100%) fueron hombres,hepatopatia alcohdlica (no cirrética) 4 (5,4%)
(sexo masculino 100%),tumores 3 (4,1%), 1 primitivo y 2 secundarios,siendo los 3 varones. Las
diferencias de edad,sexo, comorbilidad,ingesta de alcohol y/o farmacos y presencia de estigmas
hepéticos entre los grupos de pacientes con biopsias normales y anormales no presentaron dife-
rencias significativas.

CONCLUSIONES: En més de la mitad de los pacientes fallecidos las biopsias hepéticas fueron
anormales.En la mayoria de esos pacientes se ignoraba la enfermedad hepética subyacente.Seria
interesante tener en cuenta la biopsia por puncién percutdnea postmortem, que como forma de
necropsia parcial puede aportar datos sobre |a prevalencia de enfermedades hepéticas.

VALOR DE LA LAPAROSCOPIA COMO METODO COMPLEMEN-
TARIO EN EL DIAGNOSTICO Y ESTADIAMIENTO DE LAS HEPA-
TOPATIAS. A PROPOSITO DE UNA NUEVA CLASIFICACION LAPA-
ROSCOPICA.

VILAR, E; GRA, B; ARUS, E; RUENES, C; CASTELLANO, M. INSTITU-

TO NACIONAL DE GASTROENTEROLOGIA. HABANA, CUBA.
Introduccién. La biopsia hepética constituye la prueba de oro para el diagnéstico y esta
diamiento de |as hepatopatias crénicas. La sensibilidad y especificidad de lamismaesal-
ta, aunque puede estar influenciada de forma marcada por |a calidad de la muestra del te-
jido y la homogeneidad en e grado de afectacion tisular. La laparoscopia es un método
complementario en el diagndstico de | as afecciones hepéticas crénicas. Objetivo. Evaluar
el grado de precision y concordancia de la laparoscopia en el diagndstico de las enferme-
dades hepéticas en comparacion con la biopsia hepética. Métodos. Se reclutaron 304 pa-
cientes con sospecha de hepatitis crénica. Un estudio |aparoscépico asociado abiopsiahe-
pética fue realizado a todos los pacientes. Una nueva clasificacion laparoscopica (higado
normal, esteatosis, hepatitis cronicasin fibrosis, hepatitis cronica con fibrosis, sin fibrosis
y cirrosis) fue empleada para el diagnéstico y estadiamiento de |as hepatitis cronicas. Di-
cha clasificacion fue comparada con una prueba oro (biopsia hepética) con el objetivo de
identificar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de lamisma,
asi como el grado de concordancia (indice de concordancia Kappa) entre los hallazgos la-
paroscopicos y los resultados histolégicos. Dicha comparacion fue realizada a ciegas pa-
ra cada observador (laparoscopistay pat6logo) y de forma prospectiva e independiente.
Consentimiento informado por escrito fue solicitado a todos los participantes en el estu-
dio. Resultados. Ante |a presencia macroscépica de higado normal la sensibilidad fue 51%
y especificidad 90%, el valor predictivo positivo 64 y valor predictivo negativo 84, con
una concordanciamoderada (0.42). Paralahepatitis crénicasin fibrosisla sensibilidad fue
de 50%, especificidad 92%, valor predictivo positivo 58, valor predictivo negativo 89,
concordancia moderada [0.43]). En relacion ala esteatosis se observé alta sensibilidad y
especificidad de 84% y 94% respectivamente, con valor predictivo positivo de 82, valor
predictivo negativo de 85 y concordancia sustancial (0.72). Para la hepatitis crénica con
fibrosis se observé sensibilidad de 80% y especificidad de 90%, con valor predictivo po-
sitivo de 62, valor predictivo negativo de 96 y concordancia sustancial (0.65). Paracirro-
sis los resultados fueron: sensibiidad [100], especificidad [98], valor predictivo positivo
[87], valor predictivo negativo [100] y Kappacasi perfecto [0.92]. El valor integral de la-
paroscopia como prueba diagnéstica en |as hepatopatias resulté en sensibilidad de 83%,
especificidad de 83%, vaor predictivo positivo de 74, valor predictivo negativo de 90 y
kappa multinominal de 0.62, que implica concordancia sustancial entre laparoscopia y
biopsia hepética.

CONCLUSIONES: Lalaparoscopiaen conjunto ala nueva clasificacion macrocdpica de-
mostré ser un método confiable para el diagnéstico complementario de |as hepatopatias,
en especial aguellas con esteatosis, fibrosisy cirrosis.

RELACION DEL FACTOR DE CRECIMIENTO INSULINA TIPO | Y
LA MALNUTRICION EN PACIENTES ADULTOS CON ENFERME-
DAD HEPATICA CRONICA COMPENSADA.

ROMERO SANQUIZ, G; CAMARRILLO, N; ANDERSON, H; BRAVO, A;
LIZARZABAL, M. SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE MARACAIBO, EDO ZULIA. MARACAIBO, VENE-

ZUELA.

Los pacientes con hepatopatia crénica presentan malnutricion en grados variables.. Uno de los factores impli-
cados en la malnutricion es la deficiencia del Factor de Crecimiento Insulinatipo I.

Objetivo: determinar larelacion del factor de crecimiento Insulinal y lamalnutricion en pacientes con enfer-
medad hepética crénica compensada.

Materiales y Métodos: Grupo A formado por 31 pacientes con enfermedad hepética crénica Child Pugh A y
Grupo B 16 controles sanos. A los pacientes se les realiz6 historia clinica, laboratorio, evaluacion antropome-
tricay se determind el FCI-1 por técnica de inmunoensayo enzimético. Se aplico T student con el programa
computarizado SPSSy un valor de p < 0.05 fue estadisticamente significativo.

Resultados: grupo A 31 pacientes con enfermedad hepética crénica alcohdlicay no alcohdlica edad entre 40
y 66 afios, grupo B: control 16 sujetos en edades entre 30 y 62 afios. En el grupo A se encontré un 41.94% de
pacientes normales, 38.71% con sobrepeso, 12.9% con obesidad tipo 1 y 6.45% con déficit. En el Grupo B
todos los controles eran sanos, nutricionalmente. El FCI-1 en el grupo A fue de 47 + 22ng/ml y en controles
79 + 33 ng/ml p < 0.05.

Conclusion: los niveles sericos de F Cl-1 son estadisticamente menor (p < 0.05) en pacientes con enfermedad
hepética crénica compensada que en controles sanos y parecen relacionarse con el grado de malnutricion.
Palabras claves: enfermedad hepética cronica, malnutricion, factor de crecimiento insulinatipo I.

Tabla
—
Niveles séricos del Factor de
Crecimiento-1 Semejante a la
Insulina (IGF-1) en los pacientes
con hepatopatias y controles

SEGURANGA E EXEQUIBILIDADE DO TRANSPLANTE AUTOLO-
GO DE CELULAS DA MEDULA OSSEA EM PACIENTES COM
DOENGA CRONICA AVANGADA DO FiGADO.

LYRA, A; SOARES, M; SILVA, L; FORTES, M; GOYANNA, A; MOTA, A;
OLIVEIRA, S; BRAGA, E; CARVALHO, W, GENSER, B; RAMOS, C;
CARVALHO, D; MASCARENHAS, A; RIBEIRO DOS SANTOS, R; LYRA,
L. UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA, HOSPITAL SAO RAFAEL.
SALVADOR, BA, BRASIL.

INTRODUGAO:Métodos alternativos sio necessérios para aumentar a sobrevida dos pacientes na lista paratransplan-
te hepéti co.Estudos em animais mostraram que o transplante de células da medula 6ssea (CMO) promove regeneracéo
e melhora da funcéo hepética OBJETIVOS:Avaliar a seguranca e exegiibilidade do transplante de CMO em pacien-
tes com doenga crénica do figado em lista de transplante. METODOS: De Set/05 a Jan/06, 10 pacientes (8 homens) fo-
ram submetidos a infusio de CMO autéloga. Sete pacientes foram classificados como Child-Pugh B e 3 como C.A
andliseinicial incluiu avaliagéo clinicallaboratorial e RM do abdome; 50 ml de aspirado de medula 6ssea foram pre-
parados por centrifugaco num gradiente de “ficoll-hypague”.Um minimo de 100 milhdes de CMO enriquecidas foi
injetado na artéria hepética através da técnica usada para embolizagéo hepética.Os pacientes foram monitorados quan-
to a efeitos adversos e submetidos a avaliagdes clinico-laboratoriais consecutivas. RESULTADOS:A mediana daidade
foi 52 anos (24-70). Quatro pacientes tinham hepatopatia alcodlica , 4 hepatite C, 1 colangite esclerosante,1 cirrose
criptogénica. A quantidade de CMO injetada foi maior (13,1 x 10-8) no paciente mais jovem com doenca colestética
e menor (1,6 x 10-8) no mais idoso (70 anos). Dois pacientes referiram dor leve no local da pungéo da medula. Nao
houve outros efeitos colaterais relacionados ao procedimento.Os niveis séricos de bilirrubinatotal (BT)estavam redu-
zidos em 21% ap6s 1 més (média=2.19) e em 24% ap6s 4 meses (média=2.10) do transplante de CMO, comparados
aos niveisiniciais (média=2,78).0s perfis individuais de resposta mostrou que os niveis de BT diminuiram em 7 de 10
pacientes.Os niveis de albumina encontravam-se 1% mais baixo ap6s 1 més (média=3.44) e 7% mais elevado 4 meses
depois do transplante (média=3.73), comparados com os niveisiniciais (média=3.47).0s perfisindividuais mostraram
niveis de albumina aumentados em 6 pacientes e reduzidos em 1 paciente 4 meses apds o transplante.O RNI diminuiu
de 1,46 para 1,44 e 1,42, respectivamente, 1 e 4 meses depois da infusdo de CMO (tabela 1).

Tebla

Bilirrubina total (mg/dl)

Alteracgo damédia

Pacientes * Min Max Média Mediana Desvio padréo (SD) em relacio a0 basal (%)
- Basdl 120 4,83 2,78 245 116
Paréametro Grupo A ( con Grupo B ( sin Valores de 1 mes 050 356 219 228 091 21
hepatopatia)(n=31) |hepatopatia)(n=16) |referencia 4 meses 072 416 210 187 104 24
71-290
IGF-1 (ng/ml 47422 ** 79433 **
(ng/mi) ng/iml Albumina (g/dl)
iz L . . : e . " . ~ Alteracdo da média
CONCLUSIONES: 1. La evaluacion antropométrica determind que no existen diferencias significativas en Min Max Média Mediana  Desvio padréo (SD) relacéo a0 basal (%)
cuanto al pesoy latalla, entre los pacientes y los controles, y determino diferencias significativas en cuanto Bol 250 240 347 350 051
alacircunferencia muscular del brazo (CMB) y e indice de masa corporal (IMC, entre ambos grupos. 1més 290 450 344 325 052 1
2. Losniveles sericos del factor de crecimiento insulinatipo | (FCI-I) se encontraron en mayor concentracion 2 meses 310 480 373 360 051 7
en los controles que en |os pacientes con enfermedad hepética crénica " ' ! : !
3. Lacronicidad de la enfermedad hepética parece determinar la disminucion del IGF-1. RNI basal 1,08 1,89 146 148 0,23
4. Mientras mayor es el grado de malnutricion por déficit o por exceso en pacientes con enfermedad hepéti- RNI ap6s 4 mesesl,16 1,75 142 1,43 0,18 -3

cacronica, menores los niveles del IGF-1.
5. Los pacientes con enfermedad hepética crénica con Child Pug A presentan disminucion de los niveles se-
ricos de IGF-1.

CONCLUSIONES: Este estudo defase | demonstrou que ainfuséo de CMO naartéria hepética de pacientes com doen-
ca cronica avangada do figado é segura e exeqiivel. Foi observada melhora dos niveis séricos de bilirrubina, albumi-
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QUISTE HEPATICO SIMPLE GIGANTE SINTOMATICO Y SU DRE-
NAJE POR LAPAROSCOPIA : A PROPOSITO DE UN CASO

MATEO, A S; GANEM, G; GONZALEZ, H; GIAVEDONI, P; PRIETO, F.
HOSPITAL ESCUELA EVA PERON, G BAIGORRIA, SERVICIOS DE
GASTROENTEROLOGIAY CIRUGIA. ROSARIO, ARGENTINA.

Paciente sexo femenino de 57 afios que consulta por cuadro progresivo de 1
afio de distension abdominal progresiva, palpacion de tumoracién en hipocon-
drio derecho, saciedad precoz, con disminucién progresivade laingestay pér-
dida de peso no cuantificada. Agrega vomitos e intolerancia total un mes antes
de la consulta. Laboratorio: Hto 41% hb 12 gr/dl VES 18 Albimina 2,5gr%
ASAT 16 ALAT 18 FAlc. 272 (h230) GGT 88 (h50) Tasa protrombina 63,5%
IFI (-) Hidatidosis, Arco 5to (-). Endoscopia digestiva ata: sin particularidades,
excepto por compresion extrinseca en cara anterior gastrica. Se le practica una
ecografia que informa al menos un quiste gigante que ocupa todo €l [6bulo de-
recho hepético. Se le realiza una tomografia de abdomen que informa quiste
hepético gigante de 220 x 180 mm que ocupa todo el 16bulo derecho, no im-
presiona tener paredes propias y desplaza vena cava inferior, estbmago y otras
estructuras vecinas,

Sele practicalaparoscopia con drengje de liquido de aspecto citrino (3,5 litros)
y reseccion parcial de lapared del quiste.

El estudio anatomopatol dgico confirmé la presencia de un quiste hepético smple.
En los meses siguientes, |a paciente presentd una recuperacion completa de su
estado general y su estado nutricional.

CONCLUSIONES: El interés del caso radica en reportar una forma de presen-
tacion poco frecuente de una patologia benigna y habitualmente asintomética.

PREVALENCIA DE ENFERMEDAD CELIACA EN PACIENTES CON
HEPATOPATIAS CRONICAS.

CRIVELLI, A N; BARBERO, R; SELVAGGIO, G; PIZARRO, B; LA MOT-
TA CASCO, G; CANIGGIA, M; VIOLA, M; DE BARRIO, S; PICCINELLI,
G; IMELNITZKY, A; GOMEZ, J. HOSPITAL SAN MARTIN. LA PLATA,

ARGENTINA.

Varios autores han reportado un aumento en la prevalencia de enfermedad celiaca (EC) en los pa-
cientes con hepatopatias crénicas (HC) asi como una alta tasa de resultados falso positivos de sus
anticuerpos marcadores.

Objetivos: evaluar la prevalencia de EC y sus anticuerpos en pacientes con HC de diversa etiolo-
giay establecer e mejor método de screening en este grupo.

Material y método: se estudiaron 156 pacientes ambulatorios consecutivos (76 mujeres, 80 varo-
nes, edad media 52.8 +12.7 afios) con los siguientes diagnésticos: 27 CBP, 60 cirrosis alcohdlica
(CA), 37 hepatitis autoinmune (HCA), 11 cirrosis criptogenética (CCr), 15 hepatitis cronica viral
(HCV) y 6 Otras. Se investigaron anticuerpos antigliadina IgA (AGA-A) e IgG (AGA-G), anti-
transglutaminasa pig (atTG-pig) y recombinante humana (atTg-H) ambas tipo IgA y antiendomi-
sio IgA (EmA). Se utilizé la clasificacion de Child-Pugh para evaluar severidad de la enfermedad
hepética Los resultados de anticuerpos se compararon con nuestra poblacién control (PC) de 1000
individuos de exdmenes prenupciales. Se realizaron biopsias endoscopicas de 22 porcion duodenal
y selas evalud con la clasificacion de Marsh.

Resultados: hallamos 11 pacientes con EC (7.05%), 1 con diagnéstico previo, EmA (-) cumplien-
do dietasin gluteny 10 durante el estudio, dos con EmA (-). Seis presentaban HCA (54.5%), 3 CA
(27.3%) y 2 HCV (18.2%). El 80% era asintomético y el 27.2% presentaba otra enfermedad au-
toinmune asociada. Todos presentaron atrofia vellositaria dentro del grado 111 de Marsh al momen-
to del diagndstico de EC. La prevalencia de AGA-A (+) entre los pacientes con hepatopatias cré-
nicas no celiacos (n=145), todos EmA (-) fue 26.2% (PC 0.9%, p<0.0001), AGA-G (+) 20% (PC
11.4%, p 0.005), at TG-pig 17.7%( PC 1.2%, p< 0.0001) y atTG-H 29.3% (PC 6.4%, p< 0.0001).La
prevalencia de atTg-H falso positiva se correlacioné con la severidad de laHC.

En 27/145 con EmA(-) y aguin anticuerpos (+) que se sometieron a endoscopia para control de vé&
rices esofégicas y consintieron la biopsia duodenal observamos igualmente una diferencia signifi-
cativacon laPC en losAGA-A, AGA-G y aTG pig y H positivos (p 0.001 para cada uno) y sus
biopsias fueron normales.

AGA-A(+) AGA-G(f) EMA-A(Y) alGpig(+) aTGH (+)
HC con EC (11) 81.8% 90.9% 72.7% 54.5% 100%
HC sin EC (145) 26.2% 20.0% 0% 17.7% 29.3%
PC 0.9% 11.4% 0% 1.2% 6.4%

CONCLUSIONES: La prevalencia de EC en pacientes con hepatopatias cronicas es mayor que en
la poblacién control (7.05% vs.0.7% , p 0.0001). Por otro lado la alta prevalencia de anticuerpos
AGA-A (+), AGA-G (+) y ambas atTG (+) en pacientes con hepatopatias crénicas no celiacos po-
dria deberse a un fenémeno inmunol 6gico inespecifico, al dafio mucoso del intestino delgado por la
hipertension portal, aumento de la permeabilidad intestinal, la apoptosis asociada alafibrosis o sen-
sibilidad al gluten en esta poblacién particular. El método de screening recomendado en pacientes
con HC eslarealizacion de EmA-A e lgA séricay utilizar conjuntamente laatTG-H para no excluir
alos pacientes con EC y EmA (-) que representé el 20% de nuestra poblacion. No recomendamos
larealizacion de at TG-pig derivadadel higado de cobayo como fuente de antigeno por contener pro-
teinas hepéticas contaminantes como probable causante de falsos (+) en estos pacientes.

cC

“HEPATOPATIAS: HALLAZGOS HISTOLOGICOS, CLINICOS Y
BIOQUIMICOS’

FOLKMANAS, W; PESTANA, E. HOSPITAL LOSMAGALLANES DE CA-
TIA, SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA” DR. SIMON BEKER" CA-
RACAS, VENEZUELA.

Introduccion: La biopsia hepética es uno de los parémetros a evaluar al deter-
minar la etiologiay la severidad de la enfermedad hepética.

El Objetivo General: Conocer |os datos epidemiol 6gicos de |a patol ogia hepéti-
ca de los pacientes que consultan al Servicio de Gastroenterologia del hospital.
Método: Se realizo un estudio prospectivo, con |os pacientes que ingresaron ala
consulta de hepatologia, en € lapso comprendido entre Marzo a Octubre 2004.
Resultados: Se estudiaron un total de 25 pacientes, doce hombres (48% ) y tre-
ce mujeres ( 52% ). Acorde a resultado de las biopsias el 44% se correspon-
dieron a Esteatosis Hepética, 24% esteatohepatitis, 20% Hepatitis Cronica, 8%
Cirrosisy 4% Fibrosis Hepética.

Solo el 36% de los pacientes presentaban valores de AST por encimadel suva
lor superior y el 56% de los pacientes tenian valores de ALT por encima de su
valor normal, con unarelacion AST / ALT > 1.

Conclusiones: 1.- El ecosonograma tiene una Sensibilidad del 100% y una Es-
pecificidad 75%. 2.- Los datos clinicos presentan una Sensibilidad del 88% y
una Especificidad del 100%. 3.- El 44% de | os pacientes tenian val ores de ami-
notransferasas dentro del limite de la normalidad, con hallazgos patol égicos a
la biopsia Hepética

Recomendaciones: Todos los pacientes con sospecha de hepatopatia, indepen-
diente de la alteracion de la aminotransferasas, se les debe realizar una biopsia
hepética.

CONCLUSIONES: 1.- De acuerdo a la biopsia € 44% presentan Esteatosis
Hepética, el 24 esteatohepatitis, 20% Hepatitis Cronica por Virus C, el 8% Ci-
rrosis y 4% Fibrosis Hepética.

2.- El ecosonograma tiene una sensibilidad del 100% y una Especificidad 75%
en el diagndstico de Esteatosis Hepética a compararlo con la biopsia hepética.
3.- Los datos clinicos tienen una Sensibilidad del 88% y una Especificidad del
100%, a compararlos con la biopsia hepética.

4.- Los valores de plaguetas no se correlacionan con la severidad del dafio he-
pético.

5 - El 44% de |os pacientes tenian valores de aminotransferasas dentro de los

INCLUSIONES EN PSEUDOVIDRIO ESMERILADO EN BIOPSIAS
HEPATICAS: PRESENTACION DE DOS CASOS DE UNA NUEVA LE-
SION

VICENS, J; RIDRUEJO, E; MANDO, O; VILCHES, A; AVAGNINA, A. CE-
MIC. BUENOS AIRES, ARGENTINA.

Introduccion: Los hepatocitos con citoplasma en vidrio esmerilado son consi-
derados caracteristicos de la infeccion por el virus de Hepatitis B (HBV). Re-
cientemente se han descrito inclusiones similares, denominadas “ pseudovidrio
esmerilado” asociadas a otras condiciones, especiamente en el contexto dein-
munosupresion. Presentamos dos casos con este tipo de inclusion, no relacio-
nados con el virus de Hepatitis B.

Resultados: Dos pacientes de sexo masculino, de 53 y 39 afios de edad, con
diagnostico de diabetes de tipo 1 diagnosticada alos 11y 21 afios, respectiva
mente. Ambos con insuficienciarenal crénicaen hemodidlisis. Uno de ellosre-
cibi6 un trasplante renopancredtico, con pérdida del injerto pancredtico cuatro
afios mas tarde. Ambos presentaban patol ogia asociada a su enfermedad de ba-
se, como vascul opatia periférica, retinopatia, enfermedad coronaria, polineuro-
patia, hipertension arterial. Uno de los pacientes tenia PCR positiva para virus
C. Laserologia del virus B resultd negativa en ambos casos. Ambos pacientes
estaban en tratamiento con diversos farmacos: micofenolato, ciclosporina, del-
tisona, carvedilol, hidralazina, &cido acetil salicilico, clopidogrel, cilostazol,
furosemida, insulina, fluoxetina, clonazepam, ranitidina, mononitrato de iso-
sorbida, insulina, EPO. Las biopsias hepéticas mostraban numerosos hepatoci-
tos con inclusiones citoplasméticas esencialmente similares a las descriptas en
laiinfeccion crénica por HBV (o a cuerpos de Lafora), de aspecto esmerilado,
bien delimitadas y rodeadas de un halo periférico de citoplasma normal. Eran
PASH+, diastasa sensibles. La inmunomarcacion para antigeno de superficie y
core del HBV result6 negativa. La microscopia electronica de uno de los casos
mostré agrupaciones anormales de granulos de glucégeno, sin evidencia de
particulas virales.

CONCLUSIONES: Inclusiones citoplasméticas en seudovidrio esmerilado han
sido recientemente descriptas en condiciones diferentes a infeccion por HBV.
Lamayoria de los casos reportados hasta ahora son inmunosuprimidos y/o tra-
tados con numerosos farmacos, entre |os cuales diversos inmunosupresores e
insulina parecen tener un rol central. La microscopia electrénica ha demostra-
do aue renresentan actimulos anormales de aliuicoaeno St sianificado clinico
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ASCITISQUILOSA

TONATTO, C; ALDANA, F; PATRON COSTAS, G. HOSPITAL SAN BER-
NARDO. SALTA, ARGENTINA.

La ascitis quilosa es una patologia rara, presente en menos del 1% de los enfermos con
ascitis y generalmente con mal prondstico, ya que se asocia en la mayoriade los casos a
proceso neopl asicos. Se caracteriza por la concentracion elevada de triglicéridos (por en-
cima de 200 mg/dl) en el liquido ascitico, con aspecto lechoso blancoamarillento, espe-
s0. Existen muchas causas siendo las més comunes en el mundo occidental son las neo-
plasias abdominales, produciendo el linfoma el 50 al 60% de casos a obstruir los cana-
les linféticos por infiltracion neoplésicay la cirrosis en 0,5% a 1%, entre las cuales re-
presentan el 60% de los casos; a diferencia de los paises en vias de desarrollo donde las
causas principales son filariasis y tuberculosis. Otras causas descriptas son las congéni-
tas, inflamatoria, idiopética, postoperatorias de cirugia de aneurismas de Aorta abdomi-
nal y derivaciones mesocava, trauméticas por ruptura de vasos linféticos y misceldneas
(insuficiencia cardiaca).

Se presenta el caso de unamujer de 38 afios, con antecedentes de bastomicosis diagnés-
ticada alos 16 afios de edad por biopsia de ganglio cervical, tratada con ketoconazol e
Itraconazol. Presentarecaidaal afio siguiente recibiendo tratamiento con Anfotericina B.
Consulta por presentar a este nosocomio con diagndstico de sindrome ascitico edemato-
so de 1 afio de evolucion, tratado con espironolactona sin respuestaalamisma. A suin-
greso se constata paciente en regular estado general, adelgazada, palida, con ascitis mo-
derada a |a palpacion abdominal, sin visceromegaleas ni estigmas de hepatopatia croni-
cay edema de miembros inferiores godet ++ hasta rodilla. Se realiza laboratorio donde
se constata Hematocrito 26%, Hemoglobina 9 gr/dl, Leucocitos 2700 cel/mm, Plaquetas
283000 cel/mm, albumina 1.7 gr/dl, Gammaglobulinas 1.14 (1.68), colesterol 83 gr/dl,
GOT 22 (40), GPT 10 (40), GGT 12 (40), Tiempo de Protrombina 100%, Fosfatasa Al-
calina 66 (200). Serologia para HCV, HBV y HAV negativa. AnticuerposANA, ASMA,
AMA, LKM1 negativos, HIV negativo. Serlogia para Blastomicosis sudamericana, His-
toplasmosis y Coccidioidomicosis negativa. Ecografia abdominal con presencia de asci-
tis, higado, via biliar, pancreas,bazo, vena portay suprahepaticas normales. FEDA nor-
mal. Ecografia ginecol dgica, Rx de torax, ECG y exédmen cardiovascular normal. Serea-
lizé paracentesis diagnostica, obteniendose liquido de aspecto lechoso con nivel de tri-
glicéridos de 632 mg/dl y colesterol de 53 mg/dl, proteinas totales 1.9 gr/dl, albumina
0.7 gr/dl,compatible con ascitis quilosa. GASA: 1. Serealiz6 ADA, busqueda de BAAR
y exédmen micol6gico directo, cultivo para gérmenes comunes, mycobacterias y hongos
siendo estos negativos. Se practica una TAC abdominopélviana en la que se observé as-
citis moderada, sin otra particularidad. Se decide realizar |aparoscopia exploradora con
toma de biopsia de peritoneo la cual informa la presencia de tejido fibromuscular, e in-
filtrado con polimorfonucleares y células reactivadas compatible con inflamacién croni-
ca, sin celulas neoplésicas y biopsia hepética normal. Se realiza evacuacion del liquido
ascitico y seindica dieta con triglicéridos de cadena media, con buena evolucién.
CONCLUSIONES: Se presenta el caso por la baja prevalencia de esta patologia, siendo
dentro de la misma la etiologia idiopatica aun mas infrecuente.

o

FIBROSIS HEPATICA ASSOCIADA A LA INFECCION POR FASCIO-
LA HEPATICA: ESTUDIOSIN VIVO E IN VITRO.

MARCOS, L; TERASHIMA , A; Y1, P, CUBERO, J, ALVAREZ E, C; CA-
NALES, M; HERRERA , P, ESPINOZA J, R; TEIXEIRA, R; FRIEDMAN L,
S, GOTUZZO, E; ALBANIS, E. LIVER DISEASE CENTER, MOUNT SI-
NAI SCHOOL OF MEDICINE, NEW YORK, NY.INSTITUTE OF TROPI-
CAL MEDICINE ALEXANDER VON HUMBOLDT, UNIVERSIDAD PE-
RUANA CAYETANO HEREDIA, LIMA, PERU, IAG/HC/UFMG/ BRASIL,
UNIVERSITY OF TEXAS HEALTH SCIENCE, TEXAS, USA. BELO HO-

RIZONTE, BRASIL.

INTRODUCION: Los mecanismos de fibrosis hepatica asociados a la infeccién por Fas-
ciola hepatica (FH) son desconocidos. Fas2, una cistein proteinasa derivada del parésito,
podria estar comprometida en este proceso ya que degrada colégeno tipo | y elastina. Las
celulas esteladas del higado (HSCs) son el mayor tipo celular fibrogenico en fibrosis hepa
tica

OBJETIVO: Evaluar los mecanismos de fibrosis hepética causada por FH in vivo (en un
modelo de rata) e in vitro (Fas2, expresion de genes fibrogenicos en la linea cellular LX2-
HSC).

METODOS: In vivo: 18 ratas fueron infectadas con metacercarias de FH por gavage. Gru-
po I: 10 metacercarias (leve; n=6), Grupo I1: 20 (moderada; n=6); y Grupo I1I: 30 (severa;
n=6). Grupo control, n=3. Se realizaron biopsias de |os higados a |as semanas 8 (infeccion
crénica temprana) y 16 (infeccion avanzada). La fibrosis fue clasificada como leve (ME-
TAVIR F1-F2) o severa (METAVIR F3-F4). In vitro: Las celulas LX2 en inanicion fueron
expuestas a dosis crecientes de Fas2 por 24 horas (1,5,10, 20,30,50 y 70ug). Se usaron co-
mo controles un inhibidor de cistein proteinasa, E-67, solo o en combinacién con Fas2. La
expresion de los siguientes genes fibréticos fueron evaluadas por gRT-PCR: collageno-1, a
smooth muscle actin (ASMA), receptor PDGF-f3, receptor TGF-131, metalloproteinasa
(MMP-2) einhibidor tisular de metalloproteinasas | y Il (TIMP-1 y II).

RESULTADOS: In vivo: Lo estadio de fibrosis fue directamente correlacionado con lain-
tensidad de infeccidn. A las 8 semanas, grupo | (n=6) = F1-F2:50%; F3-F4:33%. Grupo ||
(n=6): F1-F2:0%; F3-F4:33%. Grupo III (n=5): F1-F2:0%; F3-F4:67%. A las 16 semanas,
grupo | (n=5; mortalidad 1 rata) = F1-F2:0%; F3-F4:60%. Grupo Il (n=3; mortalidad 3 ra-
tas): F1-F2:0%; F3-F4:100%. Grupo |11 (n=0; mortalidad 6 ratas). Comparado con los con-
troles, los datos de gRT-PCR demostraron un incremento significativo en los niveles de
mRNA levels de Coll1, PDGF-BR, MMP-2 'y TIMP-I. In vitro: comparado con los contro-
les, celulas LX2 expuestas a Fas2 a dosis > 5ug mostraron un incremento progresivo en la
expresion de los siguientes genes fibréticos: Coll1, ASMA, PDGF-RRy TIMP-II. Las ce-
lulas incubadas con Fas2 + E-67 tuvieron niveles de expresiéon comparable a las celulas
control, indicando que la actividad proteasa de Fas2 es requerida para su actividad fibroge-
nica.

CONCLUSIONES: Este es el primer model experimental de fibrosis hepatica asociada a
FH. La sobre- regulacion de mRNAs para Coll1, PDFG-RR, MMP-2y TIMP-| (in vivo); y

REVISION DE CASOS DE IMAGENES QUISTICASHEPATICAS - HI-
DATIDOSI S, 1996-2006, JUJUY. ARGENTINA.

REMONDEGUI, C; ZELAYA, N; CEBALLOS, S; ECHENIQUE, G; RO-
MAN, R. HOSPITAL SAN ROQUE. S. S. DE JUJUY, ARGENTINA.

Se sabe que la hidatidosis es una zoonosis muy frecuente en el sur de nuestro
pais. De nuestra provincia no existen reportes publicados. Las caracteristicas
epidemiol dgicas son diferentes en distintos paises o regiones, también lo es en
€l nuestro.

Objetivo: Conocer el perfil epidemiol 6gico, clinicoy bioquimico delos pacien-
tes internados con diagndstico de hidatidosis en los hospitales San Roque y
hospitales cabecera.

Materiales y métodos: Trabajo de investigacion descriptivo, retrospectivo de
serie de casos. Se revisaron Historias Clinicas de pacientes internados con
diagnostico por imagen quistica de hidatidosis, su distribucion por afio, sexo y
edad, lugar de procedencia, actividad laboral, sintomas acompariantes, érgano
afectado, laboratorio y serologia, diagnéstico por imégenes, tratamiento reali-
zado, tasa de recurrencia.

Resultados: se estudiaron un total 41 pacientes, varones 29,3% (12/41) muje-
res 70,7 (29/41). Edades: <20 el 12%, 21- 40, 36%, 41- 60, 27%y >61 el 25%.
El 46% procedian de los Valles y Yungas, €l resto de la Quebraday Puna.
Lalocalizacion quistica pulmonar 51.4%, hepética 31%, hepato-pulmonar 14.7
%. El 39.1 % presentaron sintomas digestivos (dolor en hipocondrio derecho,
dispepsia), 53.6 % respiratorios (tos, dolor toréxico, disnea), 7.3 % asintomati-
cos.

EnzimasALT y AST eran normales en el 68%, patron citolitico en el 18%y co-
lestasico en el 3%. La serologia fue positivaen € 76 %. Diagnostico Eco gr&
fico realizado en 71.8%, Topogréfico en 25.6% y RMN en 2.6%.

El tratamiento quirtrgico serealzo en el 75.6 %y Medico en el 12.2%.Latasa
de recurrencia fue del 5%

CONCLUSIONES: La hidatidosis hepética es una enfermedad frecuente en las
imégenes quisticas hepéticas en nuestro medio. Llama la atencién la > preva-
lenciaen mujeres (70%) y la> localizacion pulmonar 51.4 % (1.6 / 1Hepética)
adiferencia de la casuistica de nuestra Patagonia Argentina.
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TRATAMIENTO PROLONGADO CON INTERFERON ALFA-2B MAS
LAMIVUDINA EN PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA BY AN-
TIGENO E POSITIVO.

VILAR, E; GRA, B; ARUS, E; RUENES, C; CASTELLANO, M. INSTITU-
TO NACIONAL DE GASTROENTEROLOGIA. HABANA, CUBA.
Introduccion. Las tasas de respuesta virolégica alcanzadas con los antivirales
actuales no sobrepasan el 35%. La combinacién de inmunomodulador y anti-
vira ha sido tedricamente |a estrategia mas aceptada a desarrollar en los Ulti-
mos afios; sin embargo, |os resultados en la préctica clinica han sido contradic-
torios. Objetivo. Evaluamos la eficacia y seguridad de un esquema de trate-
miento prolongado de interferon mas lamivudina durante un afio en pacientes
con hepatitis crénica B y antigeno e positivo. Métodos. 46 pacientes fueron
asignados aleatoriamente. 23 recibieron lamivudina 150mg diarios por 4 sema-
nas, lamivudina més interferén alfa-2b (10 MU en dias alternos) por 24 sema-
nas, seguido de lamivudina en la misma dosis y frecuencia a completar 52 se-
manas. Otros 23 recibieron lamivudina 150mg diarios por 4 semanasy lamivu-
dina més interferén alfa-2b (5 MU en dias alternos) durante 52 semanas. Re-
sultados. La seroconversion sostenida del antigeno e /mililitro fue 65% para el
grupo con inmunosupresion previa y 56% para los controles (P=0.55). Una
proporcion significativa de pacientes con tratamiento prolongado alcanzé ne-
gativizar el ADN viral (52% versus 26%, P=0.06) y el antigeno de superficie
(48% versus 26%, P=0.11), comparado con el grupo control. La mejoriaen el
indice de actividad histol6gica fue observada en 48% versus 22% de los pa-
cientes tratados con tratamiento prolongado y estandar, respectivamente
(P=0.06).

CONCLUSIONES: Los resultados, a pesar de no ser estadisticamente signifi-
cativos, sugieren que el tratamiento prolongado de interferén y lamivudina du-
rante 52 semanas puede brindar beneficios en las tasas de aclaramiento soste-
nido del ADN viral, el antigeno de superficie y en el indice de actividad histo-
l6gica

TERAPIA DE COMBINACION SECUENCIAL CON PREDNISONA,
LAMIVUDINA E INTERFERON ALFA-2B EN PACIENTES CON HE-
PATITISCRONICA B Y ANTIGENO E POSITIVO.

VILAR, E; GRA, B; ARUS, E; RUENES, C; CASTELLANO, M. INSTITU-
TO NACIONAL DE GASTROENTEROLOGIA. HABANA, CUBA.
Introduccion. A pesar del desarrollo de nuevosy potentes farmacos antivirales,
los porcentajes de seroconversion del antigeno e al canzados apenas sobrepasan
el 35%. Lainmunosupresion previa a la administracion de antivirales ha sido
investigada con resultados contradictorios. Objetivo. Evaluamos la eficacia y
seguridad de un esquema de inmunosupresion previa ala administracion de la-
mivudina més interferén alfa-2b en pacientes con hepatitis cronica B y antige-
no e positivo. Métodos. 44 pacientes fueron asignados aleatoriamente. 22 pa-
cientes recibieron prednisona 40mg diarios x 4 semanas, seguido de 2S sin tra-
tamiento, entonces lamivudina 150mg diarios por 4 semanas, lamivudina més
interferon alfa-2b (10 MIU en dias aternos) por 24 semanas, seguido de lami-
vudina en la misma dosis y frecuencia a completar 58 semanas. Otros 22 pa-
cientes recibieron el mismo esquema de tratamiento, pero sin inmunosupre-
sion, hasta alcanzar las 52 semanas. Resultados. La combinacion de serocon-
version del antigeno ey concentraciones de ADN viral <105 copias/mililitro,
24 semanas después de concluir el tratamiento, fue 68% para el grupo con in-
munosupresion previay 54% para los controles (P=0.26). 45% del grupo con
inmunosupresion logré mejoria del indice de actividad histol 6gica comparado
con 23% de los controles (P=0.10). Una proporcion significativa de pacientes
tratados con inmunosupresién previa alcanzé mejoria de la inflamacion (45%
Vs 23%) y lafibrosis (50% vs 23%), en comparacion con el grupo control.
CONCLUSIONES: Nuestros resultados sugieren que no hubo diferencias esta-
disticas significativas en las tasas de seroconversion del antigeno e entre am-
bos esquemas de tratamiento; sin embargo, una mejoria significativaen el in-
dice de actividad histolégica, inflamacion y fibrosis fue observada en aquellos
pacientes tratados con inmunosupresion previa.
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DETECCION DE LA MUTANTE PRECORE (G1896A) DE HBV POR
PCR-RFLP (POLIMORFISMO EN LA LONGITUD DE LOS FRAG-
MENTOS DE RESTRICCION)

LEJONA, S; BENETTI, S; FAY, F. LABORATORIO CIBIC. ROSARIO, AR-
GENTINA.

Introduccion: En el curso de la Hepatitis B cronicala seroconversion HBeAg/Anti-HBeAg
se asocia con disminucién en la replicacién viral, disminucion en el dafio hepético, mejor
pronostico, disminucién del riesgo de desarrollar HCC y es, ademés un indicador impor-
tante para el fin de la terapia antiviral. Sin embargo agunos pacientes poseen HBeAg ne-
gativo y anti-HBeAg (+/-) y permanecen con viremia altay dafio hepético significativo. La
mayoria de los casos se asocia a |la presencia de mutantes defectivas en |la produccion del
HBeAg. La mutacion (G1896A) en laregion precore del HBV es la causa mas comdn de
este fendmeno. Esta mutacion, que no afecta la replicacion del virus, cursan con DNA ele-
vado y se asocian a hepatitis fulminante, a hepatitis cronica més severay a pérdidamés ré-
pida del higado trasplantado que los HBV salvajes. La deteccidn temprana de esta mutan-
te es de vital importancia para el manejo clinico de pacientes con HBV crénica

Objetivo: Desarrollar una técnica de PCR-RFLP para la deteccién de la mutante precore
(G1896A) y validarla contra el método de referencia (secuenciacion). Materiales y Méto-
dos: Pararealizar la validacion se utilizaron muestras de suero de 15 pacientes con Hepa-
titis B cronica, 10 de los cuales poseen la mutacion (G1896A) y 5 son del tipo salvaje, pre-
viamente determinado por secuenciacion. El método utilizado es una Nested-PCR-RFLP
que consiste en amplificar un fragmento de ADN de 191pb de la regién precore del HBV
con cebadores especificos que generan de un sitio de restriccion paralaenzima BstX| enla
secuenciadel virus salvaje y no en laque presentala mutacion en el nt 1896. Luego se cor-
tael producto generado con la enzima de restriccion BstX | y se revela por electroforesis en
poliacrilamida con bromuro de etidio. El patron observado en el caso de cepamutantey sal-
vaje se muestraen latabla 1.

Resultados: El andlisis de las 15 muestras de suero por PCR-RFLP mostré el mismo patrén
que el que se obtuvo por secuenciacion dando cuenta de un 100% de correlacion entre am-
bos métodos.

DETECCION DE MUTANTES DE HBV RESISTENTES A LAMIVUDINA
POR PCR-RFLP (POLIMORFISMO EN LA LONGITUD DE LOS FRAG-
MENTOS DE RESTRICCION)

LEJONA, S; BENETTI, S; FAY, F. LABORATORIO CIBIC. ROSARIO, AR-
GENTINA.

Introduccion:. El andlogo nucleosidico Lamivudina (2',3'-dideoxi-3 -tiacitidi-
na) bloquea lareplicacion del HBV por inhibicion de la sintesis de ADN durante la ter-
minacion de la cadena. Luego de un afio de tratamiento con Lamivudina los niveles del
ADN del HBV permanecen indetectables en el 60% de |os pacientes, pero en més de un
14% de los pacientes emerge laresistenciaa Lamivudinay los nivelesde ADN del HBV
sérico comienzan a detectarse nuevamente. LaresistenciaaLamivudina se asociacon la
gparicion de variantes del virus de HBV con mutaciones en el motivo altamente conser-
vado de la ADN polimerasa viral YMDD (tirosina-metionina-aspartato-aspartato). Las
mutaciones mas frecuentes se presentan en el codén 552 y corresponden alas mutantes
YVDD (M552V) e YIDD (M552l). La deteccion temprana de esta mutantes es de vital
importanciaparael manejo del tratamiento de pacientes con HBV crénica. Objetivo: De-
sarrollar unatécnica de PCR-RFL P para la deteccion de las mutantes YVDD e Y IDD re-
sistentes a Lamivudina aplicable para la practica clinica cotidiana y validarla contra el
método de referencia (secuenciacion). Materiales y Métodos: Pararealizar lavalidacion
se utilizaron muestras de suero de 30 pacientes con Hepatitis B cronica tratados con La-
mivudina Previamente fue determinado el genotipo de la polimerasa del HBV de estos
pacientes por secuenciacion. La técnica de PCR-RFLP consiste en 2 reacciones de PCR
independientes que amplifican fragmentos de 181pb y 138pb del gen delaADN polime-
rasadel HBV. Cada producto amplificado es cortado con una enzima de restriccion dis-
tintay se revela por electroforesis en poliacrilamida con Bromuro de Etidio. El patrén
observado en el caso de cepas mutantes se muestra en la tabla 1. La cepa salvaje no es
cortada por |as enzimas de restriccion.

Resultados: De las 30 muestras analizadas por secuenciacion 10 resultaron ser del tipo
salvaje, 12 mutantes YVDD y 8 mutantes Y1DD. El mismo patrén se obtuvo a partir de
la técnica de PCR-RFLP mostrando un 100% de correlacion con el método de secuen-
ciacion.

Cepa Producto sin cortar Producto cortado - — - —
S;F\)/aj e 191 ;b = 167 ;b +24pb Enzima Producto adigerir ~ Variante detectada Resultado de la digestion
Mutante 191 pb 191 pb Alw441 181 pb YVDD 158bp + 23bp

Poblacion mixta 191 pb 191 pb + 167 pb + 24 pb Sspl 131 pb YI1DD 109bp + 29bp

CONCLUSIONES: El desarrollo y validacion de la técnica de PCR-RFLP para la detec-
cién de la mutante precore (G1896A) demostrd que esta brinda los mismos resultados que
el método de secuenciacion (referencia) y no requiere unainfraestructura especializada co-
mo dicho método. Su realizacion es mas rdpida’y menos costosa lo cua es de importancia

CONCLUSIONES: El desarrollo y validacion de la técnica de PCR-RFLP parala detec-
cién de las mutantes resistentes al Lamivudina del HBV mostré correlacion con € mé-
todo de secuenciacion (referencia) con la ventaja de no requerir una infraestructura es-
pecializada como dicho método. Su realizacién mas répida’y menos costosa, brinda los
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MANTENIMIENTO DE LA SUPRESION VIROLOGICA A LO LARGO
DE 3 ANOS DE TRATAMIENTO CON ENTECAVIR EN PACIENTES
AGEHB(+) QUE NO HAN SIDO PREVIAMENTE TRATADOS CON
ANTIVIRALES (ETV 022/901)

FOCACCIA, R; CISNEROS, L; ZUMAETA, E; YANG, J, BRETT SMITH, H;
HINDES, R. INSTITUTO DE INFECTOLOGIA EMILIO RIBAS, SAO PAU-
LO, BRASIL.

Antecedentes. Entecavir (ETV) demostré superior supresion virolégica en
comparacion con lamivudina (LV D) después de 96 semanas de tratamiento (es-
tudio ETV-022), en pacientes con hepatitis B cronica que son AgeHB(+) sin
antecedentes de tratamiento con antivirales. Los pacientes que tuvieron una
“Respuesta Viroldgica’ (RV), definida como ADN del VHB < 0.7 MEg/mL y
AgeHB (+) durante el 2do afio de terapia, tenian la opcidn de ser incluidos en
¢l estudio ETV-901, donde recibieron tratamiento abierto con 1 mg de ETV una
vez a dia A continuacién se presentan los resultados preliminares de la efica-
ciadel ETV después de 3 afios de tratamiento en pacientes con RV. Métodos:
De los 243 pacientes que entraron en el segundo afio de terapiaen el ETV-022,
198 lograron una RV ala Semana 96. Posteriormente, 151 pacientes entraron
en el estudio ETV-901, y 122 recibieron entecavir como tratamiento abierto du-
rante por lo menos 1 afio adicional. Se evaluaron las proporciones de pacientes
con ADN del HBV <300 copias/mL (segin el método PCR), que registraron
pérdida del AgeHB o seroconversion, y normalizacion de la ALT. Resultados:
En la tabla que sigue a continuacion se presentan |os pardmetros de eficacia a
través de 3 afios de terapia con ETV.

CONCLUSIONES: Los pacientes con HBC y AgeHB+ que alcanzaron RV
despues de 2 afios de tratamiento con entecavir (ETV-022), mantuvieron supre-
sion viral y normalizacion de ALT durante el tercer afio de tratamiento con
ETV (ETV-901) con pérdida de AgeHB y seroconversion continuada.

96 SEMANAS DE TRATAMIENTO CON ENTECAVIR (ETV) RESUL-
TA EN UNA MEJORIA VIROLOGICA Y BIOQUIMICA SUSTANCIAL
Y SEROCONVERSION DEL AGEHB EN PACIENTES CON HEPATI-
TISB CRONICA AGEHB(+) (ESTUDIO ETV-022)

GADANO, A; FOCACCIA, R; COEHLO, H; CHEINQUER, H; ZU, J;
CROSS, A; BRETT SMITH, H. HOSPITAL ITALIANO. BUENOS AIRES,

ARGENTINA.

Antecedentes y objetivos: Entecavir (ETV) demostré un beneficio virolégico, histolégico
y bioquimico superior en comparacion con lamivudina (LVD) luego de 48 semanas de tra-
tamiento en pacientes con hepatitis B crénica (HBC) positivos para AgeHB,. Una propor-
cién significativamente mayor de pacientes tratados con ETV vs. pacientes tratados con
LVD (67% contra 36%, respectivamente, (P <0.0001)) alcanzé niveles no detectables del
ADN-VHB (<300 copias/mL por PCR). A continuacion se presentan los datos de eficacia
y seguridad obtenidos hasta la Semana 96.

Métodos: Se aleatorizaron pacientes a 0.5 mg de ETV QD (n=354) 0 100 mg de LVD QD
(n=355) por un minimo de 52 semanas (14% de los pacientes eran de paises de América
Latina). Los respondedores (ADN-VHB < 0.7 MEg/mL medidos mediante la técnica del
ADNDb y pérdida del AgeHB) y los no respondedores (ADN-VHB = 0.7 MEg/mL) descon-
tinuaron laterapia en la Semana 48. Sesentay uno de los 74 pacientes de ETV (82%) y 49
de los 67 pacientes de LVD que obtuvieron respuesta viroldgica en la semana 48, mantu-
vieron la respuesta sin tratamiento a la semana 24.Los respondedores virolégicos (ADN-
VHB < 0.7 MEg/mL y AgeHB(+)) continuaron con la terapia durante un segundo afio
(n=243 paraETV; n=164 paraLVD) y recibieron tratamiento ciego hastala semana 96. Los
respondedores virol 6gicos que se convirtieron en Respondedores 0 No Respondedores du-
rante el segundo afio de tratamiento descontinuaron la terapia y tuvieron seguimiento sin
tratamiento. Los andlisis estadisticos examinaron la proporcion acumulativa de pacientes
que alcanzaron objetivos de valoracién confirmados hasta la semana 96 del estudio (un ob-
jetivo de valoracién confirmado se define como dos mediciones secuenciales que cumplen
con el criterio de éxito del tratamiento (o Gltima observacién).

Resultados: En conjunto, 313/354 (88%) de los pacientes de ETV y 179/355 (50%) de los
tratados con LVD registraron Respuesta 0 Respuesta Viroldgica hasta la semana 96. A la
Semana 96, |a proporcion acumulativa de pacientes que lograron ADN-VHB confirmado <
300 copias/mL por PCR fue significativamente més alta (p <0.0001) para el grupo tratado
con ETV (80%) que para el grupo tratado con LV D (39%). La proporcién acumulativa de
pacientes que lograron la normalizacion de laALT (? 1.0 x LSN) fue mayor para el grupo
tratado con ETV (87%) que para el grupo tratado con LVD (79%) (P = 0.0056). El 31% de
los pacientes que recibieron ETV contra el 26% de los pacientes tratados con LVD regis-
traron seroconversion confirmada del AgeHB alas 120 semanas de observacion (p=no sig-
nificativo). La proporcién acumulativa de pacientes tratados con ETV en los que se produ-
jo pérdidadel AgsHB (tanto durante el tratamiento como alos 6 meses sin tratamiento) fue
de 5% (3% para LVD: p=no significativo). El perfil de seguridad de ETV fue comparable
a deLVD.

CONCLUSIONES: El tratamiento con ETV alo largo de 96 semanas fue superior aLVD
en laproporcion de pacientes que lograron niveles no detectables de ADN-VHB (<300 co-
pias/mL por PCR) y normalizacion delaALT. El perfil de seguridad de ETV continué sien-
do comparable a de LVD durante el segundo afio.

ENTECAVIR (ETV) MANTIENE LA RESPUESTA VIROLOGICA Y
BIOQUIMICA A LO LARGO DE 96 SEMANAS DE TRATAMIENTO
EN PACIENTES CON HEPATITIS B CRONICA AGEHB(+) REFRAC-
TARIOSA LAMIVUDINA (ETV -026)

SILVA, M; SETTE JUNIOR, H; CARRIHLO, F;, BRETT SMITH, H; VAUG-
HAN, J; HINDES, R. HOSPITAL UNIVERSITARIO AUSTRAL. PILAR,
ARGENTINA.

Antecedentes y objetivos: Pacientes con hepatitis B crénica (HBC) con
AgeHB(+) y refractarios a tratamiento con lamivudina (LV D), mostraron mejo-
ria histolégica, niveles indetectables de ADN-VHB y normalizacion de ALT al
cambiar a ETV superiores alos valores obtenidos con la utilizacion continua de
LVD alas 48 semanas. Una proporcion significativamente mayor de pacientes
tratados con ETV vs. pacientes tratados con LVD (19% contra 1%, respectiva-
mente; (P <0.0001)) logré un nivel no detectable de ADN-VHB (<300 co-
piasmL por PCR). A continuacion se presentan |os datos de eficaciay seguri-
dad para pacientes tratados con ETV que continGan en un segundo afio de trata-
miento.

Métodos. Se aleatorizaron 286 pacientes con HBC AgeHB(+) refractarios a la
terapia con LVD en una proporcién 1:1 para recibir 1.0 mg de ETV (n=141) o
continuar con 100 mg de LVD (n=145). El 9% de los pacientes eran de paises
de América Latina. Los respondedores (ADNb del VHB < 0.7 MEg/mL y pér-
didadel AgeHB) y los no respondedores (ADNb del VHB = 0.7 MEg/mL) des-
continuaron la terapia en la Semana 52. Los respondedores virol 6gicos (ADN-
VHB < 0.7 MEg/mL mediante |a técnica de ADNb pero positivos para AgeHB)
continuaron con la terapia ciega hasta la Semana 96. Los respondedores virol6-
gicos que se convirtieron en Respondedores 0 No Respondedores durante el se-
gundo afio de tratamiento discontinuaron la terapia y tuvieron seguimiento sin
tratamiento.

Resultados: Setenta y siete pacientes tratados con ETV y 3 pacientes tratados
con LV D continuaron recibiendo laterapia ciega durante un segundo afio. En es-
ta cohorte, la proporcién de pacientes tratados con ETV, con un nivel de ADN-
VHB < 300 copias/ml, aument6 de 21% ala Semana 48 a40% al findizar el pe-
riodo de tratamiento; la normalizacion de laALT aument6 de 65% ala Semana
48 a 81% durante € mismo periodo. Entecavir resultd ser seguro y bien tolera-
do durante los 2 afios de dosificacion.

CONCLUSIONES: El tratamiento continuo con ETV hasta por 96 semanas re-
sulté en un beneficio clinico adicional en los pacientes AgeHB(+) refractarios a
LVD. sealin se determind por la pronorcion de pacientes aue alcanzaron un ni-

EL TRATAMIENTO CON ENTECAVIR (ETV)A LO LARGO DE 96 SE-
MANAS LOGRA UNA MEJORIA VIROLOGICA Y BIOQUIMICA EN
PACIENTES CON HEPATITIS B CRONICA AGEHB(-) (ESTUDIO
ETV-027)

CHEINQUER, H; GADANO, A; SILVA, M; ZINK, R; ZHU, J BRETT
SMITH, H. HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE. PORTO ALE-
GRE, BRASIL.

Antecedentes y objetivos: Entecavir (ETV) demostr6 un beneficio virolégico e his-
tol6gico superior a de lamivudina (LVD) después de 48 semanas de terapia en pa-
cientes con HBC que son AgeHB(-). Una proporcién significativamente mayor de
pacientes tratados con ETV vs. pacientes tratados con LVD (90% contra 72%, res-
pectivamente; (P <0.001)) alcanzd niveles no detectables de ADN-VHB (<300 co-
pias/mL por PCR). A continuacion se presentan los datos de eficaciay seguridad ob-
tenidos hasta la Semana 96.

Métodos: Se aleatorizaron los pacientes en una proporcion 1:1 pararecibir 0.5 mg de
ETV (n = 325) 0 100 mg de LVD (n = 313) por un minimo de 52 semanas (11% de
los pacientes eran de paises de América Latina). Los respondedores (ADN-VHB
<0.7 MEg/mL medidos mediante latécnicadel ADNby ALT <1.25x LSN) y los no
respondedores (ADN-VHB >= 0.7 MEg/mL) discontinuaron la terapia en la Sema-
na48. 124 delos 275 pacientesen ETV (48%) y 78 de los 245 pacientesen LVD que
obtuvieron unarespuesta virol 6gica en la semana 48, sostuvieron larespuestaalase-
mana 24 sin tratamiento. Los Respondedores Virol gicos (ADN-VHB <0.7 MEg/mL
yALT >=1.25 x LSN) continuaron con laterapia durante el afio 2 (ETV n=26 ; LVD
n=28), y recibieron tratamiento ciego hastala Semana 96. L os Respondedores Viro-
16gicos que se convirtieron en Respondedores o No Respondedores durante el segun-
do afio de tratamiento descontinuaron la terapia y tuvieron seguimiento sin trata-
miento. Los andlisis estadisticos examinaron la proporcidn acumulativa de pacientes
que alcanzaron objetivos de vaoracion confirmados en la semana 96 del estudio (un
objetivo de valoracion confirmado se define como dos mediciones secuenciales que
cumplen con €l criterio de éxito del tratamiento (o Ultima observacion)).
Resultados: En conjunto, 286/325 (88%) de los pacientes tratados con ETV y
253/313 (81%) de los pacientes tratados con LVD tuvieron una Respuesta hasta la
Semana 96. A la Semana 96, |a proporcién acumulativa de pacientes que lograron
ADN-VHB confirmado <300 copias/mL por PCR fue significativamente més alta (p
<0.0001) para el grupo tratado con ETV (94%) que para el grupo tratado con LVD
(77%). La proporcion acumulativa de pacientes que lograron la normalizacién de la
ALT (<= 1.0 x LSN) fue mayor para el grupo tratado con ETV (89%) que para el
grupo tratado con LVD (84%). El perfil de seguridad de ETV fue comparable a de
LVD.

CONCLUSIONES: El tratamiento con ETV alo largo de 96 semanas fue superior a
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ENTECAVIR EN CO-INFECCION POR VIH Y VHB: RESULTADOSA
LAS 48 SEMANAS (ETV-038)

PESSOA, M; ZALA, C; HALL, A; PHIRI, P, YANG, J, WILBER, R; LEDES-
MA, E. INST INFECTOLOGIA EMILIO RIBAS, SAO PAULO, BRASIL.
Antecedentes: El uso prolongado de lamivudina (LVD) en pacientes co-infec-
tados con VIH y el virus de la hepatitis B (VHB) conduce a un riesgo crecien-
te deresistenciaala LVD, tanto en el VHB como en el VIH. Investigamos la
adicion de entecavir (ETV), un inhibidor potente y selectivo de la polimerasa
del VHB, a un régimen HAART que contiene LVD en pacientes que experi-
mentaron recurrencia de viremiapor VHB a emplear LVD. Métodos: Se alea
torizaron 68 pacientes, de manera doble ciego, para recibir 1.0 mg de ETV (n
= 51) o placebo (PBO; n = 17) QD por 24 semanas (50% de |os pacientes pro-
venian de América Latina); 65 de los 68 pacientes pasaron arecibir a un trata-
miento con ETV administrado en forma abierta durante 24 semanas adiciona-
les. Durante ese tiempo se continuaron €l régimen el HAART conteniendo
LVD.

Resultados: A las 24 semanas, ETV fue superior a PBO en reducir la carga vi-
ral basal del VHB, y produjo tasas de respuesta significativamente més altas y
normalizacién de la ALT. Después de 24 semanas, € uso continuado de ETV
llevé a un descenso persistente de la carga vira del VHB, acanzando -4.20
10g10 c/mL alas 48 semanas; No se confirmd ningn rebote en carga vira de
VHB. El 82% de los pacientes alcanz6 una reduccion de >= 2 log desde la li-
neabasal, y el 50% de los pacientes logré lanormalizacion de laALT (<1.25 x
LSN). La frecuencia de eventos adversos (EAs) fue comparable entre ETV y
PBO durante la fase doble ciego. A o largo de las 48 semanas, no se detecta-
ron sefiales nuevas de EAs inesperados, ni discontinuaciones debidas a EAS,
como tampoco ningln cambio clinicamente relevante en laviremiadel VIH o
en los recuentos de CD4. CONCLUSIONES: En los pacientes infectados con
VIH y VHB, €l tratamiento con ETV resulté en reducciones en el ADN-VHB
répidas que fueron clinicamente significativas, asi como también lanormaliza-
cion delaALT. Los resultados obtenidos a la semana 24 se mantuvieron hasta
lasemana 48y no se identificaron EAs inesperados. No se observaron interfe-
rencias con VIH o HAART.

ENTECAVIR PRODUCE MAYORES REDUCCIONES DEL ADN DEL
HBV QUE ADEFOVIR EN ADULTOS AGEHB(+)INFECTADOS CRO-
NICAMENTE Y SIN TRATAMIENTO PREVIO CON ANTIVIRALES:
RESULTADOSA LAS 24 SEMANAS (ESTUDIO EAARR.L.Y)

RUIZ, N; COLONNO, R; CROSS, A; WILBER, R; LOPEZ TALAVERA, J.
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICAL RESEARCH INSTITU-

TE, WALLINGFORD, CT, EE.UU.

Antecedentes: En |os pacientes con hepatitis B crénica (HBC), un valor elevado del ADN-
VHB esta asociado con aumento del riesgo de progresion de la enfermedad y sus compli-
caciones. El objetivo de laterapiaantiviral esreducir lacargavira (CV) en formarépiday
significativa. Presentamos resultados a las 24 semanas de un estudio aleatorizado, abierto,
comparativo, que compara entecavir (ETV) con adefovir (ADV) en pacientes con HBC, y
la evaluacion de la supresion viral temprana como un mecanismo de prediccion de los re-
sultados alas 24 semanas.

Métodos: Sesentay nueve pacientes con HBC AgeHB(+), sin tratamiento previo con anti-
virales, fueron aleatorizados en proporcion 1:1 parao recibir ETV (0.5 mg) o ADV (10 mg)
unavez por dia por un minimo de 52 semanas. Las mediciones del ADN- VHB sérico rea-
lizadas mediante el ensayo de PCR se obtuvieron hastala semana 12 para evaluar lareduc-
cién delaCV y lacinéticavira. En la semana 24 se obtuvieron muestras de suero adicio-
nales paraladeterminacion del ADN-VHB por PCR. Los pacientes eval uables fueron aqué-
Ilos que contaban con mediciones del ADN-VHB por PCR obtenidas en lalinea basal, en
lasemana 12 y en la semana 24, y que recibieron el tratamiento que se les asigné. Ladife-
renciaen lareduccion delaCV entre los tratamientos se bas en el modelo de regresion li-
neal gjustado paralalineabasal. Laprediccion delaCV alasemana 24 se baso en laprue-
ba de tendencia de Cochran-Armitage.

Resultados: La media del ADN-VHB basa fue de 10.26 (ETV) y 9.88 (ADV) log10 co-
pias/mL. ETV demostro tener actividad antiviral temprana superior y perfiles cinéticos vi-
rales superiores en comparacion con ADV yaen el Dia 10, con una reduccion superior en
el ADN-VHB en la semana 12 (-6.23 vs. -4.42 log10 copias/mL, p <0.0001). EI cambio
promedio en el ADN-VHB desde lalineabasal alasemana24 fuede-6.97 (ETV) vs. -4.84
log10 copias'mL (ADV) [Diferencia (IC de 95%): -1.86 (-2.51, -1.20)]. Se alcanz6 un ni-
vel indetectable de ADN-VHB (<300 copias/mL) por PCR hacia la semana 24 en 45% de
los pacientes tratados con ETV vs.13% de |os pacientes tratados con ADV.

El andlisistendencia mostr6 que lacargaviral a Dia 10 fue predictiva de los resultados ob-
tenidos por PCR en lasemana 24: entre esos pacientes que lograron un nivel de ADN-VHB
<10 Exp6 copias/mL haciael Dia 10, el 91% de |os pacientes tratados con ETV alcanzaron
subsecuentemente niveles no detectables de CV a la Semana 24, en comparacion con el
50% de | os pacientes que recibieron ADV. Ambos antivirales tuvieron perfiles de seguridad
comparables alo largo del estudio.

CONCLUSIONES: En la Semana 24, los pacientes tratados con ETV alcanzaron una ma-
yor (72 veces) reduccion en el ADN-VHB con una reduccion promedio de 1.86 log10, con
una proporcion més alta de pacientes que lograron niveles no detectables de CV en compa-
racién con los tratados con ADV. Lamagnitud de lareduccién del ADN-VHB al Dia10 fue
predictiva del ADN-VHB indetectable alcanzado en la semana 24. Ambos antivirales fue-
ron bien tolerados en general.
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UNA BARRERA ALTA A LA RESISTENCIA IMPIDE LA EMERGEN-
CIA DE CEPASVIRALES RESISTENTES A ENTECAVIR DURANTE
LOS DOS PRIMEROS ANOS DE TRATAMIENTO EN SUJETOS SIN
TRATAMIENTO PREVIO CON NUCLEOSIDOS

RUIZ, N; COLONNO, R; ROSE, R; BALDICK, C; LEVINE, C; KLESC-
ZEWSKI, K; TENNEY, D. BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTI-
CAL RESEARCH INSTITUTE, WALLINGFORD, CT, EE.UU.

Antecedentes: Entecavir (ETV) es un inhibidor muy eficaz de la replicacion del vi-
rus de la hepatitis B (VHB). Las sustituciones (M204V/| + L180M) de resistenciaa
lalamivudina (LVDr) reducen 8 veces |la susceptibilidad a ETV, mientras que el re-
bote virol6gico debido alaresistenciaa ETV (ETVr) requiere sustituciones de LVDr
pre-existentes méas cambios adicionales a los residuos T184, S202 y/o M250 de RT
que pueden ser seleccionados por laLVD.

Métodos: En |os estudios A1463-022, A1463-027 y A1463-901, los pacientes tratados
con ETV que experimentaron rebote virolégico (aumento >1 desde el nadir segiin la
técnica PCR) o no redujeron sus niveles de ADN del HBV a < 300 copias/ml hacia
la semana 96, fueron analizados en cuanto a surgimiento de ETVr mediante andlisis
del genotipo y pruebas de susceptibilidad a fenotipo. Resultados: No hay evidencia
de surgimiento de resistencia a la semana 96 de terapia con ETV en ninglin pacien-
te sin experiencia previa con nucledsidos con carencia de las sustituciones de LVDr
al ingresar en el estudio. Entre los 664 pacientes sin tratamiento previo con nucles-
sidos, que eran AgeHB positivosy AgeHB negativos con mediciones por PCR, 93%
lograron reducciones de ADN-HBV a < 300 copias/ml hacia la semana 96. La se-
cuenciacion al azar del 81% de los pacientes al ingresar en €l estudio y en la sema-
na 48 identifico 71 residuos de RT con cambios emergentes. Sin embargo, ninguno
estaba presente en > 0.6% de pacientes o redujo |la susceptibilidad al ETV. El andli-
sis genotipico de todos los 18 rebotes virol 6gicos observados hasta la semana 96 no
mostré evidencia de surgimiento de sustituciones de ETVr, y |os fenotipos poblacio-
nales en el momento de rebote estuvieron esencialmente inalterados desde la linea
basal. Los virus de |os pacientes restantes (n=50), quienes no habian logrado alcan-
zar reducciones en los niveles de ADN-HBV a < 300 copias/ml en el punto tempo-
ral delasemana 96 o en e momento de discontinuar el estudio, también fueron ana-
lizados en cuanto a surgimiento de resistencia. De modo interesante, 45 de estos 50
pacientes tenian niveles de VHB que superaban los mil millones de copias/ml en €l
momento de ingresar en el estudio. Trece de los veintitn (13/21) pacientes que con-
tinuaron recibiendo laterapiacon ETV exhibieron posteriormente reducciones en los
niveles de ADN-HBV a < 300 copias/ml en el Afio 3.

CONCLUSIONES: No hubo evidencia de resistencia a la semana 96 en los pacien-
tes tratados con ETV que no habian recibido previamente tratamiento con nucledsi-
dos. Lafaltade ETVr se debe probablemente ala supresion répiday sostenidade re-
plicacion viral, las atas concentraciones intracelulares de ETV-trifosfato, y un re-
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EFECTOS DE ENTECAVIR Y LAMIVUDINA EN LA FIBROSIS HE-
PATICA AVANZADA LUEGO DE 48 SEMANAS DE TRATAMIENTO
EN PACIENTES CON INFECCION POR HBC: RESULTADOS DE
TRES ESTUDIOS FUNDAMENTALES

COEHLO, H; JUNIOR, H; ZUMAETA, E; BRETT SMITH, H; KLESC-
ZEWSKI, K; KRETER, B. HOSPITAL UNIVERSITARIO CLEMENTINO
FRAGA FILHO, RIO DE JANEIRO, BRASIL.

Antecedentes: Entecavir (ETV) fue superior alalamivudina (LVD) para acan-
zar mejoria histologica, normalizacion de la ALT y supresion del ADN del
VHB ala Semana 48 en ensayos de Fase I11. Lamejoria en la puntuacion de fi-
brosis fue similar entre los grupos de pacientes que no habian recibido trata-
miento con nucledsidosy, con laadministracion de ETV, se obtuvo mejores re-
sultados en los pacientes refractarios a LV D. Esta evaluacion examiné el im-
pacto de 48 semanas de tratamiento con ETV o LVD en pacientes con fibrosis-
[cirrosis hepética avanzada (puntuacion de Ishak: 4-6). Métodos: La fibrosis
fue evaluada en situacion basal y en la Semana 48 por un anatomopatélogo
central que desconocia el tratamiento asignado y la secuencia de muestreo. Se
realiz6 un andlisis del subconjunto para aquellos pacientes con puntuaciones
basales de fibrosis/cirrosis més avanzadas (puntuacion de Ishak: de 4 a 6).
Resultados: Los resultados se resumen en la tabla a continuacion:

CONCLUSIONES: Los pacientes con fibrosis/cirrosis avanzada que recibieron
ETV tuvieron mayor probabilidad de experimentar mejoria o ninglin cambio en
su biopsiaque |os pacientes tratados con LV D. Estos datos son consistentes con
otros objetivos de valoracion del tratamiento (mejoria virologica, bioquimicae
histol6gicatotal en el puntaje de Knodell de lapoblacion total del estudio), que
demostraron la superioridad de ETV por encima de LVD.
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PERDIDA DEL ANTIGENO DE SUPERFICIE DE LA HEPATITISBEN
PACIENTES CON INFECCION POR HEPATITIS B CRONICA (HBC)
AGEHB(+) TRATADOS CON ANTIVIRALES: OBSERVACIONES EN
PACIENTES SIN TRATAMIENTO PREVIO CON A

CISNEROS, L; CHEINQUER, H; ZHU, J, YANG, J; BRETT SMITH, H.
HOSPITAL REGIONAL DE ESPECIALIDADES #25. MONTERREY, ME-
XICO.

Antecedentes: La pérdida del antigeno de superficie de la hepatitis B (AgsHB)
y la seroconversion del AgsHB se consideran una meta importante de la tera-
pia contrael VHB, pero dicha meta raramente se alcanza con los tratamientos
actuales. Describimos |as caracteristicas basales y |as respuestas al tratamiento
en la Semana 24 registradas en pacientes que demostraron pérdida confirmada
del AgsHB haciala Semana 120 (durante el tratamiento o durante el periodo de
seguimiento de 24 semanas).

Métodos: En el ensayo ETV-022 randomizado, doble ciego, un total de 709 pa-
cientesAgeHB(+) sin tratamiento previo con nucledsidos, recibieron 0.5 mg de
ETV (n=354) 6 100 mg de LVD (n=355) unavez a dia por un minimo de 52
semanas y un méximo de 96 semanas. Los criterios de admision incluyeron:
enfermedad hepética confirmada mediante biopsia, ADN-VHB sérico determi-
nado mediante niveles de ADNb >= 3 MEg/mL, niveles de ALT de 1.3-10 x
LSN y ninguna terapia previa con nucledsidos por >12 semanas. Los valores
de ADN del VHB sérico, la serologia del VHB (AgeHB/anti-HBe) y ALT se
midieron durante el tratamiento y alas 24 semanas sin tratamiento.
Resultados: La pérdida de AgsHB fue confirmada en 28/709 (4%) pacientes
(18 paraETV y 10 para LV D) haciala Semana 120. A continuacion se presen-
tan las caracteristicas basales y las respuestas al tratamiento ala Semana 24 pa-
ralos pacientes con pérdida confirmada de AgsHB haciala Semana 120.

CONCLUSIONES: Los pacientes con pérdida confirmada del AgsHB haciala
Semana 120 estuvieron caracterizados por ser genotipo A o D, sexo masculino
y raza caucésica en la linea basal, y por pérdida del AgeHB y seroconversion
del AgeHB ala Semana 24.

ESTIMACION DE BENEFICIOS CLINICOS DE LA SUPRESION DE
LA REPLICACION VIRAL EN UN MODELO DE HEPATITISB CRO-
NICA AGEHB NEGATIVOS: ANALISIS DEL NUMERO NECESARIO
A TRATAR CON ENTECAVIR Y ADEFOVIR

RUIZ, N; ILOEJE, U; YUAN, Y; KLESCZEWSKI, K. PHARMACEUTICAL
RESEARCH INSTITUTE, BRISTOL-MYERS SQUIBB, WALLINGFORD,
CT, USA.

ANTECEDENTESY OBJETIVOS: El éxito terapéutico en pacientes con HCB,
AgeHB negativos, suele ser medido en base ala supresion de lareplicacion viral
y lanormalizacién de los niveles séricos de ALT. Calculamos el valor clinico de
entecavir versus adefovir en esta poblacién usando estimados de la progresion de
la enfermedad en base a la supresion viral lograda en estudios clinicos randomi-
zados.

METODOS: Los datos de progresion de HBC en funcion del nivel de replicacion
viral de un estudio epidemiolégico agran escala (Estudio R.E.V.E.A.L.-HBV) se
emparejaron con los datos de dos estudios clinicos al eatorizados diferentes; BMS
Al-463027, y GS 438 con fase de extensién abierta a cinco afios. Se proyectaron
|as tasas de complicaciones hepéticas en un periodo de 10 afios en base a una co-
horte hipotética de 1000 pacientes tratados en forma continua con entecavir o
adefovir por 5 afios. Se definié como supresion viral alos niveles de ADN-HBV
menores de 1000 copias/ml. Asumimos que no existe beneficio incrementa de
entecavir a partir del primer afio de terapia, y se usaron los datos més recientes
de andlisis de adefovir a 5 afios (Hadzyannis Hepatology 2005;LB14:745A). El
nimero necesario atratar (NNT) se calculé como el valor reciproco de la reduc-
cién proyectada del riesgo absoluto a 10 afios. Se uso el intervalo de confianza
del 95% para estimar el grado de incertidumbre respecto del NNT.
RESULTADOS: De los pacientes tratados con entecavir en el estudio 027, con
datos de PCR a 48 semanas, el 96% presentd valores de ADN-HBV < 1000 co-
pias/ml luego de 48 semanas de tratamiento, comparado con el 67% de los suje-
tos tratados con adefovir por 5 afios. En los 1000 hipotéticos pacientes, |as cifras
proyectadas de eventos fueron: entecavir 29 carcinoma hepatocelular (HCC), 80
cirrosisy 88 con a menos 1 evento; adefovir 75 HCC, 157 cirrosisy 178 con 1
evento a menos. Los riesgos proyectados a 10 afios, de HCC y cirrosis, fueron
del 2.9%y 8.0% vs 7.5% y 15.7%, para entecavir y adefovir, respectivamente. El
riesgo proyectado a 10 afios de cualquier complicacion hepética fue del 8.8% y
17.8% para entecavir y adefovir respectivamente, representando un NNT de 11
pacientes (1C95 8-17) a tratar con entecavir en lugar de adefovir, para evitar 1
complicacion hepética (cirrosis o HCC) en 10 afios.

CONCLUSIONES: Los resultados de este model o en pacientes con HBC AgeHB
negativos sugiere un perfil de beneficio clinico muy favorable a entecavir en es-
ta poblacion.
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CUSTO DA HEPATITE CRONICA B NO SISTEMA UNICO DE SAUDE
BRASILEIRO

CASTELO FILHO, A; BARRETO, T, ALVES, M; PESSOA, M. UNIVERSI-
DADE FEDERAL DE SAO PAULO. SAO PAULO, BRASIL.

Fundamento: A Hepatite B Cronica (HBC) é uma doenga severa que represen-
ta significativo impacto econdmico sobre os Sistemas de Salide e a Sociedade.
Objetivo: O objetivo deste estudo foi estimar os padrdes de tratamento e 0s cus-
tos médicos diretos para cada estégio da doenca sob a perspectiva do Sistema
Unico de Salide do Brasil (SUS), no ano 2005.

Métodos: Foi aplicado painel Delphi com 10 especialistas em hepatologia e
doengas infecciosas para obter informagao sobre os padrdes de tratamento nos
diferentes estégios da HBC (Hepatite B, Cirrose Compensada, Cirrose Des-
compensada e Cancer de Figado) no Brasil. Dados referentes a custos foram
obtidos predominantemente das tabelas de pagamentos do Sistema Unico de
Salide e tabelas de precos de medicamentos. A perspectiva do estudo foi 0 Sis-
tema Unico de Salide Brasileiro (SUS). Os dados foram analisados em SPSS
12.0 para Windows.

Resultados: Os custos foram separados por estégio da doenca. O custo estima-
do anual por paciente foi: R$ 980,89 para hepatite B cronica sem tratamento
antiviral; R$ 1.243,17 para cirrose compensada sem tratamento antiviral; R$
22.022,61 para cirrose descompensada; R$ 4.764,95 para o carcinoma hepato-
celular e R$ 87.372,60 para o transplante hepatico.

CONCLUSIONES: O custos com o tratamento da Hepatite B Cronica no Bra-
sil aumentam conforme a doenga progride. Isto sugere que um tratamento efe-
tivo nafaseinicial dadoenca pode diminuir os custos que incidem sobre o Sis-
tema Unico de Salide (SUS) associados aos estagios mais avancados da doen-
ca

RESPUESTA EXITOSA CON CLEARENCE DEL HBSAG Y DEL
HBVDNA EN UN PACIENTE CON HEPATITIS CRONICA TRATADO
CON IFN PEGUILADO, PORTADOR DE UNA MUTANTE 'S’ (Y P)
CON HBSAG Y ANTI-HBS CIRCULANTE.

FRIDER, B; ALESSIO, A; POZZATI, M; CUESTAS, M; MATHET, V; OUBI-
NA, J. DEPTO. MEDICINA - HEPATOLOGIA, HOSPITAL ARGERICH,
GCBA (ASOCIADO A UBA), BSAIRES Y CENTRO PARA EL ESTUDIO
DE HEPATITIS VIRALES, DPTO. MICROBIOLOGIA, FACULTAD DE

MEDICINA, UBA, BSAIRES, ARGENTINA.

Las mutaciones puntuales en el gen S del virus de la hepatitis B (HBV) pueden emerger durante el
curso natural de la infeccion cronica como resultado de una positiva presién selectiva por la res-
puestainmune humoral y celular desencadenada por el virus o como resultado del uso de antivira-
les. Ademés pueden ocurrir como consecuencia de inmunizacion activa o pasiva que contribuyen
alaaparicion de algunas formas de mutantes’S’. Las mutaciones en |os epitopes inmunodominan-
tes del HBsAg permiten que las mutantes S se propaguen incluso en presencia de anti-HBs. Segiin
nuestro conocimiento no hay experiencias publicadas de la respuesta en portadores de mutantes 'S”
sometidos al tratamiento con IFN peguilado (Peg). En este estudio, se describe el tratamiento exi-
toso con IFN peg en un paciente con hepatitis crénica infectado con una mutante S (y P) con co-
circulacion concomitante de HBsAg y Anti-HBs. Caso: Varén, 43 afios present6 un episodio agu-
do deictericiay elevacion de ALT x 8 VN (valor normal) y AST x 3.5 VN en junio 2002. Deriva
do a Hepatol ogia en febrero 2003, asintomético con ALT x 3VN y AST x 2 VN, y serologia posi-
tivaparaHBsAg, HBeAg, anti-HBsYy anti-HAV/IgG y negativa para anti-HBclgM anti-HCV y an-
ti-HIV. El paciente (pte) no tenia factor de riesgo conocido y no habia recibido vacuna anti-HBV.
Su mujer habia recibido transfusiones y era anti-HBc, anti-HBsy anti-HCV positiva. Una biopsia
hepética (PBH) (junio 2003) mostré: Metavir A2 F2, Ishak 12/18 y estadio 3/6, con 15% de estea-
tosis. En febrero 2004, la carga viral era 1.87x105 copias/ml (Amplicor Roche) y las transamina-
sas seguian elevadas x 2 VN. Con la presuncién de una mutante S se analizaron clones del HBV
que mostraron un genotipo A y evidenciaron mutacionesinusualesen el gen S. Seiniciatratamien-
to en octubre de 2004 con IFN Peg a 2b, (12Kd) 120 pg. En las semanas 10 y 11 el pte presenta
elevacion de las transaminasas (ALT x 9 VN). A la semana 24 de tratamiento el HBsAg y el
HBeAg, desaparecen obteniéndose seroconversion aAnti-HBe. La PCRHBVDNA fue negativa en
2 muestras sucesivas (“in -house’y Amplicor) y las ALT disminuyeron a2 x VN. PCRHCVRNA
cualitativa y autoanticuerpos fueron negativos. Una PBH a las 44 semanas después de finaizado
¢l tratamiento con IFN mostré un Metavir A1 F1y un IshaK de 4/18 y estadio 1/6, esteatosis 15%.
CONCLUSIONES: Algunos pacientes con circulacion simultdnea de HBsAg y anti-HBs pueden
ser portadores de mutantes HBV “S’, como en este caso. Describimos un tratamiento exitoso con
IFN peg, con eliminacién del HBsAg, del HBVDNA y aparicién de anti-HBe en un paciente con
hepatitis crénica B con mutante “S" y presencia simultanea de HBsAg y anti-HBs. El uso de IFN
peguilados a-2ay a-2b en pacientes hepatitis crénica B han sido reportadasy el uso de los mismos
como primer tratamiento es alin tema de debate. Respuestas virolégicas con IFN del 32% y pérdi-
dadel HBsAg entre el 3y 7% de |os casos son relatadas. Las implicancias epidemiol bgicas de los
genotipos en las respuestas a tratamiento antiviral son cada vez més tomadas en cuenta parala uti-
lizacién de las diferentes opciones terapéuticas. No hay referencias en la literatura sobre el trata-
miento de pacientes HBV portadores de mutantes “S™ con |FN. El pte estudiado tenia un genotipo
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DETECCION DE DOS VARIANTES SALVAJES EN HEPATITIS B
OCULTA EN PACIENTES COINFECTADOS CON VIRUS DE INMU-
NODEFICIENCIA HUMANAY / O HEPATITIS C.

MUNNE, M S; VLADIMIRSKY, S; OTEGUI, L; BRAJTERMAN, L; CAS-
TRO, R; SOTO, S; GONZALEZ, J. LABORATORIO NACIONAL DE REFE-
RENCIA DE HEPATITIS VIRALES. INSTITUTO NACIONAL DE ENFER-
MEDADES INFECCIOSAS -ANLIS “CARLOS G. MALBRAN". BUENOS
AIRES, ARGENTINA.

Introduccion: La infeccion oculta por virus de hepatitis B (HBV) se define por la
deteccion del DNA en el suero o en € higado de pacientes con HBsAg (-), con o
sin marcadores serol égicos de infeccion previa. Su historia natural y sus implican-
cias clinicas no han sido alin bien definidas. Su prevalencia es variable en distintas
poblaciones estudiadas en distintas partes del mundo. Algunos autores han encon-
trado cepas mutantes asociadas.

Objetivo: Detectar y caracterizar el virus de hepatitis B en pacientes con HBsAg (-
) coinfectados con virus de inmunodeficiencia humana (HIV) y/o hepatitis C
(HCV).

Materiales y métodos: Estudiamos 100 muestras de suero de pacientes con antiHBc
(+) y HBsAg (-). 4% coinfectados solo con HIV, 39% con HIV y HCV y 57 % solo
con HCV (todos RNA positivos). 70% eran hombres, edad media 38 afios (rango 19-
77 afios), 33% reconocié antecedentes de drogadiccion endovenosa (DEV), 98%
provenian de hospitales de Buenos Aires y Gran Buenos Aires. Solo 2 tenfan an-
tiHBs detectable. Todos los marcadores serol 6gicos para HBV serealizaron con EIE
comercia (Abbott Laboratories, North Chicago, IL).El HCV RNA fue detectado por
RT-PCR paralaregion 5 NC. El HBV DNA se extrgjo de 200 ul de suero utilizan-
do columnas QIAmp Blood kit (Quiagen, Germany). Se realizé nested PCR con pri-
mers para la regién superficie (detectando la region MHL, que incluye a determi-
nante“a’). Los productos de PCR fueron purificados, secuenciadosy analizados con
programeas de filogeniay comparados con la base de datos del GenBank.
Resultados: Solo dos muestras fueron positivas para la region superficie. Las se-
cuencias no presentan mutaciones descriptas como de escape. Una en una mujer
coinfectada con HIV y HCV genotipo F (igual en un fragmento de 166 bases a otra
descripta en Argentina en un portador crénico de lainfeccion con HBV) y lasegun-
daen otramujer coinfectadacon HCV genotipo D (distinta alas reportadas en otros
paises d GenBank).Ninguna refirié antecedentes de DEV. Ambas tenfan antiHBs
no detectable.

CONCLUSIONES: Encontramos infecciones ocultas en pacientes coinfectados. Su
implicancia es controvertida, algunos la relacionan a un aumento en la actividad
histol6gicay resistenciaa tratamiento en crénicos C, también se ha sugerido con-
siderar su busqueda en pacientes HIV con terapiaHAART con cambios en las tran-
saminasas. En estas muestras caracterizadas paralaregion superficie la negatividad
del marcador HBsAg se deberia a un muy bajo nivel de replicacién y no a mutan-
tes de escape, en coincidencia con otros autores.

REAPARICION DEL HBSAG DESPUES DE 14 ANOS: REINFECCION
O REACTIVACION?.

MUNNE, M S; VLADIMIRSKY, S; ESTEPO, C; TARTARA, S; OTEGUI, L;
FAINBOIM, H; GONZALEZ, J. LABORATORIO NACIONAL DE REFE-
RENCIA PARA HEPATITIS VIRALES. INSTITUTO NACIONAL DE EN-
FERMEDADESINFECCIOSAS.A.N.L.1.S"C. G. MALBRAN". BUENOS
AIRES, ARGENTINA.

INTRODUCCION: Lainfeccién por €l virus de hepatitis B (HBV) puede persistir atin
luego de la negativizacion del HBsAg y la aparicion de los anticuerpos antiHBs. La
reactivacion se ha observado en pacientes inmunosuprimidos. Los anticuerpos an-
tiHBs pueden ser ineficientes frente a mutantes del gen S que codifica para la protei-
nade envoltura

OBJETIVO: Caracterizar a nivel molecular el genoma del HBV en un paciente con
una presentaci 6n aguda con antecedentes de infeccion resuelta

PACIENTE, MATERIALESY METODOS: Sexo masculino, 36 afios, cuadro ictéri-
co con marcadores de HBV aguda (antiHBc IgM y HBsAg: POSITIVOS) en dos la-
boratorios independientes en el afio 2005, regresa para su estudio a laboratorio don-
de tenia antecedentes de marcadores serol égicos de infeccién por HBV resuelta (an-
tiHBc 1gG y antiHBs: POSITIVOS, HBsAg: Negativo) en el afio 1991. Se confirman
los marcadores serolégicos y se agrega la deteccion del HBV DNA para las regiones
correspondientes a los genes Superficie y Core. Los productos de PCR se purifican y
se secuencian en ambos sentidos en un secuenciador automatico. No se dispone de la
muestra de 1991.

RESULTADOS: En laregién del Core estudiada no se observan mutacionesy la se-
cuencia es conservada respecto de otras muestras del mismo genotipo secuenciadas
previamente.

La secuencia de la region Superficie permite determinar que el genoma del virus co-
rresponde al genotipo A, serotipo adw2, presentando una mutacién en el AA126 (Thr
x Asn) perteneciente a determinante antigénico “a’, sobre el que actan los anticuer-
pos neutralizantes antiHBs.

CONCLUSIONES: Lamutacion hasido reportada como mutantes de escape en nifios
con inmunizacion pasiva-activa que adquirieron lainfeccién por viavertical, en adul-
tos que adquirieron la infeccién después de la vacunacion y presentaban co-circula
cién de HBsAg y antiHBs, en sujetos con antiHBc positivo solamente, en pacientes
con antiHBs positivo, en portadores asintométicos y con hepatocarcinoma. Esta va-
riante ha demostrado antigenicidad reducida frente a anticuerpos monoclonales, pero
en este caso la deteccion del HBsAg fue similar ala que se obtiene con cepas salva-
jes. El paciente es inmunocompetente y pertenece a un grupo de riesgo (hombre que
tiene sexo con hombres) por & que podria estar expuesto alareinfeccion. La muestra
de 1991 no esta disponible para estudiar el HBV DNA, sin embargo una muestra de
14 afios atrés no reflgjariala dindmica del virus en su hospedador si lainfeccién hu-
biera sido persistente. Por |o tanto para resolver |la pregunta Reinfeccién o Reactiva
cién? mediante técnicas moleculares serfa necesario disponer de una 0 més muestras
previas al cuadro agudo reciente y de muestras de sus contactos sexuales.
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MUTACIONESM 130K V131l EN EL GEN X DEL VIRUSDE LA HEPA-
TITISB EN LA INFECCION CRONICA B.

BARBINI, L; TADEY, L; BOUZAS, B; FAINBOIM, H; CAMPOS, R. CATE-
DRA DE VIROLOGIA. FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA.

UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES. BUENOS AIRES, ARGENTINA.

El virus de la hepatitis B pertenece ala familia Hepadnaviridae y puede clasificarse en 8 ge-
notipos (gt: A-H). El virus persiste en el 2-10% de los pacientes adultos y en el 90% de los
nifios infectados, |levando a enfermedad hepética crénica Existen dos fases en lainfeccién
crénica: HBeAg+/-. El gen X codifica para una proteina multifuncional (pX) de 154 aas, con
actividad de transactivador transcripciona de mltiples promotores virales y celulares. La
variabilidad genética del gen y la proteina incluyen variaciones especificas de genotipo y
mutaciones que emergen durante lainfeccion crénica. Se describen mutaciones “ hot spot” en
lapX, asociandose las mutaciones en 130-131 con el estado HBeAg-. Objetivo: Determinar
S existe asociacion entre el patrén de aas de los sitios 130-131 de lapX de HBV con el es-
tado HBeAg+/-, los niveles de replicacion viral y lalesion hepética, en la hepatitis crénica
B. Materiales y métodos: Se estudiaron 32 muestras de pacientes con hepatitis crénica B, en
estado HBeAg+/-, con cargas virales y biopsias, libres de tratamiento. Se amplificé el gen X
por PCRy se secuenci6. Paradeterminar los gt, se establecieron relaciones filogenéticas. Las
distancias en aas se calcularon por el método de JTT.

Conclusiones: Los gt resultaron: 13 F 40,62% [8 Fiv (3 HBeAg+, 5 HBeAg-, 5 Flb
HBeAg+]; 11 D 34,37% [4 HbeAg+, 7 HBeAg-]; 8 A 25% [5 HBeAg+, 3 HBeAg-]. El gt F
resultd ser el més prevalente, seguido por D y A. Para determinar cudles son los gt més va-
riablesen el gen X, se analiz6 la heterogeneidad intragrupos. Las distancias genéticas en aas
fueron: FIb HBeAg+ 1,89+0,7, Fiv HBeAg+ 2,28+1,01, Fiv HBeAg- 7,0+1,54, D HBeAg +
4,36+1,22, D HBeAg- 5,09+1,35, A HBeAg+ 2,04+0,77, A HBeAg- 3,43+1,32. En e grupo
HBeAg+ la mayor variabilidad se encontré dentro del gt D seguido de Fiv, Ay Flb. En e
grupo HBeAg- la mayor variabilidad se encontré en el gt Fiv, seguido de D y A. En todos
los gt los grupos HBeAg- presentaron mayor diversidad genética que los respectivos
HBeAg+. Se estudio lafrecuenciade aparicion de duplas de aas en las 130-131 delapX. Las
frecuencias resultaron ser de: FIb HBeAg+ 100% KV; Fiv HBeAg+ 100% KV; Fiv HBeAg)
60% KV, 40% MI; D HBeAg+ 50% KV, 25% MI, 25% TV; D HBeAg- 42,85% KV, 14,28%
Kl, 14,28% MYV, 14,28% MT; A HBeAg+ 80% KV, 20% MI; A HBeAg- 66% KV, 33% K.
Por lo tanto, el gt F en estado HBeAg+ present6 en el 100% de los casos la dupla KV, aun-
que en el estado HBeAg- aparecieron ambas duplas. Parael gt A se detect6 con més frecuen-
cialadupla KV en ambos estados de HBeAg. El gt D, ademés de las combinaciones de aas
ya descriptas, present6 nuevas combinaciones, y en el estado HBeAg- se encontraron hasta
4 combinaciones de pares diferentes. Al estudiar laasociacion de lapresenciaKV-MI con los
niveles de carga viral, se encontr6 que en todos los gt en el estado HBeAg+ laduplaKV en
el 100% de |os casos se asociaba con alta carga vira. En el estado HBeAg- no se asociaron
las secuencias de aas en 130-131 con los niveles de carga viral. Al estudiar la asociacion de
la presencia KV-MI con las biopsias hepéticas, no se encontré relacion entre la aparicion de
KV-MI en 130-131 con lalesién histol 6gica hepética, en ninguno de los gt estudiados. CON-
CLUSIONES: En e estado HBeAg+ de la hepatitis crénica B existe una relacion entre la
presencia de la duplaaminoacidica KV en las posiciones 130-131 de la pX con altos niveles

PATRONES DE PERSISTENCIA VIRAL, ANTIGENOSHLA Y POLI-
MORFISMO DE CITOQUINAS EN UNA FAMILIA INFECTADA CON
EL VIRUSDE HEPATITISB

MARTINEZ, A; RIDRUEJO, E; MARGARITINI, C; MORENO, M; MAN-
DO, O. LABORATORIO DE VIROLOGIA CLINICA, HOSPITAL UNIVER-

SITARIO CEMIC. BUENOS AIRES, ARGENTINA.

Introduccién: La evolucion clinica de lainfeccion con el virus de hepatitis B (HBV) tiene diferen-
tes patrones. El perfil productor de citoquinas en pacientes con HBV esté asociado ala progresion
ainfeccion cronica. Una baja produccion del factor de necrosis tumoral a (TNF-a) se ha asociado
con cronicidad, el factor transformador de crecimiento B (TGF-R) con progresion acirrosisy laal-
ta produccion de interferén gama con “clearence” viral. Factores genéticos del huésped que con-
trolan la respuesta inmune, como los antigenos HLA, podrian desempefiar un rol importante en el
desenlace de lainfeccion. Objetivo: Determinar las condiciones individuales y o genéticas que ori-
ginan el espectro de manifestaciones en la infeccién por Hepatitis B, identificando el polimorfis-
mo génico de TNF-a, TGF-R e IFN gama, IL6 y los haplotipos HLA A, B, DRy DQ'y su posible
asociacion con persistencia vira en unafamilia (n=5) con diseminacion horizontal, no parenteral.
Materiales y Métodos: El padre (P) y la hija (Ha) son portadores crénicos inactivos ambos -Hbe
Ag(-)/anti Hbe Ag(-)-; lamadre(M) y €l hijo n°2 (H2) presentan un perfil de Hepatitis B resuelta-
anti Core (+), anti HBs (+)-; y €l hijo n°1 (H1) es un crénico activo: Hbe Ag(-), anti Hbe Ag (-).
El polimorfismo de citoquinas se realiz6 en leucocitos de sangre periférica. El DNA fue extraido
por el método de “Salting Out”, y amplificado por PCR con secuencias de primer especificos
(PCR-SSP) utilizando el kit de CTS-Heilderberg . La carga viral se realizé por Amplicor-Monitor
y laALT fue medida en un autoanalizador

Resultados: solamente el paciente H1 present6 niveles de ALT>2L SN por mas de afio con cargavi-
ral mayor de 10_copias/mL, con una biopsia de higado que mostré una actividad inflamatoria mo-
deraday unafibrosis leve (Knodell 7(1-3-3)/1). Los pacientes Hay P presentaban cargaviral <10_
copias/mL.

. TGF TNF  HLA HLA
Miembros IFgama IL10 Beta afa  polimorfismo polimorfismo IL6
. A24B44 | DR4DQ7/
P Genotipo  AIT GCC/ATA CGITC GIG A2 Ba4 DR12 DQ7 GIC
Fenotipo  Intermedia Intermedia  Alto Baja
. A26B18/ DR11 DQ7/
M Genotipo  AIT ATA/ATA CGITC GIG A2B51 DR13 D06 GIC
Fenotipo  Intermedia Bgja Alto Baja
. A2B44/ DR4 DQ7/
Ha Genotipo  T/T ATA/ATA CG/TC GIG A26B18 DR11DQ7 GIC
Fenotipo ~ Alto Baa Alto Baja
. A24B44 ]| DR12DQ7/
H1 Genotipo AT GCCIATA TGITG GIG A2 B18 DR11DQ7 GIC
Fenotipo  Intermedia Intermedia Alto Baja
H . A24B44/ DR12DQ7/
2 Genotipo  T/T GCCIATA CGITC GIG A26B18 A26B18 GIC

CONCLUSIONES: El Paciente H1 es homocigotay ato productor de TGF-3. Esto es un factor de
riesgo para la progresion de lafibrosis y el potencial desarrollo de hepatocarcinoma. Los perfiles
de citoquinas son controversiales, no se encontrd asociacion entre el fenotipo y el tipo de infeccién
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ANTICUERPOS DE CLASE IGM ANTI-CORE DEL VIRUS DE HEPA-
TITISB: PRESENCIA EN EL CURSO DE LA INFECCION AGUDA Y
FRECUENCIA EN PACIENTES CON INFECCION CRONICA.

GONZALEZ, F; ARANDA, C; SCHONFELD, C; FERNANDEZ GIULIANO,
S, FAINBOIM, H; BOUZAS, M. UNIDAD DE VIROLOGIA, UNIDAD DE
HEPATOLOGIA, HOSPITAL F. J. MUNIZ; TCBA.BUENOS AIRES, AR-

GENTINA.

Introduccion: El anticuerpo antiHBclgM es considerado como un marcador caracteristico
de lafase aguda de lainfeccion por HBV, cuya presencia ha sido reportada en titulos bajos
en pacientes con hepatitis crénica.

Objetivo: Determinar la presencia del antiHBclgM a lo largo de la infeccién aguda por
HBV y lafrecuencia de este marcador en pacientes crénicos.

Pacientes y Métodos: Se analizaron retrospectivamente 60 muestras de suero recolectadas
de 17 pacientes con hepatitis aguda sintomética a distintos tiempos de su evolucion (15 d-
15 m de comenzado el cuadro clinico) y 36 muestras Unicas de portadores crénicos de HBV,
21 HBeAg(-) y 15 HBeAg(+). Las muestras seleccionadas fueron caracterizadas previa-
mente para distintos marcadores serol 6gicos (incluyendo antiHBclgM) , alos que se suma-
ron nivel de transaminasas (ALT) y HBV DNA en los pacientes crénicos. En el presente es-
tudio se determin6 antiHBclgM por un inmunoensayo quimioluminométrico de ADVIA
Centaur(r) (Bayer), basado en |a captura especifica de estos anticuerpos. L os resultados se
expresaron como relacion de positividad (RP) con un rango de 1,00-9,00. Se calcularon las
medias aritméticas +ESM de |los RP correspondientes a distintos momentos del seguimien-
to y se analizaron estadisticamente por test de ANOVA asociado a test de Tukey. Una
p<0,05 fue considerada significativa.

Resultados: En 29,4% (5/17) de los pacientes agudos se observaron a lo largo del segui-
miento valores sostenidos de RP>9,00 paraantiHBclgM. El 70,6 % (12/17) de pacientesen
este grupo presentd un descenso progresivo en |os valores de RP, alcanzando |a seronega-
tivizacion en 41,7% (5/12) de los casos luego de 120d. La reactividad de antiHBclgM se
mantuvo en niveles muy elevados durante los primeros 60d. de iniciado el cuadro clinico.
El andlisisdel total de las muestras obtenidas en el periodo agudo mostré |os siguientes va-
lores promedios de RP: hasta 60d. >9,00, 75d. 6,47, 90d. 6,92, 120d. 3,60, 150d. 2,94,
180d. 1,56, >180d 1,07. El andlisis estadistico de |os datos demostré una caida muy signi-
ficativa (p<0,0001) de antiHBclgM entre los 60 y 120 dias. Seis pacientes agudos presen-
taron HBsAg(-), antiHBsAg(+) y antiHBeAg(+) luego de 60d de evolucién, simultanea
mente con resultados positivos paraantiHBclgM. En pacientes crénicos, se observé unaba-
ja frecuencia de antiHBclgM(+) con RP bajos o cercanos al limite inferior de deteccion,
tanto en pacientes HBeAg(+) (2/15, 13,3%) como en pacientes HBeAg (-) (1/21, 4,8%),
siendo los mismos independientes de los valores de carga viral y ALT.

Conclusiones: La presencia de antiHBclgM muestra titulos altos durante los primeros 60d
de lainfeccién que descienden progresivamente en los meses subsiguientes pudiendo, en
algunos casos, alcanzar |la seronegativizacion. Si bien los resultados obtenidos por ADVIA
Centaur(r) se correspondieron con |os determinados previamente por MEIA-AXSY M(r), el
descenso de |os titulos por este Ultimo ensayo es menos pronunciado y més extendido en el
tiempo siendo también estadisticamente significativo. La frecuencia de antiHBclgM detec-
tada fue muy baja en pacientes con infeccién crénicay no guardé correlacion con los re-
sultados de HBeAg, ALT o carga viral a diferencia de lo reportado previamente.

ESTUDIO RETROSPECTIVO DE PACIENTES CON SEROL OGIA PO-
SITIVA AL VIRUSDE HEPATITISB

SCALONE, P, GERONA, S; HARGUINDEGUY, M; GONZALEZ, S; MAR-
TINEZ, P, ETTLIN, A; CHIPARELLI, H; ARDAO, G; LEITES, A. HOSPI-
TAL CENTRAL DE LAS FUERZAS ARMADAS. MONTEVIDEO, URU-
GUAY.

Introduccién: la Hepatitis B continGia siendo hoy un grave problema sanitario a ni-
vel mundial debido ala progresion aenfermedad hepética, cirrosis, hepatocarcino-
ma, necesidad de trasplante y elevado costo en salud. Objetivo: describir las carac-
teristicas de nuestra poblacién, identificando |a prevalencia, la forma de presenta-
cién, la via de transmisién y el grado de compromiso hepético. Material y méto-
dos: Poblacién: 290 pacientes que consultaron con serologia (+) a virus de hepa
titis B (VHB).

Periodo: se recopilaron datos desde febrero de 1998 hasta mayo de 2006.

Tipo de estudio: se realizé un estudio descriptivo retrospectivo de la ficha de da-
tos creada ad hoc registrando: estatus serol6gico completo para VHB, coinfeccio-
nes con Virus de Hepatitis C y Virus Inmunodeficiencia Humana, hepatograma. Se
realizd biopsia hepética a los pacientes seglin protocolo del servicio. Se reaizd
Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) a pacientes que tuvieron antigeno e
(Age) (+) o0 en su defecto aquellosAg e (-) y aumento de alanino-aminotransfera-
sa (ALT). Resultados: de un total de 1874 pacientes que asiste la policlinica, 290
(15.5 %) presentaban serologia (+) aVHB. De ellos 39 (13.5 %) consultaron afor-
ma de presentacion aguda. Se identificd la via de transmision en 148 (148/290, 51
%) pacientes. De ellos 55 (55/148, 37.1 %) corresponde a via parenteral, 23
(23/148, 15.5 %) post-transfusion, 58 (58/148, 39.1 %) por via sexud, 6 (6/148,
4.0 %) tatugje y 6 (6/148, 4.0 %) drogadiccion. De los pacientes que presentaban
alteracion cronica del hepatograma (91/290, 31.4 %), se biopsiaron 66 (66/91,
0.72), de los cuales 40 (40/66, 0.66) presentaban estadio de fibrosis de 6/6. El es-
tatus serolégico hallado fue: 22 pacientes (22/290, 7.6 %) con anticuerpo de su-
perficie aislado (Ac s) (+), anticuerpo core (Ac core) total aislado (+) en 54 casos
(54/290, 18.6 %), Ac core total (+) y Ac s (+) en 73 casos (73/290, 25.2 %), anti-
geno de superficie (Ag s) (+) en 76 casos (76/290, 26.2 %), Ags(+) yAge (+) en
14 casos (14/290, 4.8 %), Ag s (+) y Age (-) en 47 casos (47/290, 16.2 %). De los
14 pacientes portadores crénicos Ag e (+), se pudo realizar PCR a 8 pacientes,
siendo todos positivos. Fallecieron 12 pacientes (12/290, 4.1 %). La prevalencia
de hepatocarcinoma durante el periodo de seguimiento fue de 2 pacientes (2/290,
0.7 %). Tuvieron indicacion de trasplante 11 pacientes. CONCLUSIONES: se des-
taca una prevalencia del 15.5 % de pacientes con serologia positiva a VHB en
nuestra poblacion. Los porcentajes obtenidos en nuestro estudio en relacion afor-
ma de presentacién, identificacion de la via de trasmision, cirréticos y hepatocar-
cinoma son similares alos publicados en trabajos internacionales. Se encontré un
mayor nimero de portadores crénicos en relacion a cifras de otros paises.
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FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A INFECGCAO PELO VIiRUS DA
HEPATITE B E SITUACAO VACINAL DE 588 PROFISSIONAIS DE
SAUDE DE UM HOSPITAL UNIVERSITARIO.

MARQUES, P; REIS, E; SCHINONI, M; ANDRADE, J; REGO, M; ARAU-
JO, A; MENEZES, T; OLIVEIRA, C; MACEDO, R; LEAL, J, MATOS, B;
SCHAER, R; MEYER, R; LEMAIRE, D; FREIRE. S. INSTITUO DE CIEN-
CIAS E SAUDE DA UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA. SALVA-
DOR, BA, BRASIL.

A infecgdo persistente pelo virus da hepatite B pode resultar em cirrose, insuficién-
cia hepética e carcinoma hepatocelular. Dentre as estratégias para eliminagdo do vi-
rus, o Programa Nacional de Imunizagdes recomenda vacinagdo rotineira do recém
nascido, adultos até 19 anos e adultos com fatores de risco para hepatite. Os aspec-
tos referentes ao risco e a viruléncia do virus da hepatite B tém contribuido para a
implementag&o de programas de vacinagdo em varios paises do mundo. Como os
profissionais de sallde estéo expostos ao sangue e outros fluidos biolégicos poten-
cialmente contaminados no decorrer do seu trabalho, eles sdo considerados grupo
prioritério paraimunoprofilaxia A vacinacontra hepatite B é segura e eficaz em 95%
dos casos e esta disponivel nos postos de salide gratuitamente para este grupo popu-
lacional. Com o objetivo de avaliar a situagéo vacinal dos profissionais de salide, o
risco de exposiGéo e a soropreval éncia da hepatite B foi realizada uma campanha de
vacinacdo institucional piloto em um Hospital Universitério. A metodologia constou
da aplicag@o de uma ficha clinico-epidemiol 6gica a 588 profissionais de satide, cu-
jos dados foram analisados a partir do pacote estatistico SPSS versao 13.0, e coleta
de amostra de sangue para andise do Anti-HBs, AgHBs e Anti-HBc-total .
CONCLUSOES: Responderam a um inquérito clinico-epidemiol 6gico 588 volunté-
rios. A média de idade foi de 40,71 anos, sendo 76,5% do sexo feminino e 23,5%
masculino, com 18,9% brancos, 64% mulatos, 13,1% negros e 4,1% outros. Sobre o
comportamento de risco: 10,4% fizeram acupuntura, 5,6% tatuagem, 18% afirmaram
ter tido mais de trés parceiros sexuais/ano, 45,9% nunca ou quase nunca usavam ca-
misinha e 3,6% submeteram-se a transfuséo de sangue. Dos profissionais que tive-
ram contato direto com material bioldgico (81,6%), 85% afirmaram ter tomado pelo
menos uma dose da vacina. Dentre os vacinados (83,5%), 49,7% afirmaram ter res-
peitado o intervalo entre as doses sendo verificado que apenas 21% souberam res-
ponder o intervalo correto, e somente 30% comprovaram o esquema completo atra-
vés da caderneta de vacinaggo. A maioria (75,2%) néo fez ou néo se lembrava de ter
feito sorologia anti-HBs. Dos vacinados 343 (69,8%) doaram uma amostra de san-
gue para andlise sorolégica cujos resultados preliminares mostraram: 2,3% de
AgHBs positivos, 7,5% de anti-HBc total. A andlise do anti-HBs para avaliagdo da
resposta vacinal esta em andamento. A ndo comprovaggo do esquema vacinal com-
pleto e a baixafreguiéncia da dosagem do Anti-HBs, documenta a ndo valorizagao da
vacina como medida preventiva contra o virus da hepatite B entre os profissionais de

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS CRONICA B CON INTERFE-
RON: ESTUDIO COMPARATIVO DE IFN PEGUILADO ALFA 2A VS
IFN CONVENCIONAL ALFA 2A A DOSISDE 9MU

REZZONICO, L; GALDAME, O; SOLARI, J; VILLAMIL, A; CASCIATO, P,
REIG, M; BANDI, J, GADANO, A. SECCION DE HEPATOLOGIA, SERVI-
ClO DE CLINICA MEDICA, HOSPITAL ITALIANO DE BUENOS AIRES.
CAPITAL FEDERAL, ARGENTINA.

Introduccion: El IFN peguilado alfa 2a de 40 kDa (IFN Peg) ha demostrado ser
superior a IFN convenciona (IFNc) en el tratamiento de pacientes con hepa-
titis crénica B HbeAg positivos. Sin embargo en el Unico estudio publicado
hasta la actualidad, la dosis administrada de IFN c(4.5 MU 3/sem) no ha sido
la dosis recomendada para esta patologia. Objetivo: Comparar |a eficacia de
IFN Peg alfa 2a 180 mcg/sem vs IFNc alfa2a adosis plena (9MU 3/sem) en el
tratamiento de pacientes con hepatitis B cronica. Pacientesy Métodos: Los re-
sultados obtenidos en 23 pacientes tratados con IFNc administrado durante 24
semanas fueron comparados con |os obtenidos en un grupo de 12 pacientes tra-
tados con IFN Peg, administrado también por 24 semanas. Todos |os pacientes
fueron seguidos durante 24 semanas adicionaestrasfinalizar el tratamiento. Se
evalud la pérdida del HBeAg, presencia de anti-Hbe y normalizacién de tran-
saminasas a finalizar el tratamiento y tras las 24 semanas de seguimiento. En
un subgrupo de pacientes se evalu6 también la supresion del HBV DNA. Am-
bos grupos de pacientes eran similares en edad, caracteristicas bioquimicas, vi-
rologicas e histoldgicas pre-tratamiento. Resultados: Al final del seguimiento
se observo desaparicion del HbeAg en 25% de pacientes que recibieron IFN P
Vs 26 % en pacientes que recibieron IFN ¢ (p=ns). La respuesta combinada
(pérdida de HBeAg, supresion de HBV DNA por debajo de 100000 cp/ml y
normalizacion de ALT) fue similar en ambos grupos (16,6% vs 17,4%; p=ns).
No se observaron diferencias entre ambos grupos en pérdida o seroconversion
del HbsAg. No se observaron diferencias entre ambos grupos en relacion a fre-
cuenciay severidad de efectos adversos.

CONCLUSIONES: Los resultados de este estudio indican que el tratamiento
con IFN Peg durante 24 semanas no resulta superior al tratamiento con IFNc a
dtadosis (9 MU 3/semana).
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SEGURIDAD E INMUNOGENICIDAD DE LA VACUNA AGB/RC-210-
04 (SUPERVAX) CONTRA LA HEPATITIS B, EN UN ESQUEMA DE
SOLO DOSDOSIS.

SILVA, M; BENITEZ, S; FERNANDEZ, J; FRONTERA, M; LOMBARDO,
M; LEPETIC, A. HOSPITAL UNIVERSITARIO AUSTRAL. PILAR, BUE-

NOSAIRES, ARGENTINA.

Introduccién: La tasa de seroproteccion (SP) obtenida con los esquemas (EQ) clésicos de vacuna-
cién de 3 dosis contrala Hepatitis B (HBV) en adultos sanos es de arededor del 90%. Factores ta-
les como: edad >40 afios, obesidad, enfermedades crénicas e inmunodeficiencias disminuyen las
respuesta inmune (RI) y pueden comprometer la proteccion inducida por las vacunas convencio-
nales. Las vacunas co-adyuvantadas contrael HBV, a inducir mayor RI, suelen lograr mejores ta-
sas y mayores titulos de anticuerpos (AC), con un menor nimero de dosis a intervalos interdosis
reducidos. Objetivos: evaluar la seguridad, inmunogenicidad y adherencia de un EQ de 2 dosis de
vacuna Supervax con un intervalo interdosis de un mes en una poblacién adulta sana. Materia y
Métodos: estudio abierto, no comparativo en voluntarios sanos entre 16 y 45 afios de edad. EQ: 2
dosis de Supervax aplicadas por vialM en el deltoides, los dias 0y 30. Cada dosis contiene: 20mg
de HBsAg, hidréxido de auminio y el adyuvante RC-210-04. La inmunogenicidad fue evaluada
analizando la tasa de SP (anti-HBs > 10 mUI/ml) y el titulo de AC alos dias 90, 210 y 360; la se-
guridad fue estudiada mediante controles clinicos y de laboratorio; la adherencia se definié como
la proporcién de voluntarios que cumplieron las 2 dosis de vacunacion. Los datos fueron compa-
rados con chi cuadrado de 2 colas.

Resultados: fueron incorporados 553 voluntarios sanos (62% mujeres; edad media 28,1+8,8 afios;
indice de masa corporal [IMC] medio 24,9+5,0 kg/m?2). El 87% (n = 465) recibi6 las 2 dosis de va-
cuna. Un total de 419 (75,7%), 335 (60,6%) y 261 (47,2%) voluntarios cumplieron con los contro-
les de los dias 90, 210 y 360, siendo |as tasas de SP en esos dias del 99,8%, 100% y 97,7% respec-
tivamente. Ver tabla.

Lamedia geometrica (MTG) del titulo de anti-HBs a dia 360 fue de 499, 338, 336 y 306 mUl/ml
(p=NS) en voluntarios de bajo peso, peso adecuado, sobrepeso y obesos respectivamente. Tampo-
co hubieron diferenciasen laMTG del titulo de anti-HBs a dia 360 entre voluntarios de 16-18,18-
40y > de 40 anos de edad: 451,320,309 mUI/ml (p=NS).

El evento adverso més frecuente fue el dolor en el sitio de lainyeccién (n = 521 sobre 900 dosis;
57,9%). Cefaleas y mialgias fueron reportadas en 177 (19,7%) y 152 (16,9%) de las dosis aplica
das. Dichos sintomas fueron leves y transitorios, y més frecuentes con la 1° que con la 2° dosis.
Alrededor del 14% de los voluntarios presentaron modificaciones leves, transitorias e inespecifi-
cas en laférmulaleucocitaria, y el 6,7% alteraciones leves del hepatograma, sin ninguna manifes-
tacion clinica.

IMCy MGT de anti-HBS Dia90 Dia 210 Dia 360
Media geometrica* 346 466 343
Intervalo de confianza (95%) 314-383 406-535 296-398
Rango 13-10.690 13- 6.081 13- 6.745
*p<0,001 entredia90y 120  p<0,001 entre p+ NSentre

dia210y 360 dia90y 360

CONCLUSIONES: Supervax es una vacuna altamente segura e inmunogénica. El EQ abreviado
de 2 dosis con intervalo interdosis de 1 mes tuvo una ataadherenciay evidenci6 elevadas tasas de
SPal afio dela 1° dosis. El sobrepeso, la obesidad y mayor edad no impactaron negativamente en
laMGT de anti-HBs, adiferenciade lo que si ocurre con las vacunas convencionales. Supervax lo-
gra una efectiva proteccién con solo 2 dosis en un intervalo de 1 mes.

POSIBLE TRASMISION NOSOCOMIAL Y SEXUAL DE VHB EN 2
CIUDADES DE LASYUNGAS. JUJUY. ARGENTINA.

REMONDEGUI, C; SOSA, E. HOSPITAL SAN ROQUE. S. S. DE JUJUY,
ARGENTINA.

Introduccion: Datos de alta circulacion de VHB en nuestra provincia estan ya
reportados por nuestro grupo en el X1 Congreso Argentino de Hepatologia,
2001. El promedio de HBc Ig G en Jujuy es 10%, y en las 2 ciudades elegidas
para este estudio que corresponden a la zona de las Yungas (Biosfera de Selva
de Montafia), este valor es superior a 30% y la prevalenciade HBsAg es > de
3.5%. Latransmision sexual y nosocomial por aplicaciones de medicacion pa-
renteral estén descriptas en la literatura.

Objetivo: establecer FR (factores de riesgo) que pudieran explicar lamayor cir-
culacion del VHB y su modo de transmision en una zona de alta prevalencia.
Materialesy Métodos: Estudio descriptivo y analitico, retrospectivo, afio 2001.
Se realizo encuesta alos dadores de sangre con HBc |g G + con grupo control,
lugarefios que consultan habitualmente a los hospitales de base de las dos ciu-
dades de Yuto (4.700 habitantes) y Calilegua (3.500 habitantes). Los FR consi-
derados fueron: trasfusiones de sangre, consultas por enfermedades crénicas,
antecedentes de internaciones multiples, etilismo, inicio temprano de relacio-
nes sexuales, no uso de profilacticos, numero de parejas sexuales, consultas
odontol 6gicas frecuentes, recepcion de inyectables, consumo de drogasiilicitas
, antecedentes de familiares con hepatitis. Resultados: Se encuestaron el 48 %
(36/75) y 56% (30/53) de dadores del afio 2001 de las ciudades de Yuto y Ca-
lilegua respectivamente. Solo 2 los FR como: antecedentes de recepcion inyec-
tables (x2 = 6.80 p < 0,009 Mantel-Haenszel, Odds ratio = 9,75 RR=2.59 95%
Cl) y sexo no protegido ( x2 = 7.78 p< 0,005 Mantel-Haenszel, Odds ratio =10
RR=4 95% ClI) dieron significancia estadistica

CONCLUSIONES: Las relaciones sexuales no protegidas en estas 2 ciudades
de alta prevalencia del VHB estarian asociadas con la infeccién del virus. El
FR de recepcion de inyectables en la ciudad de Calilegua aumenta la probabi-
lidad de 9.75 veces de infeccion por VHB en los donantes, por lo tanto existe
la probabilidad de infeccion nosocomial. Es oportuno comentar que en el inte-
rior de la provincia de Jujuy se empezaron a usar uniformemente material des-
catable en 1987.
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GENOTIPOS DE HBV EN BUENOSAIRES. ARGENTINA: DISTRIBUCION Y POSIBLE SIGNIFICADO EN DIFERENTES SITUACIONES CLINI-
CAS

FAINBOIM, HA; PEZZANO, S; BOUZAS, M; ALVAREZ, E; SCHRODER, T; FERNANDEZ GIULIANO, S; CAMPOS, R; MBAYED, V. FACULTAD DE FAR-
MACIA'Y BIOQUIMICA. UBA. BUENOS AIRES, ARGENTINA.

Introduccion: El impacto de los genotipos del virus B de hepatitis (HBV), ha sido estudiado, habiéndose obtenido resultados controvertidos. En Latinoamérica los
datos disponibles sobre genotipos, son limitados, especialmente en |o referente a autdctono genotipo F . Objetivo: Determinar |a prevalencia de genotipos de HBV
y su influencia en diferentes situaciones clinicas (pacientes con hepatitis aguda sintomética autolimitada y pacientes con hepatitis cronica HBeAg+ y HBeAg-) con
especial atencion al genotipo F, en un érea urbana de la ciudad de Buenos Aires, Argentina Pacientes y métodos: Se recolectaron muestras de sueros de 114 pacien-
tes (ptes.) que asistieron a nuestra unidad de Hepatologia (79 varones, mediana de edad: 40 afios): 45 hepatitis agudas y 69 hepatitis crénicas ( 29 HBeAg+ y 40
HBeAg-). La genoatipificacion fue hecha mediante andlisis: PCR-RFLP. Los resultados fueron confirmados por secuenciacion y andlisis filogenético. Sesentay cin-
co pacientes consintieron en realizar biopsia hepética. Se consider¢ fibrosis avanzada (F ? 3) y fibrosis leve (F ? 2) segin Score de Knodell. El andlisis estadistico
se realiz6 con el programa Stata. Para el estudio de casos-controles la medida epidemiol égica utilizada fue la Odds Ratio (Ors.) con su Intervalo de Confianza a
95% (IC 95%)

Resultados: Distribucién de Genotipos: ver tabla

Referencias de tabla:* OR: 0.09, I1C 95%: 0.01-0.42; ** OR: 3.4, IC 95%: 1.44-8.07; *** OR: 3.93, IC 95%: 1.13-15.58;

Fibrosis avanzada se estableci6 en 21/65 biopsias: A:23.8%, C:9.5% D:19.0% F:47.6% mientras que fibrosis leve estuvo presente en 44/65 biopsias:: A:29.5%,
C:0.0%, D:38.6%, F: 31.8%.

Total ptes. Cronicos Cronicos

Total ptes.agudos Porcentaje % crénicos Porcentaje % HBeAg (+) Porcentaje % HBeAg (1) Porcentaje %
A 14 311 20 29 9 31 1 275
C 0 0 2 29 2 6.9 0 0
D 2* 4.4 23* 333 S 17.2 18*** 45
F 29** 64.4 24** 34.8 13 448 1 275
Total 45 100 69 100 29 100 40 100

CONCLUSIONES: 1) En la poblacién estudiada el genotipo F fue detectado con mayor frecuencia, seguido por los genotipos A, D y raramente el C. No encontra-
mos genotipo B en nuestros pacientes.

2) Analizando los diferentes periodos evolutivos se hallé:

* Infeccion Aguda:

Es notable la diferencia entre el genotipo F en los pacientes agudos sintométicos (64.4%) y la baja prevalencia del genotipo D (4.4%) en esta situacion clinica. Es-
te hallazgo podria indicar la progresiva disminucion del genotipo D en la epidemiologia local o su eventual asociacion a formas asintométicas. * Infeccion Croni-
ca El genotipo F es prevalente entre los pacientes cronicos, especialmente en el subgrupo HBeAg + (44.8%). Este genotipo también se asoci6 con fibrosis avanza-
da (47.6%), sugiriendo que su presencia implica menor seroconversion y formas mas severas de dafio histolégico. Probablemente estos resultados puedan confir-
marse estadisticamente cuando se aumente el nimero de casos analizados.
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REVISION EPIDEMIOLOGICA Y CLINICA DE PACIENTES CON
HEPATITISVIRALES EN JUJUY

REMONDEGUI, C; CEBALLOS, S; ECHENIQUE, G; ROMAN, R. HOSPI-
TAL SAN ROQUE. S SDE JUJUY, ARGENTINA.

Introduccion: La prevalenciadel virus de Hepatitis B en la provincia de Jujuy,
hasta afio 2005 es el valor promedio més alto del pais. LaUnidad CentinelaHe-
patitis Jujuy capta la mayoria de los pacientes con infeccion viral B de la pro-
vincia La consulta por infeccion crénica del virus B es la més frecuente en
nuestro servicio. El genotipo F parece ser el més frecuente en nuestra provin-
cia (datos publicados).

Objetivo: Estimar la prevalencia de infeccion crénica por HBV en e Servicio
de Infectologiay conocer el perfil epidemiolégico y clinico de los pacientes en
nuestro medio. Material y método: Es un estudio retrospectivo descriptivo. Se
evaluaron 34 pacientes ambul atorios que presentaban HBsAg (+), atendidos en
el Servicio de Infectologia, en el periodo Julio 2004 a Julio 2006. En la revi-
sion de historias clinicas, se analizaron las siguientes variables: sexo, edad, an-
tecedentes epidemiol 6gicos para HBV, se discriminaron consultas espontaneas
y derivaciones, procedencia, vias de transmision, hepatograma, ecografia hepéa-
tica, serologia HBV.

Resultados: Se evaluaron: Sexo: varones 65%. Edad promedio: 36,3 afios (ran-
go 19-64). Derivacion: 73,5 % desde bancos de sangre, consultorios de APS y
Jornadas Hepatitis 2005.Consul ta esponténea 26,5%. Procedencia: 55,8% dela
region de Yungas (Biosfera de selva de montafia) y 32,9% de la capital. Viade
transmision: Sexua 55%, transfusional 11,7% y hepatitis previa 8,8%. Hepa-
tograma: Norma 73,5%. Ecografia hepética: Normal 76%. Se realizaron
HBeAg a 24 pacientes: 19 (-) 79% y 5(+). Datos a mencionar: Grupo HBeAg
(-): Edad promedio: 38 afios. Via de transmision: Sexual 50%. ALT normal
84%. HBV-DNA (n 3) menor 10.000 copias en 3 pacientes. Grupo HBeAg (+):
Edad promedio: 32 afios: Via de transmision: Transfusional 40%. ALT elevada
60%.HBV-DNA (n 3): No detectables en 2 pacientesy 1 paciente con > 8.2 1og.
Dos pacientes (e +) con coinfeccion HIV. CONCLUSIONES: El 55,8% de los
pacientes pertenecen ala region de Yungas, zona de mayor circulacion del vi-
rus B en la provincia de Jujuy.

Se observa una prevalencia de 79% de HBV crénica HBeAg (-) con ALT nor-
mal en nuestra poblacién, datos comparables a reportes de India (61%) y euro-
peos (72%).

P

PESQUISA DO DNA DO ViRUS DA HEPATITE B EM ENXERTOS DE
DOADORESANTI-HBC POSITIVOS

PANDULLO, F; SITNIK , R; REBELLO PINHO, J; CARBALHO AFONSO,
R; BRUNO REZENDE, M; MEIRA, S; FERRAZ NETO, B; PINTO DA FON-
SECA, L. HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EINSTEIN. SAO PAULO,
BRASIL.

A escassez de 6rgdos para transplante justifica a utilizagdo de enxertos hepéti-
cos sorol 6gi camente comprometidos dentro de determinados parametros de se-
guranga. Os figados provenientes de doadores anti-HBc positivos/ AgHBs ne-
gativos sdo disponibilizados em muitos centros do mundo para ser implantados
em receptores anti- HBs positivos, utilizando como profilaxia lamivudina por
tempo indeterminado.

Com o objetivo de determinar a presenca do DNA do virus da Hepatite B, nos
enxertos provenientes de doadores Anti HBc positivos iniciamos um estudo pi-
loto. Foram obtidos, de margo a setembro de 2006, 8 espécimes de biopsia he-
pética por agulha de enxertos procedentes de doadores anti-HBc positivos /
AgHBs negativo, durante a cirurgia de banco (antes da revascularizaggo). O
fragmento de bidpsia hepética foi colocado logo ap6s a coleta em um tubo de
1,5 mL com Brazol (LGC do Brasil), O DNA foi extraido utilizando instruges
do fabricante e submetido a PCR em tempo real para pesquisa do HBV DNA,
utilizando primers que cobrem aregigo S e amplificam todos os gen6tipos vi-
rais (A - H). Como controles da reacéo, foram utilizados os kits TagqMan Exo-
genous Internal Positive Control Reagents, e Pre Developed TagMan Assays
Reagents Human PO. Para um resultado ser considerado vélido, é necessériaa
amplificagdo destes 2 controles. A pesguisado DNA viral foi positivaem 4 ca-
SOS.

CONCLUSOES: A presenca de DNA do virus da hepatite B ndo foi incomum
em nossa casuistica. Mais estudos sdo necessarios para determinar aincidéncia
de DNA viral em enxertos hepéticos de doadores anti-HBc positivos.

PREVALENCIA INTERMEDIA DE INFECCION PORVIRUSB EN LA
PROVINCIA DE SALTA ARGENTINA

GARAY, M E; MARINA, G; MARTINEZ, M; BERCHAN PERERA, M; RA-
MIA, R; FALCO, A; OLIVO, L; FAINBOIM, H. HOSPITAL DEL MILA-
GRO. SALTA, ARGENTINA.

Introduccion: la distribucion mundia del virus B (HBV) es heterogénea: ende-
micidad baja HBsAg < a 2% antiHBc 5-7%, endemicidad intermedia: HBSAg
2-7% y anti-HBc 10-60% y alta endemicidad HBSAg > 8% y anti-HBc > al
60%. Argentina es considerada un pais de baja prevalencia de virus B , aunque
se considera que pueden existir regiones con una prevalencia mayor. Durante el
afio 2001 un estudio realizado en la ciudad de Salta sobre poblacion general
arrojo una prevalencia de HBsAg de 0.97% y de antiHBc de 9.3% (IX Congre-
so Argentino de Hepatologia), pero datos no publicados originados de los ban-
cos de sangre de |os departamentos de Oran y General San Martin del lamisma
provincia mostraban una alta prevalencia del anticuerpo anti-HBc del virus B.
Por este motivo nuestro objetivo fue en primer lugar estudiar la prevalencia de
infeccion por este virusy de portadores crénicos en poblacion general en laslo-
calidades de Oran,Tartagal y Embarcacion pertenecientes a los departamentos
antes mencionados. Poblacion y metodologia : Se estudiaron 788 individuos :
243 de Oran (171 mujeres), 251 de Embarcacion (141 mujeres) y 293 de lalo-
calidad de Tartaga (189 mujeres) Rango de edad entre 3 mesesy 76 afios. A to-
dos se les confecciono ficha epidemiologicay se les realizo en una primera eta-
pa deteccion de HBsAg y antiHBc por técnicas de enzimoinmunoensayo (ELI-
SA)

Numero Anti HBc n (%) HBsAgQ n (%)
Oran 244 102 (41.8) 10 (4.1)
Embarcacion 251 85 (33.8) 9(35)
Tartagal 293 43 (14.6) 0
Total 788 230 (29.1) 19 (2.4)

CONCLUSIONES:

1) Se ha demostrado en una regién de nuestro pais una prevalencia intermedia
de portadores crénicos de HBV

2) Tanto la prevalenciade lainfeccién ,como el pasaje alacrénicidad fue clara-
mente superior en las localidades de Oran y Embarcacion con respecto alo ob-
servado en la ciudad de Tartagal

3) Estan actual mente en marcha estudios inmunogeneticos y de genotipificacion
del HBV para comprender el comportamiento de lainfeccion en esta region del

pais.
4) Hacen falta mas estudios en poblacién general para conocer adecuadamente
ladistribucion del HBV en Argentina.
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VIUSID, UN SUPLEMENTO NUTRICIONAL, EN COMBINACION
CON INTERFERON ALFA-2B Y RIBAVIRINA EN PACIENTES CON
HEPATITIS CRONICA C. RESULTADOS DE EFICACIA Y SEGURI-
DAD DE UN ESTUDIO CONTROLADO Y ALEATORIZADO.

VILAR, E; GRA, B; ARUS, E; RUENES, C; CASTELLANO, M. INSTITU-

TO NACIONAL DE GASTROENTEROLOGIA. HABANA, CUBA.
Introduccion: Aproximadamente 40% de |os pacientes con hepatitis crénica C tratados con
Peg-IFN més ribavirina no logran erradicar lainfeccién. En este grupo de pacientes laen-
fermedad es progresiva. El empleo de antioxidantes y/o inmunomodul adores combinados
alaterapia actual puede incrementar el beneficio del tratamiento, a mejorar |a histologia
y asi detener o disminuir la progresion de la enfermedad. Viusid es un suplemento nutricio-
nal con propiedades inmunomoduladoras y antioxidantes. Objetivo. Evaluar la eficaciay
seguridad del suplemento nutricional Viusid en combinacién con interferén alfa-2b y riba-
virina en pacientes con hepatitis crénica C. Método: Se realizé un estudio piloto, aleatori-
zado y controlado en 100 pacientes con hepatitis cronica C. Los pacientes fueron distribui-
dos en dos grupos: Grupo 1 (n=49), interferén afa-2b, 5 MU, por via subcutdneay en dias
alternos; Ribavirina oral, en dosis de 13 mg x kg de peso diario y Viusid, 3 sobres diarios
por via oral durante 48 semanas. Grupo 2 (n=51), EI mismo esquema de tratamiento pero
sin Viusid. La histologia fue €l criterio de eficacia primaria. La misma fue definida como
disminucion = 2 puntos del indice de actividad histol6gica sin empeoramiento de la fibro-
sis, alas 72 semanas del estudio. Los criterios de eficacia secundaria fueron definidos co-
mo la ausenciade ARN en suero y normalizacién de las ALT 24 semanas después de con-
cluir el tratamiento. Todos los resultados fueron evaluados mediante un andlisis por inten-
cién de tratar. Test de Fisher fue utilizado para el andlisis comparativo de larespuesta viro-
|6gica, bioguimica e histolégica con un nivel de significacion a=0.05. Resultados: La me-
joriahistol égica fue observada en 57% de |0s pacientes tratados con Viusid comparado con
37% del grupo control (P=0.036). La mejoria de la actividad necroinflamatoria y fibrosis
fue superior en el grupo de pacientes tratados con Viusid (75% [actividad necroinflamato-
ria], 29% [fibrosis]) en comparacion al grupo tratado con terapia convencional (59% [acti-
vidad necroinflamatoria], 19% [fibrosis]). No hubo diferencias estadisticas significativas
entre la respuesta virol dgica sostenida de ambos grupos. La normalizacion sostenida de las
ALT fue 67% para e grupo con Viusid, comparado con 41% el grupo control (P=0.009).
Se observé ademés que el porcentaje de normalizacion de ALT, en aquellos pacientes que
no lograron alcanzar respuesta viroldgica sostenida, fue superior en los pacientes tratados
con Viusid (P=0.010). Las reacciones adversas fueron similares en ambos grupos, aunque
interesantemente la intensidad de la anemia, secundaria a la administracion de ribavirina,
fue menor en los pacientes tratados con Viusid (P=0.04).

CONCLUSIONES: Los resultados sugieren que la asociacion de Viusid a la combinacion
de interferon més ribavirinalograincrementar |as tasas sostenidas de respuesta bioguimica
e histol 6gica, ademés de reducir el porcentaje de pacientes con anemia secundariaa uso de
ribavirina.

EL 100% DE ADHERENCIA EN LA TERAPIA COMBINADA MEJO-
RA LA RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA EN EL TRATAMIENTO DE
LA HEPATITIS C CRONICA

DELGADO N, M; RODRIGUEZ, R; GARASSINI CH, M; GARASSINI, M;
CASTRO, J; DAGHER, L. POLICLINICA METROPOLITANA. CARACAS,

VENEZUELA.

Lacombinacion de Interferén pegilado més ribavirinalogra una respuesta viral sostenida (RVS) en
una cantidad importante de pacientes cuando se mantiene |la adherencia al tratamiento. Diferentes
estudios han establecido como adherencia el cumplir >=80% de la dosis de ambos medicamentos
por >= del 80% del tiempo requerido segiin el genotipo (80/80/80). Nosotros evaluamos el impac-
to de la adherencia 100/100/100 sobre |a respuesta viral sostenida. Métodos: Se realizé un estudio
retrospectivo con las historias de pacientes de la consulta de Hepatologia de la Policlinica Metro-
politanay Urolégico San Romén. Se incluyeron 58 pacientes mayores de 18 afios, con diagnosti-
co de hepatitis C crénica, sin tratamiento previo, con HCV RNA (+) y enfermedad hepética com-
pensada; quienes recibieron tratamiento con interferén pegilado més ribavirina (segtin genotipo).
El seguimiento de |os pacientes fue llevado a cabo durante todo €l tratamiento y por més de 24 se-
manas después de terminado el mismo. Se realizé evaluacion de |os efectos adversos por laborato-
rioy consultacon el paciente en las semanas: 2, 4, 6y 8; luego mensualmente hasta finalizar el tra-
tamiento. Se solicit6 a los pacientes con Genotipo 1 carga viral cuantitativa alas 12 semanas, pa-
ramedir respuestatemprana al tratamiento (RVT) y serealizé6 PCR VHC cualitativo a finalizar el
tratamiento (RFT) y alas 24 semanas posterior a tratamiento para medir RVS atodos los pacien-
tes. Posteriormente se procedi6 a aplicar regresion logistica univariada (STATA 6.0) para determi-
nar los predictores de RVS'y si existia alguna diferencia significativa entre los pacientes que cum-
plieron 100% el tratamiento V's. aquellos que cumplieron >= 80% (regla de los 80).

Resultados: De los 58 pacientes incluidos en el estudio 79,3% logré RFT y 70,6% RVS. LaRVS
para el genotipo 1 fue de 54,5% (18 pacientes) y para el genotipo 2 de 90,9% (20 pacientes). La
RVT fue de 80,7% (solo se pudo realizar en 26 de 33 pacientes). 46 pacientes (79,3%) presentaban
100% de adherencia al tratamiento (recibieron dosis completa de ambos medicamentos, durante el
tiempo requerido segln el genotipo), 12,1% (7) més de 80% (>=80% de la dosis de los medica-
mentos por >= 80% del tiempo requerido) y 8,6% (5) menos del 80% (< de 80% de la dosis del
medicamento y del tiempo indicado). Del total de pacientes con RV'S (41), 90,25% presentaba una
adherenciaa tratamiento del 100% y 7,75% de >= de 80%. Ningun paciente con adherencia < de
80% presentd RVS. LaRV'S en pacientes genotipo 1 con 100% de adherenciaa tratamiento fue de
66,6%, con > de 80% del 50% y no hubo respuesta en pacientes que cumplieron < del 80% del tra-
tamiento. En genotipo 2 y adherencia de 100%, el 100% obtuvo RVSy con >= de 80% de cumpli-
miento de tratamiento 66,66%. Al realizar el andlisis univariable para distinguir los predictores de
RVS entre los pacientes incluidos en el estudio; 5 variables fueron estadisticamente significativas:
Un genotipo diferente al 1 (oddsratio 7,71; p: 0,01); transaminasas al inicio del tratamiento menor
de 1,5 veces su valor normal (odds ratio 0,12; p: 0,05), no tener cirrosis en la biopsia (odds ratio
10; p: 0,01), 100% adherencia (odds ratio: 6,7; p: 0,003) y tener RVT (odds ratio: 20; p: 0,02).
CONCLUSIONES: Los pacientes con 100% de adherencia al tratamiento tienen 6 veces més pro-
babilidades de lograr una RV'S que aquellos que cumplen con >= de 80% del tratamiento, indepen-
dientemente del genotipo; lo que sugiere que para obtener mejores tasas de RV'S no debemos mo-
dificar el tratamiento.
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GENOTIPOS ADICIONALES DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C EN
SUEROS DE PACIENTES CON HEMOFILIA

PARODI, C; BARE, P; ALOISI, N; BELMONTE, L; CULASSO, A; PEREZ
BIANCO, R; E DE BRACCO, M; RUIBAL ARES, B. INSTITUTO DE IN-
VESTIGACIONES HEMATOLOGICAS (IIHEMA), ACADEMIA NACIO-

NAL DE MEDICINA. BUENOS AIRES, ARGENTINA.

Existe mayor frecuencia de infecciones miltiples por HCV en la poblacién hemofilica, por exposicio-
nes repetidas al virus debidas al uso de concentrados de factores de la coagulacion sin inactivacion vi-
ral previa durante décadas pasadas. Pero la prevalenciarea de estas infecciones con genotipos mixtos
es dificil de determinar hasta |a actualidad.

El propésito de este trabajo fue lograr infecciones in vitro exitosas sobre células linfoblastoideas B
(LCL-B) y sobre células mononucleares periféricas (CMNP), que permitieran el andlisis de distintos ge-
notipos virales.

Se realizaron 28 infecciones in vitro sobre diferentes LCL-B derivadas de sujetos sanos, utilizando co-
mo inécul os infectantes sueros de pacientes con hemofilia cronicamente infectados por HCV con geno-
tipos séricos tnicos (1, 2, 4) y mixtos (1+2), cuantificados por cargavira (Amplicor HCV Monitor Ro-
che). Se obtuvieron infecciones exitosas en el 96% de los casos, observandose la presencia de HCV
(nested RT-PCR) de manera intermitente en células y/o sobrenadante durante 15-80 dias de cultivo.

El estudio de los genotipos fue realizado a lo largo de los cultivos, por RFLP (cortes de productos de
PCR con enzimas de restriccion especificas para cada genotipo) y os distintos patrones obtenidos in vi-
tro se compararon con el del genotipo sérico infectante (tabla: columnas 1,2).

En las infecciones realizadas con genotipo mixto 1+2, mayoritariamente se observd |la presenciadel ge-
notipo 1 en las muestras de LCL-B analizadas (21/25), mientras que el genotipo 2 aparecié en un bgjo
porcentaje de las mismas (2= 1/25; 1+2= 3/25).

En las infecciones realizadas con inéculos de genotipo 1, la totalidad de las muestras genotipificadas
present6 genotipo 1. En cambio, fue llamativo el hallazgo del genotipo 1, que no habia sido detectado
en suero, en gran parte de las muestras de cultivo de LCL-B resultantes de |as infecciones con genoti-
pos 2y 4. Estos genotipos séricos solo aparecieron en una baja proporcion de las células infectadas.

Se redlizaron posteriormente infecciones sobre CMNP provenientes de sujetos sanos, con los mismos
sueros de genotipos Gnicos (1, 2, 4) paracomparar el comportamiento del virus en estas estirpes celula-
res (tabla: columna 3). En los tres casos, se obtuvo unicamente el genotipo 1 en las muestras provenien-
tes de CMNP en cultivo analizadas.

Patrones de genotipos observados
ante infecciones in vitro de

d d
1 1 1
2 1,2 1
4 1,4 1
1+2 1,2 1+2

CONCLUSIONES: Nuestro trabajo permite la deteccién de genotipos séricos minoritarios, que no pue-
den detectarse directamente en el suero de los pacientes por la técnica utilizada, pero si se evidencian
mediante las infecciones in vitro realizadas. Estas cepas minoritarias podrian influenciar la respuesta a
laterapia A su vez, en los casos analizados, €l genotipo 1 se encontraria mayormente asociado alos cul-
tivos, comparado con los genotipos 2 v 4 utilizados. Esto podriareflejar diferencias en e tropismo ce-

INFECCION POR EL VIRUSDE LA HEPATITISCY EVOLUCION DE
LOS PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES

RIDRUEJO, E; CUSUMANO, A; DAVALOS MICHEL, M; JOST, L; JOST H,
L; SOLER PUJOL, G; VILCHES, A; DIAZ, C; MANDO, O. CENTRO DE
EDUCACION MEDICA E INVESTIGACIONES CLINICAS “NORBERTO

QUIRNQO” (CEMIC). BUENOS AIRES, ARGENTINA

Introduccién: La infeccién por los virus de las hepatitis B y C es un problema comdn en
pacientes trasplantados renales. No hay acuerdo sobre su influencia en laevolucion del in-
jerto y en la sobrevida de |os pacientes.

Objetivo: Evauar lainfluencia de los virus de la hepatitis B y C en la evolucion de los pa-
cientes trasplantados renales.

Material y métodos: Evaluamos lainfluencia de |a presencia del antiHBc, antiHCV y HB-
sAg positivo; sexo; edad > 49 afios a8l momento del trasplante; elevacion de alaninamino-
transferasa (ALT); rechazo agudo; tipo de injerto; numero de trasplantes; y tratamiento in-
munosupresor de induccién y mantenimiento en la sobrevida del injerto y de los pacientes
trasplantado renales en nuestro centro entre 1991 y 2004.

Latasade sobrevidade los pacientesy del injerto fue calculada utilizando el método de Ka-
plan Meier y las comparaciones se realizaron utilizando el método de log rank. Parael ang-
lisis estadistico de utiliz6 el software STATA, version 7.0 (Stata Corporation, Tx., USA).
Resultados: El andlisis univariado mostré que el status antiHCV y antiHBc positivo, el es-
quema de triple inmunosupresion clasico y uno o més episodios de rechazo agudo se aso-
ciaron con una disminucion en la sobrevida del injerto; ser mayor de 49 afios a8 momento
del trasplante, antiHCV positivo, receptor de donante cadavérico, trasplante de rifion-pan-
creasy el esquema de triple inmunosupresion clésico se asociaron con disminucion de la
sobrevida de los pacientes. En el andlisis multivariado, la disminucién de la sobrevida de
los pacientes se asoci6 con las mismas variables del andlisis univariado (Tabla); y €l status
antiHCV positivo, el esquema de triple inmunosupresion clésico y uno o més episodios de
rechazo agudo se asociaron con una disminucién en |a sobrevida del injerto (Tabla).

Variable: sobrevida del paciente HR Valor de P 1C 95%
Edad > 49 afios 353 <0.001 1.98-6.28
AntiHCV + 1.66 0.049 1.01-2.77
Donante vivo relacionado 0.38 0.019 0.17-0.85
Trasplante renal 0.09 <0.001 0.03-0.24
Inmunosupresion tradicional 2.69 0.002 1.45-5.01
Variable: sobrevida del injerto

AntiHCV + 197 0.009 1.18-3.29
Rechazo 204 0.002 1.29-3.22
Inmunosupresién tradicional 12.70 <0.001 4.59-35.10
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DISTRIBUCION DE GENOTIPOS DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C
EN LA REGION METROPOLITANA DE BUENOSAIRES EN EL PE-
RIODO 1996-2006.

SAEZ, G; MATILLA, S; SCHIIMAN, A. LABORATORIO BIOLOGIA MO-
LECULAR GRUPO CENTRALAB. BUENOSAIRES, ARGENTINA.
INTRODUCCION: La genotipificacion de aislamientos clinicos del virus de la he-
patitis C se aplica a pacientes que recibiran terapiaantiviral, debido a su utilidad co-
mo factor predictivo de respuestaal tratamiento y para definir el tiempo de duracién
del mismo.

La asignacion de genotipos en el laboratorio se realiza mediante el andlisisde lare-
gion 5’ no transcripta, por estrategias de secuenciacion, Inno-LiPA (Linear Inmuno
Probe Assay) (Innogenetics)

(Stuyver y col, J.Clin.Microbiol 34:9; 1996) o RFLP ( polimorfismo de tamafio de
fragmentos de restriccion) (Davidson y col. J Gen Virol 1995, 76: 1197-1204).
OBJETIVOS: Este trabajo muestra la distribucion genotipica de 1237 aislamientos
de HCV de suero de pacientes con hepatitis cronica residentes en la region metropo-
litana de Buenos Aires (edad promedio 50,3 afios (DS 14), 51% hombres y 49% mu-
jeres), tipificados en el laboratorio de Biologia Molecular en un periodo de 10 afios
(1996-2006).

METODOS: Los primeros 1013 genotipos fueron caracterizados mediante Inno-Li-
PA entre 1996 - 2001 y los 224 casos restantes fueron tipificados por RFLP-PCR en-
tre 2003-2006. Ademés se estimé lacargaviral basal de 453 pacientes mediante Am-
plicor HCV Monitor ( Roche).

RESULTADOS. La distribucién de genotipos en la poblacion fue la siguiente: Ge-
notipo 1 : 55,8% (1b, 36,3%, la 17,4%, otros 2,1%) .Genotipo 2: 28.4%( 2ac
24,6%,0tros 3,9%); Genotipo 3 11.2%, Genotipo 4: 1.5%, Genotipo 5: 0,08% e in-
fecciones mixtas 2,5%..

CONCLUSIONES: No hubieron variaciones significativas en la distribucién anual
de genotipos, excepto entre 2003 y 2005, cuando se encontré mayor frecuenciarela-
tiva de genotipo 1a, ocupando €l segundo lugar después de 1b. Dentro del genotipo
1 se detectaron distintos patrones Inno-LiPA poco frecuentes, descriptos por Stuyver
y col (1996) y casos RFLP-PCR que fueron asignados como Genotipo 1 no a-no b,
unavez analizados por secuenciacion y andlisis filogenético. Estos ultimos represen-
taban un 3% de los genotipos analizados por RFLP-PCR y correspondieron a aisla-
mientos con una mutacion puntual en la posicion -235 de laregion 5 UTR generan-
do un sitio Rsa | adicional al esperado. Su andlisis filogenético permitié asociarlo a
una variante del Genotipo 1 frecuente en paises de América del Sur (Colinay col:,
J.Gen.Vlrol. 80, 1999).

Dentro del genotipo 2 se encontré lamayor frecuencia relativa de pacientes con car-
gasvirdesinferiores a5.9 log. Los casos con Genotipo 3 conformaron €l grupo eta-
rio més joven (40.4 afios DS 13). La prevalencia de infecciones mixtas fue levemen-
te superior en el subgrupo analizado por Inno-LiPA que en el tipificado por RFLP-
PCR, probablemente por la menor sensibilidad de este Gltimo para resolver coinfec-
ciones.

SIGNIFICADO CLINICO DE LOSAUTO-ANTICUERPOS DURANTE
LA TERAPIA ANTIVIRAL EN PACIENTES CON HEPATITIS CRONI-
CAC

GARCIA-LEIVA, J, SANCHEZ AVILA, F; MONTARO, A; CHAVEZ, N;
MEIXUEIRO, A; SANCHEZ, M; LOAEZA, A; CERDA, E; CASTRO, G;
VARGAS, F; URIBE, M. DEPARTAMENTO DE GASTROENTEROLOGIA,
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SAL-

VADOR ZUBIRAN. SAN LUIS POTOSI, MEXICO.

Introduccién: Se han descrito mdltiples alteraciones inmunoldgicas en pacientes con hepatitis
crénica C (HCC), incluyendo la produccién de auto-anticuerpos. Estos auto-anticuerpos se en-
cuentran generalmente en titulos bajos siendo |os més frecuentes los anticuerpos antinucleares
(ANA) y anti-musculo liso (AML). El significado clinico de estos auto-anticuerpos es alin con-
troversial. Més alin se desconoce su efecto durante la terapia antiviral.

Objetivo: Evaluar el impacto clinico de los anticuerpos ANA y AML durante |a terapia antivi-
ral de HCC.

Material y métodos: Se incluyeron 91 pacientes en forma prospectiva con HCC sin tratamien-
to antiviral previo. Todos recibieron manejo con Peginterferén alfa-2b (1.5 pg/kg/semana) y ri-
bavirina (10.6 mg/kg/dia). Se realizé por inmunofluorescencia indirecta la deteccion basal de
ANA y AML paraevaluar su asociacion con larespuesta viral temprana (RVT). Diluciones sé-
ricas de ANA >= 1:160 y de AML >= 1:40 fueron consideradas como positivas. Todos los pa-
cientes con auto-anticuerpos positivos fueron evaluados por un reumatélogo. El diagnéstico de
hepatitis autoinmune se descarté mediante la escala del grupo Internacional de Hepatitis Au-
toinmune. Se realizé biopsiadel higado en todos los pacientes y fueron evaluadas por escala de
METAVIR. La actividad necroinflamatoria y/o fibrosis >=2 fueron consideradas como signifi-
cativas. La RVT fue definida como RNA-VHC indetectable a la semana 12. Se consider co-
mo efecto adverso significativo aaguél que motivo la suspension o disminucion del tratamien-
to. Parael andlisis estadistico se utiliz6 chi cuadraday prueba U de Mann-Whitney, y se consi-
der6 estadisticamente significativaunap < 0.05. Los resultados son expresados en media+ des-
viacién estandar (DE).

Resultados: ANA fueron positivos en 41 pacientes (45%), AML en 21 pacientes (23%) y am-
bos auto-anticuerpos en 8 pacientes (9%). No hubo diferencia estadistica basal entre los pacien-
tes con o sin auto-anticuerpos positivos en género femenino (50 vs. 54%), edad (50 + 13 vs. 47
+ 13 afios), ALT (77.8 + 49.1 vs. 84.5 + 1034 Ul/L), carga viral (1.3 + 2.0 vs. 1.6 + 1.9 x
1,000,000 Ul/ml), genotipo 1 (81 vs. 73%), escala de actividad >= 2 (43 vs. 41%) y fibrosis >=
2 (46 vs. 38%). Se obtuvo unaRVT en el 75% de los pacientes sin encontrar diferencias signi-
ficativas entre ambos grupos. 27 pacientes (30%) presentaron eventos adversos significativos
destacando neutropenia grave en 8 pacientes (10%), anemia en 4 (4%), bicitopenia en 3 (3%),
trombocitopenia en 2 (2%) y otros eventos en 9 (10%). Se realiz6 andlisis de regresion logisti-
cade variables potenciales para el desarrollo de eventos adversos significativos, el cudl confir-
mé el vaor predictivo de los auto-anticuerpos (38 vs.16%, p=0.02). No encontramos evidencia
de enfermedad autoinmune en el grupo de pacientes con auto-anticuerpos positivos.
CONCLUSIONES: Las caracteristicas clinicas, bioguimicas e histol 6gicas basal es fueron simi-
lares entre los pacientes con HCC con o sin auto-anticuerpos. Encontramos que los auto-anti-
cuerpos son factores de riesgo independientes para desarrollar eventos adversos significativos
durante la terapia antiviral en pacientes con HCC. Asi mismo los auto-anticuerpos no afectaron
larespuesta viral temprana ni se asociaron a enfermedades autoinmunes. Consideramos conve-
niente la realizacion de més estudios para valorar el posible impacto de estos auto-anticuerpos
alargo plazo y su posible influencia en el desenlace de la terapia antiviral combinada
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LA TASA DE RESPUESTA VIRAL TEMPRANA A TRATAMIENTO
COMBINADO EN PACIENTES CON HEPATITIS C ES INDEPEN-
DIENTEA LOSNIVELESDEALT 5
GARCIA-LEIVA, JORGE; SANCHEZ AVILA, F; MONTANO, A; CHAVEZ,
N; MEIXUEIRO, A; SANCHEZ, M; LOAEZA, A; CERDA, E;, CASTRO, G;
VARGAS, F; URIBE, M. DEPARTAMENTO DE GASTROENTEROLOGIA,
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SAL-
VADOR ZUBIRAN. SAN LUIS POTOSI, MEXICO.

Introduccién. Aproximadamente 30% de |os pacientes con hepatitis cronica C (HCC) tienen
niveles séricos de ALT normales. La historia natural de estos pacientes es incierta; sin em-
bargo, hasta la mitad muestra fibrosis importante al momento de la biopsia hepética. Este
grupo de pacientes generalmente ha sido excluido de |os ensayos clinicos por los que los da-
tos relacionados a la eficacia de la terapia antiviral combinada son limitados y en la mayo-
riade los estudios no se compara de forma prospectiva contra la respuesta de los pacientes
con niveles anormales.

Objetivo. Comparar |a tasa de respuesta viral temprana (RVT) obtenida con terapia antiviral
combinada entre pacientes con ALT normal y elevada.

Pacientes y Métodos. Estudio prospectivo y abierto. Se incluyeron pacientes mayores de 18
afios con anticuerpos positivos para virus de hepatitis C (VHC), RNA de VHC detectable en
suero y biopsia hepética compatible con el diagnéstico de HCC, sin tratamiento previoy sin
contraindicacion para manejo antiviral combinado. Se consideré como ALT normal cuando
los niveles séricos permanecieron por debajo del limite superior de lanormalidad en 2 0 més
mediciones en un periodo de 6 meses. En todos |os pacientes se realizd biopsia hepética va-
loréndose con la escala de METAVIR. La actividad necroinflamatoria y/o fibrosis >=2 fue-
ron consideradas como significativas. L os pacientes recibieron manejo con PEG-IFN afa-2b
(1.5 pg/kg/semana) y ribavirina (10.6 mg/kg/dia). Larespuestaviral temprana (RVT) fue de-
finida como RNA-VHC indetectable ala semana 12. Se consideré como efecto adverso sig-
nificativo aaquél que motivé la suspension o disminucion del tratamiento. Los pacientes que
abandonaron el tratamiento antiviral fueron considerados como no respondedores. Para la
comparacion de |as variables categéricas entre los 2 grupos se utilizé prueba chi cuadraday
paralas variables continuas se utilizé pruebat de Student. Los resultados son expresados en
media + desviacion esténdar (DE). Unap < 0.5 fue considerada estadisticamente significati-
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Resultados. Se incluyeron 90 pacientes, 46 pacientes con ALT normal (41.5 £ 20.3 UI/L) y
44 con ALT elevada (121.4 + 90.1 UI/L). No hubo diferencia estadistica basal entre los pa-
cientescon ALT normal comparado con ALT elevadaen género femenino (60 vs. 52%), edad
(48.9 + 13.4 vs. 49.2 + 13.2 affos), indice de masa corpora (27.3 + 4.8 vs. 27.3 + 5.2 kg/m2),
cargaviral (1.6 + 2.1 vs. 1.2 + 1.9 x 1,000,000 Ul/ml), genotipo 1 (73 vs. 84%), escala de
actividad >= 2 (37 vs. 48%). Se obtuvo una RVT en el 75% de los pacientes sin encontrar
diferencias significativas entre ambos grupos. La incidencia de efectos adversos significati-
vos fue similar en ambos grupos (30%). La tercera parte de los pacientes con HCC y ALT
normal presentaron grados avanzados de fibrosis siendo més frecuente en aquellos con ALT
elevada (28% vs. 59%, p=0.003). Entre los factores de mal pronéstico para RV T destacaron
escala de fibrosis >= 2 (p=0.002) y genotipo 1 (p=0.002).
)
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EFECTOS ADVERSOS Y RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA EN PA-
CIENTES CON HEPATITIS CRONICA C TRATADOS CON INTERFE-
RON PEGUILADO ALFA-2A MAS RIBAVIRINA.

VAN DOMSELAAR, M; MANERO, E; GONZALEZ BALLERGA, E; LINA-
RES, M; KRAYESKI, M; GAMBINO, G; AVAGNINA, A; REY, J, SORDA,
J, DARUICH, J; FINDOR, J. SECCION HEPATOLOGIA, HOSPITAL DE
CLINICAS JOSE DE SAN MARTIN, UBA Y GEDYT. BUENOS AIRES,

ARGENTINA.

Introduccion. Estudios recientes han mostrado que |a eficacia terapéutica en pacientes con he-
patitis crénica C disminuye con menores dosis de Interferén Peguilado (PEG IFN)-Ribavirina
(RBV) y, esta reduccion podria incrementarse al aumentar |a edad.

Objetivo. En pacientes con hepatitis crénica C tratados con PEG IFNa 2a-RBV se busco: 1-De-
terminar en los diferentes grupos etarios si existen diferencias en laincidencia de efectos adver-
sos (EA) y RVS; 2-Estimar la distribucion de las causas que provocan la modificacion del tra-
tamiento; 3-Determinar si la disminucién de dosis y/o del periodo terapéutico se asocia con fal-
tade RVSy 4- Estimar momento de aparicion de los EA.

Material y método. Se evaluaron retrospectivamente 174 historias clinicas de pacientes con he-
patitis cronica C (53,5% néive, 14,9% no respondedores y 31,6% respondedores con recidiva)
que iniciaron tratamiento con PEG IFNa 2a-RBV antes de Octubre/2004. Se excluyeron aque-
Ilos con otras hepatopatias o con coinfeccion HIV y/o HBV. Se distribuyeron en 3 grupos eta-
rios (<30, 30-50 y >50 afios). Andlisis estadistico: pruebas de Chi2, de Hosmer y Lemeshow y
Rho de Spearman, razén de verosimilitud, andlisis de regresion logistica

Resultados. La edad promedio fue 47+15 afios; 66,1% varones; €l genotipo 1 fue el més preva-
lente (70,7%); el 20,1% presentaba cirrosis; 14,8% tenian <30 afios; 37,6% entre 30y 50 y
47,6% >50 afios. Los EA més frecuentes fueron: anemia (80,4%), plaquetopenia (59,2%), aste-
nia (47,7%), fiebre (33,3%), miagias (31,6%), neutropenia (29,3%), depresion (20,6%), alope-
cia (17,2%), cefalea (13,8%) e hipersomnia (13,5%). No se hallaron diferencias en lainciden-
ciade EA en los distintos grupos etarios (P= 0,44). Depresion y astenia aumentaron por afio de
edad en 1,02 (1C95% 1,006-1,05) y 1,03 (1C95% 1,002-1,059), respectivamente. Cefalea e hi-
persomnia disminuyeron por afio de edad en 0,96 (1C95% 0,93-0,98) y 0,94 (1C95% 0,90-0,98),
respectivamente. La RVS fue similar en los distintos grupos etarios (P=0,89) y no se observé
asociacion entre edad y RVS (OR 0,99; 1C95% 0,97-1,01; P= 0,67). Disminuyeron la dosis de
RBV 37,9% (IC95% 30,8-45,6) de los pacientes y suspendieron, transitoriamente 21,3%
(1C95% 15,6-28,2) y definitivamente un 12,07% (1C95% 7,3-17,4), fundamental mente por ane-
mia Disminuyeron ladosis de PEG IFNa2aun 14,4% (1C95% 9,7-20,7) de los pacientesy sus-
pendieron, transitoriamente 14,4% (1C95% 9,7-20,7) y definitivamente 10,3% (1C95% 6,4-
16,1), sobre todo por neutropeniay depresion severay falta de adherencia. Sindrome pseudo-
gripa y EA hematol 6gicos se presentaron preferentemente en el primer trimestre; alopecia en
el segundo; y depresion en el tercero. Recibieron Filgrastin 16,7% y Eritropoyetina 8%. Aque-
Ilos que recibieron <80% de la dosis total de PEG IFN tuvieron una menor RVS (OR 15,4;
1C95% 3,5-68,6; P<0,01).

CONCLUSIONES: En esta serie, los EA més frecuentes fueron similares alos ya descritos. As-
teniay depresion se asociaron con €l incremento de la edad de manera directamente proporcio-
nal, mientras que cefalea e hipersomnia lo hicieron en forma inversamente proporcional. Los
EA més frecuentes f ¢l primer trimestre sind ipal y hematol 6gicos, en el
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TASA DE ATAQUE DE HCV EN UNA COHORTE DE PACIENTES IN-
FECTADOS CON HIV-1EN LA PROVINCIA DE SANTA FE.

FAY, F; BENETTI, S; BORTOLOZZI, R; AMIN, M; GAMBINO, P; LEJONA,
S, GARCIA CAMACHO, G; SPOLETTI, M; FAY, O. LABORATORIO CI-
BIC - HOSPITAL ALBERDI, HOSPITAL CULLEN, HOSPITAL ITURRAS
PE, CTSP-UNR. ROSARIO, ARGENTINA.

Introduccién: En un trabajo previo, definimos el nimero de infectados por HCV, en
un grupo de pacientes infectados con HIV-1, que concurrian a nuestro Centro para el
monitoreo de carga vira de HIV, en el marco del Programa Nacional de SIDA (3rd.
IAS Conference on HIV Pathogenesis and Treatment. Julio 2005. Rio de Janeiro,
Brasil. Poster TuPe 1.1C28). Se definieron a 130 de los 250 pacientes incluidos en
este estudio como HCV negativos (Anti-HCV y HCV-RNA PCR negativos).
Objetivo: Determinar la Tasa de Ataque de HCV en un grupo de pacientes infecta-
dos con HIV-1, HCV negativos que concurren a nuestro Centro para el monitoreo de
Carga Vira de HIV.

Materiales y Métodos: Seleccionamos de la misma base de datos utilizada en el es-
tudio anterior, muestras de suero de la ultima visita de 121 de los 130 pacientes que
resultaron negativos para HCV, en la primer visita a nuestro Centro. Ladistribucion
por grupo de riesgo fue la siguiente: UDE (usuario de droga endovenosa) 12 (10%),
HSH (hombre sexo con hombre) 41 (34%), TMH (transmision vertical) 17 (14%) y
HET (heterosexual) 51 (42%). El tiempo promedio transcurrido entre la muestra ne-
gativay las nuevas muestras parala poblacion total incluida fue de 3.1 afios (DS 2.1
Rango 0.3-6.8 afios). El tiempo promedio discriminado por grupo de riesgo fue:
UDE 3.1 afios (DS 2.1 Rango 0.3-6.5 afios), HSH 3.1 afios (DS 1.7 Rango 0.3-6.3
afios), TMH 3.3 afios (DS 2.2 Rango 0.3-6.8 afios) y HET 3.1 afios (DS 1.8 Rango
0.3-6.6 afios). Las reacciones de serologia Anti-HCV Elisa (Roche) y de RT-PCR
(Roche Amplicor cualitativo) se realizaron en forma ciega por dos operadores a par-
tir de dos alicuotas diferentes. Los genotipos de HCV se realizaron por la técnica de
RFLP a partir de las muestras con HCV-RNA-PCR positivas.

Resultados: 118 (97.5%) de los 121 pacientes incluidos en este estudio resultaron ne-
gativos tanto para el test de Anti-HCV Elisa como para el test de HCV-RNA-PCR y
se consideraron como no coinfectados con HCV. 2 pacientes (genotipo 1) resultaron
Anti-HCV (+), HCV-RNA PCR (+) y un paciente Anti-HCV (+) and HCV-RNA PCR
(-). Deacuerdo a grupo deriesgo: UDE (1 paciente), HSH (1 paciente) y HET (1 pa-
ciente). La Tasatotal de ataque fue del 2.5% en 3.1 afios, 0.8% por afio. La Tasade
ataque por grupo de riesgo fue: UDE (2.7% por afio), HSH (0.8% por afio), HET
(0.6% por afio) y TMH (0%)

CONCLUSIONES: LaTasa de ataque de infeccion de HCV en pacientes infectados
con HIV-1 es mayor en UDE que en los demés grupos de riesgo. Aunque la Tasa de
atague es baja en la poblacion estudiada, la posibilidad de coinfeccién con HCV y la
posibilidad de tratar esta infeccién siguieren la necesidad de incluir €l control fre-
cuente de HCV en el seguimiento de los pacientes HIV-1 (+) HCV (-). En nuestra
poblacion, se sugiere la necesidad de un control anual del status de infeccion por
HCV en pacientes HIV(+), HCV (-).

DESARROLLO DE UN NUEVO METODO RAPIDO PARA DETEC-
CION DE ARN HCV BASADO EN NASBA REAL-TIME

FERNANDEZ, N; GUICHON, A; RODRIGUEZ, E; FERNANDEZ, R. CON-
SULTOR EN BIOLOGIA MOLECULAR FUNDACION HOMOCENTRO.
BUENOSAIRES, ARGENTINA.

Introduccién: La determinacion de ARN de HCV en individuos infectados es relevan-
te para estudiar el estado de la infeccién y para monitorear la respuesta viral a trata-
miento. En los Gltimos afios, se han desarrollado varios métodos para la deteccion de
ARN de HCV. Actualmente, el método de amplificacion por NASBA (NucleicAcid Se-
quence-Based Amplification) en combinacion con sondas el ectroquimioluminiscentes
(ECL) es utilizado paraladeteccion cualitativay cuantitativade HCV. Los sistemas pa-
radiagndstico molecular de Gltima generacion se basan en ensayos denominados “real-
time”, en los cuales la amplificacion y la deteccion de écidos nucleicos ocurren simul-
téneamente. Objetivo: Desarrollar un ensayo NASBA real-time para la deteccion del
ARN de HCV incluyendo un control interno y llevar a cabo una evaluacién preliminar
del desempefio del mismo. Materiales y métodos: Para el ensayo NASBA real-time se
disefiaron sondas molecular beacons fluorescentes, a ser usadas con los primers de
HCV descriptos previamente. También se desarroll6 un ARN control interno (Cl) que
co-amplificacon el ARN de HCV paramonitorear el ensayo. Se utilizaron sondas mar-
cadas con diferentes fluoréforos para la deteccion simulténea de los amplicones de
HCV y Cl. Lareaccion de NASBA se optimizé mediante ensayos con diferentes con-
centraciones de sondas y de KCI en la mezcla de reaccién. Para evaluar NASBA real-
time en comparacion con la deteccion ECL convencional, se procesaron diluciones se-
riadas de ARN de HCV y ClI sintéticos. Para el ensayo NASBA se utilizaron reactivos
comerciales estandar NucliSens Basic Kit de bioMérieux. Las reacciones NASBA real-
time fueron realizadas siguiendo las instrucciones del proveedor de reactivos, utilizan-
do e NucliSens EasyQ Analyzer (bioMérieux). Las sefidles basales de fluorescencia
obtenidas con los controles negativos fueron utilizadas para establecer e cut-off del en-
sayo e interpretar |os resultados.

Resultados: Se determinaron las concentraciones 6ptimas de sondas y de KCl para la
reaccion de NASBA real-time. La utilizacion de molecular beacons permiti6 detectar
ambos ARNs (HCV y Cl) en forma simultanea. Tanto las muestras positivas como los
controles negativos mostraron curvas de fluorescencia con la cinéticay rango de sefial
esperados. El ensayo NASBA real-time con Cl detectd 50 copias de ARN de HCV en
forma consistente. Los resultados para NASBA real-time se obtuvieron en aproxima-
damente 2.5 horas. CONCLUSIONES: Confirmamos lafactibilidad de utilizar el ensa-
yo NASBA real-time para detectar ARN de HCV. El ARN CI que desarrollamos puede
ser usado para controlar |a fidelidad del ensayo en cada muestra procesada y descartar
la presencia de inhibidores. Los resultados preliminares de sensibilidad son compara-
bles alos de otros métodos de uso rutinario. Una de las ventajas del formato de ampli-
ficacién/deteccion real-time en tubo cerrado es la disminucion del riesgo de contami-
naciones en €l |aboratorio. Otra de las ventajas del nuevo ensayo es que acorta el tiem-
po de trabajo y permite obtener resultados més répido que los métodos convencionales
disponibles. Realizaremos mas estudios para evaluar € desempefio analitico y clinico
del ensayo NASBA real-time para HCV.
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TRATAMIENTO DE LA HEPATITISCRONICA C (GENOTIPO 1) CON
INTERFERON PEGILADO ALFA 2A (40KD) MAS RIBAVIRINA EN
CONDICIONES DE PRACTICA CLINICA HABITUAL EN ESPANA:
RESULTADOS FINALES DEL ESTUDIO HERACLES

DIAGO, M; OLVEIRA, A; SOLA, R, ROMERO GOMEZ, M; MORENO
OTERO, R; PEREZ, R; SALMERON, J, ENRIQUEZ, J; PLANAS, R; MU-
NOZ SANCHEZ, M

Hospital General Universitario de Vaencia. Valencia, Espafia

Introduccion. En los ensayos controlados y aleatorizados |os pacientes con hepatitis croni-
ca C genotipo 1 han tenido tasas de respuesta viral sostenida de hasta 52% al ser tratados
con interferén pegilado alfa 2a (40KD) mas ribavirina. Sin embargo estos ensayos contro-
lados tienen criterios de seleccidn de pacientes y de monitorizacion del tratamiento muy es-
trictos. Los estudios basados en |a practica clinica habitual tienen controles menos restric-
tivos.

Objetivos.Valorar las tasas de respuesta viral sostenida en pacientes con hepatitis C geno-
tipo 1 en lapractica clinicarutinariay determinar la utilidad clinica de la respuesta virol 6-
gica temprana (semana 12) en predecir la respuesta virol dgica sostenida, ya que las actua-
les guias terapéuticas incorporan este criterio de decision en la semana 12.

En definitiva se trata de documentar la practica clinica habitual en pacientes no tratados
previamente con hepatitis crénica C genotipo 1, a ser tratados con peginterferon afa-2a
(40KD) vy ribavirina en centros espafioles y siguiendo la legislacién espafiola del R.D.
561/1993.

Metodos. Estudio multicéntrico, observacional, con captura electrénica de datos (CED),
iniciado antes de la comercializacién de peginterferon alfa-2a (40KD) (PEGASY S(r)) y de
ribavirina (COPEGUS(r)). Los pacientes elegibles debian tener RNA-HCV sérico detecta-
ble, genotipo 1, ALT elevadas y patologia hepética compensada. Los pacientes recibieron
interferon pegilado afa 2a (40KD) 180 ug/semana mas ribavirina 1000 o 1200 mg/dia 48
semanas con seguimiento de 24 semanas .

Resultados. La poblacion de efectividad fue de 475 pacientes (pacientes que cumplieron
criterios y tomaron a menos una dosis de la medicacion). Las caracteristicas basales fue-
ron (media del valor): edad (44 afos), peso (74 kgs), IMC (26 kgs/m2), sexo (67% varo-
nes), grado de lesion hepética previa a tratamiento por biopsia (sin lesion 25%, fibrosis
portal 53%, tabique incompleto 15%, cirrosis 7%), carga viral basal (38% > 800,000
Ul/mL). Larespuesta virol ogica sostenida al canzada fue 47,8%. Se analiz6 la posible rela-
cién con laRVS de la edad, peso, IMC, sexo, grado de lesién hepética previaal tratamien-
to por biopsia carga viral basal, valores de ALT, AST y PCR en las semanas 12 y 24 del
RNA-HCV en suero. De estos factores, sélo labajacargavira y lanormalizacion delaALT
en suero en la semana 12 muestran una tendencia hacia una mayor posibilidad de alcanzar
laRVS. Los datos de seguridad no difieren de los ya descritos para esta combinacion tera-
péutica. De aquellos pacientes que disponiamos de datos en la semana 12 el 82,6% tenian
respuesta virol 6gica temprana, siendo el valor predicativo de la semana 12 de 93,3%.
CONCLUSIONES: La tasa de respuesta virologica sostenida en pacientes genotipo 1 tra-
tados en condiciones clinicas habituales con peginterferon alfa-2a (40 KD) en combinacion
con ribavirina de 47 8% e< similar a la nublicada (hasta 529%) | a nrediccion de reentiesta

VIRUS DE LA HEPATITIS C GENOTIPO 4. INESPERADA PREVA-
LENCIA EN UN CENTRO DE LA REPUBLICA ARGENTINA.

BORZI, SM; COCOZZELLA, D; ADROVER, R; DE ORTUZAR, S; GON-
ZALEZ, J MUNNE, S; CURCIARELLO, J. H.I.G.A. PRF. DR. RODOLFO
ROSSI LA PLATA. INAV CAPITAL FEDERAL. ARGENTINA.

Los genotipos del virus de la Hepatitis C (HCV) presentan una distribucién diferen-
teen el mundo, donde el 1, 2 y 3 son hallados con mayor frecuenciaen |os paises oc-
cidentales, incluida la Argentina. El genotipo 4 (G4) es prevalente en Africay Me-
dio Oriente y en los Gltimos afios se ha observado un aumento de su prevalenciaen
Europa. Se desconoce su prevalencia en nuestro Pai's donde solo hay comunicados
casos aislados.

Objetivos: Comunicar 9 casos de Hepatitis C G 4, analizar variables clinico epide-
miolégicas y compararlas con las de pacientes con otros genotipos.

Pacientesy métodos: Se relevaron las historias clinicas de |os pacientes con diagnés-
tico de HCV que fueron genotipificados (LIPA), Se selecciond y encuesté a los pa-
cientes con G4 y se recolectaron |os siguientes datos: sexo, edad, motivo de consul-
ta, lugar de residencia, antecedentes de vigjes o residencia en otros paises, de consu-
mo de drogasiilicitas por viaintravenosa o por aspiracion nasal, de parejas con diag-
néstico de HCV, de hemotransfusiones, cirugias, relaciones sexual es de riesgo, tatua-
jes, piercing, consumo de alcohol, profesién, tratamiento recibido y respuesta, resul-
tados de la biopsia hepética, carga viral del HCV y un promedio de dos determina-
ciones de ALT previas al tratamiento. Se recolectaron a partir de nuestros registros
similares datos de los pacientes con otros genotipos. Se utilizé6 como pardmetro de
medida media+ un desvio estdndar y se probd la significacion con Chi2, con correc-
cién de Yates cuando ameritabay ANOVA.

Resultados: de 156 pacientes genotipificados 105 (67.3%) fueron G1, 15 (9.6%) G
2,27 (17.3%) G 3y 9 (5.7 %) G 4. En & grupo de pacientes con G4 hallamos: 6
(66,66%) mujeres y 3 (33,33%) hombres, con una media de edad de 36,33 + 9,39
(20-50) afios, 4 (44,4%) tenian antecedente de uso de drogas 1V e IN, 4 (44,44 %) de
transfusiones, 8 (88,8%) de cirugias, 4 (44,4 %) de conducta sexual de riesgo, 3 de
8 pacientes (37,5%) tenian pareja con anti HCV positivo, en 2 de los cuales no ha
bia otros factores de riesgo de relevancia. 3 (33,3%) consumian acohol, 2 (22,2%)
vivieron en Europay 1 (11,1%) tenia profesion de riesgo. 4 pacientes completaron
tratamiento, sin observarse respuesta viral sostenida. Al comparar |os distintos geno-
tipos no hubo diferencias entre la proporcion de sexosy media de edad, ni en losfac-
tores de riesgo. En el G4, al igua que en el G1 se observé una menor proporcion de
pacientes hemotransfundidos y con antecedentes de drogadiccion queen el G2y G3
respectivamente. Los niveles de ALT fueron menores en el G4 (P < 0,001) y lame-
diade lacargaviral fue mayor en el G 4 (P< 0,001)

CONCLUSIONES: presentamos nueve pacientes con HCV G4. La mayoria contra-
jo lainfeccion en nuestro pais principalmente a través de transfusiones y consumo
de drogas intravenosas no pudiéndose descartar la via sexua en dos casos. No hubo
respuesta viral sostenida en los pacientes que completaron el tratamiento. Las carac-
teristicas epidemiol 6gicas en general fueron similares alas de los pacientes con G1,
narn oa hall aron Adifaranc ac ~linicac nar nracantar 11na rarcia vviral mavor v val aree de
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DISTRI BUI(;AO GENOTIPICA DO VIRUS DA HEPATITE C NA AMA-
ZONIA BRASILEIRA

CRESPO, D; OLIVERIA FILHO, A; PIMENTA, A; CRESCENTE, J; SARAI-
VA, J; LEMOS, J. SECRETARIA EXECUTIVA DE SAUDE PUBLICA DO
PARA. BELEM, BRASIL.

O virus da hepatite C (HCV) é classificado em seis gendtipos e diversos subti-
pos. Os diferentes genétipos do HCV estéo relacionados com complicacdes cli-
nicas distintas e diferencas quanto a suscetibilidade aterapia antiviral. A detec-
G&o do gendtipo € clinicamente relevante para epidemiol ogia, progndstico e di-
recionamento do tratamento dainfecgao. A distribuic&o genotipicado HCV va
ria de acordo com as regides geogréficas. No Brasil, Europa, Estados Unidos e
Japéo, os gendtipos 1, 2 e 3 representam a maioria das infecces. Na Amazo-
nia Brasileira, estudos sobre a heterogeneidade genética do HCV sdo escassos.
Desse modo, este trabalho teve como objetivo determinar a distribui¢do geno-
tipica e as taxas de diferenciag&o e divergéncia genética do HCV circulante na
Amazonia Brasileira possibilitando assim importantes informagBes para orga-
nizac&o de estratégias e politicas de salide publica de ambito regional. A geno-
tipagem foi feita a partir do sequenciamento da regido 5' né&o codificante do
HCV. As sequiéncias nucleotidicas foram editadas, alinhadas e agrupadas com
sequiéncias obtidas no GenBank utilizando os programas BioEdit e ClustalW,
respectivamente. A andlise filogenética foi realizada pelo programa PAUP*
através dos métodos de distancia e méxima verossimilhanga, de acordo com o
modelo e os parametros evol utivos indicados pelo programa Modeltest. Sendo
as taxas de divergéncia e diferenciagso genética inter e intragendtipo calcula-
das pelo programa DnaSP. Foram genotipadas 154 amostras de HCV prove-
nientes de doadores de sangue, pacientes hemodialisados e usuérios de drogas
do Estado do Pard, as quais foram agrupadas com 85 seqiiéncias nucleotidicas
depositadas no GenBank oriundas dos Estados do Acre e Amazonas. A andlise
filogenética de 239 amostras de HCV mostrou a significativa prevaléncia do
gendtipo 1 (86,2%), seguido do gendtipo 3 (13%) e 2 (0,8%). As taxas de dife-
renciagdo e divergéncia genética intergen6tipo revelaram que a maior medida
de distancia genética ocorre entre os genétipos 2 e 3, e amenor, entre 0s gené-
tipos 1 e 6. Em relagdo a diferenciagdo e divergéncia genética intragenétipo, a
maior taxa ocorreu entre sequiéncias nucleotidicas pertencentes ao gendtipo 1
(0 a6%), seguido pelos gendtipos 3 (0 a5,6%) e 2 (2,7 a 4,4%).
CONCLUSOES: Por fim, a prevaléncia genotipicado HCV naAmazonia Bra-
sileira concorda com a literatura. Entretanto, discorda quanto a fregiiéncia ge-
notipica. A significativa prevaléncia do gendtipo 1, seguida da elevada taxa de
diferenciacdo e divergéncia genética, pode indicar um risco ainda maior a sal-
de dos infectados, haja vista a intima relagdo do gendtipo 1 a baixa resposta a
terapia antiviral e doengas graves, como carcinoma hepatocelular.

DEPRESION EN PACIENTES PORTADORES DE HEPATITIS CRONI-
CA CANTESY DURANTE EL TRATAMIENTO CON PEG IFN ALFA
2A-RIBAVIRINA (RESULTADOS PRELIMINARES).

BORTOT, L; KRAYESKI, M; MANERO, E; GONZALEZ BALLERGA, E;
CAVALLARO, S; SORDA, J; DARUICH, J; FINDOR, J. SECCION HEPA-
TOLOGIA, HOSPITAL DE CLINICAS JOSE DE SAN MARTIN, UBA Y

GEDYT. BUENOS AIRES, ARGENTINA.

Introduccién. Numerosos estudios han comunicado que la hepatitis crénica C se asocia con
depresion, en un porcentaje que oscila entre 15y 65%. Si bien los mecanismos de produccion
no se conocen claramente, se ha comprobado que impacta negativamente en la calidad de vi-
da de estos pacientes y, que esta Ultima, se asocia con |a respuesta viral sostenida (RV'S). Por
otro lado, ladepresion durante el tratamiento con interferén (IFN) o IFN Peguilado (PEG IFN)
se desarrolla en arededor del 20% de |os casos.

Objetivos. 1-Estimar |a prevalencia de depresion en pacientes con hepatitis crénica C; 2-De-
terminar si la presencia de cirrosis, genotipo HCV, sobrepeso, consumo de drogasiilicitas y/o
alcoholismo, son factores de riesgo de depresion previo a tratamiento en estos enfermosy 3-
Investigar si |os pacientes con hepatitis crénica C con depresion pretratamiento la agravan du-
rante laterapia con PEG IFNalfa 2a-Ribavirina (RBV).

Material y métodos. Estudio prospectivo, observacional, descriptivo y transversal, efectuado
entre el 07/2004 y el 07/2006. Se incluyeron 86 pacientes >18 afios de ambos sexos (mujeres:
55,8%), con hepatitis crénica C que realizaron la prueba de Beck, previo al inicio de latera-
piacon PEG IFNalfa2a-RBV y en las semanas 4, 8 y 12 de tratamiento. De acuerdo al resul-
tado, esta prueba, clasifica: 0 a9 puntos sin depresion; 10 a 18, depresion leve (DL); 19 a25
depresion moderada (DM); 26-35, depresién moderadamente severa (DMS) y =36, depresion
severa (DS). Se excluyeron aquellos con enfermedad neuropsiquiétrica grave y/o tratamiento
con antidepresivos, psicof&rmacos mayores y/o con terapia para su hepatitis crénica C, coin-
feccién HIV y/o HBV, contraindicacion pararecibir PEG IFNalfa 2a-RBV, enfermedad tiroi-
dea descompensada y otras hepatopatias cronicas. Andlisis estadistico. Se utilizé estimacion
de porcentgjes, célculo de Odds Ratio IC95% y andlisis de varianza mixto MANOVA.
Resultados. El promedio de edad de los pacientes fue 46 +14 afios (IC95% 43.4-49.2). La
prueba de Beck pretratamiento detecté depresion en 21 individuos (24%) (1C 95% 19-42%)
(Grupo 1) (G1) y sin depresion 65 (76%) (1C95% 64-83%) (G2). Los grados de depresion pre-
tratamiento en el G1 fueron: DL 66%, DM 5%, DMS 10% y DS 19%. Los enfermos del G1y
del G2 conservaron, durante la terapia, valores promedios del Beck similares a basal en las
semanas 4, 8y 12 (F=0.09, p= 0.91) del tratamiento manteniéndose |a tendencia, sin diferen-
cias significativas (F=0,74, p=0.476). Lapresenciade cirrosis, genotipo HCV, sobrepeso, con-
sumo de drogas ilicitas, y/o acoholismo, no fueron factores de riesgo de depresion pretrata-
miento. Sélo un enfermo del G2 refirié ideacion suicida en la semana 8 de tratamiento, luego
de un incremento significativo de la puntuacion del Beck.

CONCLUSIONES: En esta serie, la depresion pretratamiento afecté a 1 de cada 4 pacientes
con hepatitis crénica C. Sin embargo, el andlisis del 1C, mostré que podriallegar a presentar-
lahasta un 40% de los casos. La presencia de cirrosis, genotipo HCV, sobrepeso, consumo de
drogas ilicitas y/o alcoholismo, no fueron factores de riesgo de depresion previo alaterapia.
La deteccion temprana de depresion pretratamiento y durante el mismo, permitiriainiciar tra-
tamiento con antidepresivos y/o una consulta neuropsiquiétrica precoz, y de esta manera, me-
jorar lacaidad de vidamanteniendo laterapiacon PEG IFN y aumentar el porcentaje de RVS.
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EFECTO DE LA RESPUESTA SOSTENIDA EN LA INCIDENCIA DE
DIABETESMELLITUSTIPO 2 EN HEPATITIS C CRONICA

DIAGO, M; PONS, J, FERNANDEZ RODRIGUEZ, C; SALMERON, J; AN-
DRADE, R; BARCENA, R; PLANAS, R; PEREZ, R; SOLA, R; ROMERO
GOMEZ, M. HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO VALENCIA. VA-

LENCIA, ESPANA.

Introduccién.

El desarrollo de diabetes tipo 2 (DM2) depende de factores ambientales, genéticos y relaciona-
do s con ladieta. Existen datos que dan soporte a una asociacion entre diabetes mellitus y he-
patitis C: Se ha encontrado mayor prevalencia de diabetes mellitus en pacientes con hepatitis
crénica C que en personas sanos o que sufren otras hepatopatias. En un metaandlisis acerca de
laprevalenciade DM en enfermedades crénicas hepéticas mostré una mayor prevalenciaen he-
patitis C que en hepatitis B. En pacientes hepatitis cronica C sin cirrosis la prevalencia de DM
erade 17,5% y de 8,7% en hepatitis B, mientras en cirréticos C era de 27,3% frente a 15,2% en
cirrosis B. En un estudio de seguimiento de hepatitis crénicas realizado en 9841 personas Met-
ha encontré que el riesgo de DM 2 en mayores de 40 afios era 3 veces mayor en personas con
hepatitis C frente alas que no la tenian, en tanto no se observaba aumento de riesgo en los que
tenian hepatitis B. En pacientes que conseguian una respuesta sostenida tras tratamiento con in-
terferén disminuialaresistenciaalainsulina, cambios que no se producian en los no responde-
dores. El objetivo del presente estudio es conocer el efecto de la respuesta sostenida junto a
otros factores del huésped en laincidencia de DM 2 en pacientes con hepatitis crénica C trata-
dos con interferén mas ribavirina, en base a que lainfeccién C aumentalaDM2y que el acla-
racion viral se asocia con unadisminucion en el indice HOMA. OBJETIVOS: 1) Conocer lain-
fluencia de glucemia basal alterada y/o diabetes mellitus tipo 2 en la respuesta sostenida en pa-
cientes con hepatitis C crénica tratados con interferon més ribavirina. 2) Investigar lainciden-
ciade DM2 después del tratamiento.

PACIENTESY METODOS: Incluimos 1098 pacientes ( hombres = 674 (61.6%) y mujeres =
424 (38.4%); edad = 47.9+10 afios) reclutados en 10 hospitales espaioles con hepatitis C cré-
nica tratados con interferon més ribavirina durante 24-48 semanas seguin genotipo. Recogimos
los antecedentes familiares de DM2 (AFDM?2), edad, sexo, peso, atura, indice de masa corpo-
ral (IMC), grado de esteatosis y de fibrosis (de 0 a4). Se realiz6 seguimiento de |os pacientes
hastaAbril de 2006 (media 27+/- 17 meses). Las caracteristicas de la cohorte fueron las siguien-
tes: 97 pacientes presentaban DM2 basal (10.7%) y 62 pacientes glucemiabasal aterada (GBA)
(6.8%), se detectd un 31.2% de los pacientes con AFDM2, 54.7% tenian sobrepeso (IMC>25
Kg/m2), un 37.5% eran mujeres, 71.3% genotipo 1, 40% tenfan esteatosis y 23.1% mostraban
fibrosis avanzada (F3-F4). La edad media fue 45+10 afios, la glucemia fue 93+11 mg/dl, y
IMC: 26.1+4.7 Kg/m2.

RESULTADOS: Larespuestaviral sostenida (RV'S) fue menor en pacientes con GBA y/o DM2
67/159 (42.1%) vs. 410/736 (55.7%);p=0.002] que en pacientes con metabolismo normal de
glucosa. Presentaban DM 0 GBA 32 de 425 pacientes con RVS (7.5%) y 54 de 358 en no res-
pondedores (15.1%) (log-rank=10.4;p=0.0012). En la regresién Cox (Backward LR), la varia-
ble independientemente asociada con la prediccion de desarrollo de GBA y DM2 fue la ausen-
ciade RVS[O.R=1,97 (95%Cl:1,01-3,86) y laedad [O.R.=1,06;95%Cl:1,02-1,1), mientras que
AFDM2, fibrosis, sexo e IMC fueron excluidos.

DERMATOSIS MAS FRECUENTES EN PACIENTES CON INFEC-
CION POR VIRUS DE HEPATITISC ANTESY DURANTE EL TRATA-
MIENTO CON PEGINTERFERON MAS RIBAVIRINA.

MATUS, M; SANCHEZ, F; OROZCO, R. INSTITUTO NACIONAL DE
CIENCIAS MEDICASY NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN. D.F, MEXI-

CO.

Lainfeccién crénica por el virus de hepatitis C se ha relacionado con mdiltiples manifestacio-
nes dermatol 6gicas como prurito, liquen plano, porfiria cutaneatarda, vasculitis leucocitoclas-
tica, crioglobulinemia mixta, entre otras. Sin embargo, |a prevalencia de estas dermatosis aso-
ciadas al VHC son diferentes en cada serie estudiada. Entre |as opciones terapéuticas para la
infeccién crénicade VHC se encuentra el peginterferon alfamas ribavirina. Esta combinacion
puede ser responsable de un amplio rango de lesiones cutaneas que incluyen reacciones loca-
lesy diseminadas.Entre |as reacciones locales se encuentran lainflamacion y en menor grado
necrosis en €l sitio de inyeccion. Sin embargo, existe muy pocainformacién sobre |os efectos
cuténeos a distancia de esta combinacion.

Objetivo: Identificar las dermatosis més frecuentes en pacientes con infeccion por VHC antes
y durante del tratamiento con peginterferén alfa méas ribavirina.

Material y método: Seincluyeron pacientes con infeccion crénicapor VHC, entre 18y 70 afios
de edad, virgenes a tratamiento, que ingresaron al protocolo de peginterferén afa-2b més ri-
bavirina del departamento de Gastroenterologia de nuestro Instituto durante el periodo de ju-
lio de 2005 a septiembre de 2006. La mayoria de |os pacientes habian sido diagnosticados en
bancos de sangre. Fueron enviados al departamento de Dermatologia para su evaluacion ini-
cial. Selesrealizé historiaclinicay una cuidadosa exploracion fisica de la piel, mucosas, pe-
loy ufias. Regresaron a valoracién dermatoldgica a terminar su tratamiento o durante el cur-
so del mismo si presentaban alguna dermatosis.

Resultados: Se incluyeron 169 pacientes entre julio de 2005 y septiembre de 2006. De éstos,
66 (39.1%) eran hombres'y 103 (60.9%) mujeres. El promedio de edad fue 49 afios (21 afios-
70 afios).

Entre las dermatosis asociadas a lainfeccion por el VHC se encontraron: €l prurito (38 pacien-
tes: 22,5%), predominantemente moderado, universal y nocturno. Continuaron en frecuencia
las discromias, 2 vitiligos y 11 hiperpigmentaciones cobre. El liquen plano fue encontrado en
3 pacientes (1.8%) y solo se diagnosticé una dermatosis asociada a crioglobulinemia (derma-
titis livedoide).

Solo 39 pacientes han vuelto a consulta, 15 completaron 48 semanas de tratamiento y 5 se en-
contraban en la semana 24 de tratamiento; 5 en lasemana 12 y de éstos, 2 fueron retirados del
protocolo porque tuvieron falla al tratamiento.La manifestacion més frecuente fue el eccema
en un 69.23% (27 pacientes), de éstos solo 5 pacientes tenian esta dermatosis limitada a sitio
de inyeccidn, el resto era diseminado. El prurito sigui6é siendo frecuente (30.8%), solo que
ahora se reporté més severo, también de predominio nocturno y universal. Le siguen en fre-
cuenciala hiperpigmentacion, lafotoalergiay laalopecia. Esinteresante mencionar que en dos
pacientes mujeres, se document tricomegalia en cejas y pestafias, asi como hipertricosis.
CONCLUSIONES: Las dermatosis asociadas a la infeccién por VHC no fueron tan floridas
como |as reportadas en otras series. Probablemente secundario a que se diagnosticaron tem-
pranamente como un hallazgo y no tenfan dafio hepético importante o ala cargavira que tu-
vieran a incio del tratamiento. Hace falta hacer esta (ltima correlacion. Las dermatosis atri-
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CARACTERIZACION MOLECULAR DE LA REPLICACION EXTRA-
HEPATICA DEL VIRUS DE HEPATITISC. DETERMINANTESVIRO-
LOGICOS.

MARSAC, D; LEON, U; VERA, J, BARRIA, M; VOLLRATH, V; LOPEZ
LASTRA, M; SOZA, A. UNIDAD DE HIGADO. LABORATORIO DE VI-
ROLOGIA MOLECULAR. PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DE
CHILE. SANTIAGO, CHILE.

El virus de la hepatitis C (HCV) es un virus con envoltura cuyo genoma es RNA de
hebra simple con polaridad positiva que presenta gran variabilidad genética. Se han
descrito 11 genotipos diferentesy en el plasma el virus circula en forma de quasies-
pecies como resultado de mutaciones adaptativas que ocurren durante su replicacion.
HCV replica principalmente en hepatocitos, sin embargo, existe creciente evidencia
que apoya su replicacion en células mononucleares de sangre periférica (PBMC), lo
que puede relacionarse afenémenos de persistenciaviral, escape atratamiento y ma-
nifestaciones extrahepéticas de la enfermedad. L os determinantes de la existenciade
replicacion viral extrahepética son desconocidos. Objetivo: El objetivo de este traba-
jo es caracterizar |lareplicacion extrahepética de HCV mediante su estudio virol 6gi-
co-molecular en 2 compartimientos (plasmay PBMC). Métodos: Se extrajo RNA to-
tal apartir de plasmay PBMC obtenidos de pacientes chilenos infectados por HCV.
El RNA total se someti¢ a reacciones de transcripcion reversa (RT) y PCR utilizan-
do partidores disefiados para reconocer laregion 5' no traducida (5'UTR) y laregion
NS5B que codifica para la RNA polimerasa RNA-dependiente vira Los productos
amplificados fueron secuenciados bidireccionalmente y sometidos ademés a andlisis
de polimorfismo conformacional de simple hebra (SSCP) y estudiados con &rboles
filogenéticos. Resultados: De un total de 17 pacientes, en 10 se detectd RNA viral en
ambos compartimentos. El andlisis filogenético confirmé que la mayoria de los pa-
cientes se encontraba infectada con el genotipo 1b, seglin las secuencias tanto de
5'UTR como de NS5B. No se encontraron diferencias en los genotipos identificados
en |os diferentes compartimientos. El patrén de migracion en el gel SSCPen los 10
pacientes positivos en plasmay en PBMC fue similar, sin embargo, demostré diver-
gencia con las muestras provenientes de los 7 pacientes en que sélo se amplifico
RNA viral en el plasma.

CONCLUSIONES: Estos resultados sugieren que la replicacion extrahepética no es
un fenémeno universal, y que sdlo algunos subtipos virales circulantes en Chile son
capaces de infectar o de replicarse eficientemente en PBMC. El estudio de los me-
canismos involucrados en lainfeccidn o replicacion selectiva pueden ayudar a acla-
rar aspectos relevantes para la comprension de la patogenia y desarrollo de nuevas
terapias antivirales.

Agradecimientos: El trabgjo presentado ha sido financiado por FONDECYT
1050782y el programa JEAI-IRD. DM es poseedora de una beca Ecos-Sud. MIB y
JV son es becarios doctorales de CONICY T y del programa MESESUP respectiva-
mente. El |aboratorio de Virologia Molecular es parte del Ntcleo Milenio en Inmu-
nologfa e Inmunoterapia

RELACION ENTRE LA RESPUESTA VIRAL EN HEPATITIS CRONI-
CA CY LOS NIVELES DE TRANSAMINASAS (TGP) DURANTE EL
TRATAMIENTO Y A LARGO PLAZO. OTRO APORTE AL SIGNIFI-
CADO DE "'TRANSAMINASAS NORMALES'.

BRASLAVSKY, G; ALESSIO, A; TSARITSKIAN, G; CEJAS, N; TORSI-
GLIERI, A; TRIGO, P, POMPEI, J; FRIDER, B. SECCION HEPATOLOGIA
Y TRASPLANTE HEPATICO. HOSPITAL DR. COSME ARGERICH .BUE-

NOSAIRES. ARGENTINA.

Introduccion: A pesar de que el valor normal de transaminasas aceptado define en la poblacién ge-
neral |as personas “sanas o enfermas”; frecuentemente pacientes con TGP normal presentan enfer-
medad en lahistologia. Esta situacion también se reflejaen pacientes con hepatitis C (HV C)y obli-
gaareevauar el nivel del valor “normal” de TGP,

Objetivo: Relacionar el nivel de la TGP en los pacientes con HVC tratados con interferon (IFN)
més ribavirina (RBV) con y sin repuesta viral sosteniday analizar si este resultado tiene valor co-
mo aporte ala controvertida definicién de hepatitis crénica C con TGP normal.

Poblacién y método: Se analizaron en forma retrospectiva 45 pacientes con HVC y elevacion de
TGP, tratados con IFN standard (n=25), IFN peg alfa2a(n=4) e IFN peg alfa2b (n=16) mas RBV
durante 6 0 12 meses, desde 1999 al 2004. Sexo masc. n=29 (64%), edad promedio 44 afios (ran-
go 21 a 61 afios). Se evalud TGP (normal hasta 41 U/L) basal, alos 3 meses, a finalizar e trata-
miento y alargo plazo (12 a 72 meses post-tratamiento), HCV PCR basal y alos 6 y alargo plazo
, histologia (METAVIR) .Andlisis estadistico :Epidat 3y SPSS 11.

Resultados : Tuvieron respuesta viral sostenida (RV'S) 28 pacientes (62%). Sexo, edad, TGP basal
e histologia basal no tuvieron diferencias estadisticamente significativas entre los que presentaron
RVS (+) y los que no RVS (-). Presentaron diferencia : La TGP promedio a los 3 meses en RVS
(+) fuede 25 U/L, y en RVS (-) de 56 U/L (p=0,012). La TGP promedio a finalizar el tratamien-
to RVS (+) fue del8 U/L, y en RVS (-) fue 78 U/L (p= 0,0001).Los valores de TGP <41 U/L,
<31U/L y <21U/L dl finalizar el tratamiento tuvieron respectivamente una sensibilidad de 96%,
96% y 71% y especificidad 76%, 91% y 100% para detectar RVS (+). Los pacientes con TGP<21
U/L a 3° mes de tratamiento fueron 6% en RVS (-) y 20% en RVS (+), sin diferencia estadistica-
mente significativa. Mediante curva ROC se determind que a finalizar el tratamiento el valor de
TGP > 22,5 tiene una sensibilidad del 100% y especificidad del 86% para detectar pacientes con
RVS (-) (&rea bgjo la curva 0,985). De los 28 pacientes con RVS (+) , fueron seguidos en forma
prospectiva por mas de 1 afio post-tratamiento 22 pacientes (12 a 72 meses) .Dos pacientes se ex-
cluyen del estudio ,uno HCC y otro por ingesta OH. La TGP promedio de estos pacientes con se-
guimiento por més de un afio es de 17 U/L en los que persisten con PCR (-) (15 /20 pacientes) y
39 U/L (5/20 pacientes) en los que presentan recidiva con PCR (+).

CONCLUSIONES: Los valores promedio de TGPal 3° mesy al finalizar el tratamiento fueron me-
nores en los pacientes con RVS (+) siendo 61% (25 U/L) alos 3 mesesy 44% (18 U/L) d finali-
zar el tratamiento por debajo del valor normal de TGP. Un valor de TGP < 31 U/L d fin del trata-
miento mostré lamejor sensibilidad (96%) y especificidad (91%) para detectar pacientes con RVS
(+). El mejor valor de corte por curva ROC para detectar RVS (-) fue TGP > 22,5. En los pacien-
tes seguidos por mas de un afio la TGP promedio por debajo del valor normal (17 U/L) continud
asociada a PCR (-) mientras que en pacientes con PCR (+) de TGP fue de 39 U/L En estos pacien-
tes tratados por HVC, niveles por debajo de |os aceptados como normales de TGP mostraron alta
sensibilidad y especificidad para detectar RVS. Estos valores deberian tenerse en cuentaparalade-
finicion de pacientes con niveles de transaminasas normales.

P P
CRIOGLOBULINEMIA EN PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA ¢POR QUE EL VIRUS C EN CRUZ DEL EJE?
PORVIRUSC MENGARELLI, S; CORREA, G; FARIAS, A; JURI, M; CUDOLA, A; GUI-

CERDA , E; CABIEDES, J, SANCHEZ AVILA, F; CASTRO, G; VARGAS,
F; URIBE, M; GARCA LEIVA, J. INSTITUTO NACIONAL DE NUTRI-
CION “SALVADOR ZUBIRAN". MEXICO D. F, MEXICO.

Antecedentes. Lainfeccion cronica por el virus de la hepatitis C (VHC) tiene un am-
plio espectro de manifestaciones extrahepéticas y esta fuertemente asociada a desa
rrollo de crioglobulinemia mixta (CM). El 40-50% de |os pacientes con VHC tienen
crioglobulinas séricas elevadas, pero sélo un porcentaje bajo presenta sintomas, des-
tacando la afeccion cuténea, articular, renal y neuroldgica. Lo anterior se harelacio-
nado a multiples factores propios del virusy del hospedero que predisponen ala pre-
senciade CM. En México no se conoce la frecuencia de la CM en este grupo de en-
fermos, ni se tienen datos respecto a la forma de presentacion.

Objetivo. El objetivo del presente estudio fue evaluar la prevalencia de crioglobuline-
miaen una poblacion de pacientes mexicanos infectados crénicamente por VHC y su
impacto clinico.

Material y métodos. Se incluyeron 90 pacientes con edad de 48+13 afios, 59% muje-
resy 41% hombres, con infeccién crénicapor e VHC, confirmada por HCV-RNA de-
tectado en suero, candidatos a tratamiento antiviral combinado. En todos los casos se
determinaron niveles basales de crioglobulinas por técnica convencional. Todos los
pacientes fueron evaluados clinicamente con blsqueda intencionada de manifestacio-
nes de CM. Se anaizaron los factores demogréficos, laboratoriales y virales asocia
dos a la presencia de crioglobulinemia. Los resultados se expresan en media+ DE y
frecuencias. Las comparaciones entre pacientes con y sin crioglobulinas se hicieron
mediante U de Mann-Whitney y prueba exacta de Fisher.

Resultados. Trece pacientes (14.5%) presentaron crioglobulinemia, siendo sintométi-
cos sdlo cuatro (uno con glomerulonefritis membranoproliferativa, artritis, pdrpuray
polineuropatia; uno con mononeuritis multiple y artritis; uno con glomérulo esclero-
sis focal y segmentaria con componente proliferativo y uno con sindrome sicca). Se
observaron diferencias significativas en edad, siendo ésta mayor para el grupo con
crioglobulinas (567 vs 47+13 afios) con una p=0.001, donde aquellos pacientes con
edad mayor a 59 afios tienen 28% més riesgo de presentar CM (RM 1.28, IC 95%
1.030-1.589). La prevalencia de genotipo no 1 en pacientes con crioglobulinemia fue
del 31% vs 17% (p=0.23), y lade anticuerpos anti-musculo liso (AML) fue de 30.7%
vs 13% respectivamente (p=0.09).

CONCLUSIONES: La prevalenciadelacrioglulinemia en pacientes mexicanos de un
centro de tercer nivel esdel 15%, inferior alo reportado en laliteratura, y solo el 4%
fueron sintométicos, siendo las manifestaciones renales, articularesy neurol6gicas las
principales, lo que contrasta con |o reportado en otras series, donde la piel es el érga
no més afectado. En cuanto a factores asociados se encontré diferencia significativa
s6lo en la edad, y una tendencia a presentar anticuerpos AML con mayor frecuencia.
Se requieren estudios con un tamafio de muestra mayor para encontrar diferencias en

NARD, S; FRIAS, M; FAY, F. HOSPITAL SAN ROQUE. DIVISION VIRO-
LOGIA DE CORDOBA. CIBIC ROSARIO. ARGENTINA.
INTRODUCCION:Virus C (HCV) es un problema de salud publica mundial.
R. Argentina sufre este flagelo y no se conoce con exactitud lainfeccion de es-
te virus, en poblacion general. Cordoba no es la excepcion, datos aislados de
Cruz del Eje (ciudad del noroeste Cordoba) HCV estaria circulando en alto
porcentaje.

OBJETIVOS: Determinar seroprevalencia de HCVen poblacion general en
Cruz del Eje. Redlizar alos infectados la deteccion de PCRRNA del virusCy
genotificacion

MATERIAL y METODOS: Se evaluaron sobre 35000 habitantes deL A Ciudad
de Cruz del Eje(noroeste _Cordoba),1870 individuos en forma aleatoria por
manzanas y todos los convivientes de esas casas,ambos sexos,12 a 80 afios.El
instrumento de recoleccion de datos:a)Consentimiento informado b)Datos epi-
demiologicos precodificados. Se realizd AntiVHC(ELISA). Muestra reactivas
nuevo AntiVHC (otra marca comercial) y PCRRNA del virus C(cualitativo) y
genotificacion

Fue un estudio transersal, aleatorio simple

RESULTADOS:1870individuos rango de edad13a89 (X 47a),1169muje-
res(62%) 701hombres(38%). AntiHCV no reactivos 1701(91%), AntiHHCV -
reactivos 169 (9,03%) 102mujeres(60%), 67hombres(40%). 30 (18%) indivi-
duos se negaron a nueva extraccion o no se los ubico.

139 fueron83mujeres(60%),56hombres(40%), con resultados:108 (78%)An-
tiHCVreactivos(nueva muestra),28(20%)no reactivos y 3 indetermina-
dos(2%).PCRRNA del virusC positivos 94 (87%), 62 mujeres (66%) y 32 hom-
bres(34%), 14 PCRRNA del C no detectable, lo que se supone infeccion pasa
da.Al determinar alos 94 individuos genotificacion(clasificacion de Sim-
monds) se hallo: Tipo 1:8p(9%), 2 hombres (22%) y 6 mujeres(75%), Tipo 2
85p(90%) 30 hombres(35%) y 55mujeres (64%). Indeterminadolp(1%) era
una mujer.

CONCLUSIONES: La ciudad de Cruz del Eje , noroeste de la Provincia de
Cordoba presenta una prevalencia del 5,78%, que se hubiera incrementado a
mas del 6%, a considerar alos individuos que se negaron ala segunda extrac-
cion Esta cifras son sneriores alos otros estudios de nobl acion del pais El ae-
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DIABETES MELLITUS E RESISTENCIA A INSULINA DURANTE O
TRATAMENTO COM INTERFERON ALFA 2A E RIBAVIRINA EM
PACIENTES COM HEPATITE C

SCHINONI, M I; MELLO, V; OLIVEIRA, F; RIBEIRO, T; CODES, L; CUN-
HA, S; CRUZ, T; PARANA, R. FACULDADE DE MEDICINA, UNIVERSI-

DADE FEDRAL DA BAHIA. SALVADOR, BRASIL.

Introducéo: Estudos tém demonstrado uma associagéo possivel entre diabetes melli-
tus(DM) e ainfecgéo pelo virus da Hepatite C (VHC), porém os mecanismos patogénicos
ndo estdo completamente compreendidos. Foi postulado que o interferon poderia causar
resisténcia a Insulina (RI) e deficiente liberagdo da mesma.Objetivos: Avaliar o evolucéo
do DM e o seu comportamento durante o tratamento da hepatite C com Interferon afa-2a
e Rivabirina em pacientes obesos ou com sobrepeso, diabéticos e ndo diabéticos. Méto-
dos: Avaliamos prospectivamente 33 pacientes com VHC e indice de Massa Corporea
(IMC) >24. Dosagens de insulina, glicemia, foi utilizado o metodo do HOMA (Homeos-
tase Model Assesment para medir resisténciaa Insulina), IMC, medida da circunferéncia
abdominal e HCVRNA foram redizados no inicio do tratamento (S0), nas semanas 24
(S24) e 48 (48), e 6 meses apds seu término (S72).0s resultados foram analisados por
testes paramétricos e ndo paramétricos. As varidveis continuas foram descritas pela média
+/-, desvio padréo e comparadas pelo teste de Mann-Whitney ou pelo teste t. Paraavaliar
ainfluéncia da terapéutica antiviral sobre as variaveis dependentes entre os respectivos
momentos do estudo, foi usado o teste de Wilcoxon. As variaveis categoricas, expressas
como propor¢ao, foram avaliadas pelo teste do qui-quadrado (com ou sem correcéo de Ya-
tes) ou teste exato de Fisher. Os dados foram analisados usando o programa estatistico
SPSS o programa estatistico SPSS (SPSS Inc., Chicago, ILV 9.0) e os resultados conside-
rados significantes tinham probabilidade (p) do erro afa (1) menor ou igua a e 5% (p
<0,05). Resultados: Do total de pacientes avaliados 15 ( 45.5%) foram diabéticos tipo |1
e 18 foram néo diabéticos.A media de idade foi de 53,79 +/-6.66an0s, 66,7% eran mascu-
linos, 0 IMC medio foi 31,09+/-1,95kg/m2 sendo 84,8% obesos. Obesidade visceral me-
dida pela circunferencia abdominal esteve presente em 72,7 % dos individuos. Do grupo
original 24 pacientes tinham gendtipo 1, e 9 pacientes tinham genctipo viral 2 (3,0% ) e
genotipo 3 (24,3% ) Do grupo total 84.8% dos pacientes negativaram o HCV RNA ao fi-
nal do tratamento, mas apenas 42% obtiveram resposta virol égica sustentada. Trés pacien-
tes diabéticos (20%) com genotipo 2 necessitaram insulina durante o tratamento. O HO-
MA e aglicose sérica em jejum foram mais baixos na semana O que nos outros momen-
tos, mas significancia estatistica foi observada apenas nos pacientes ndo diabéticos. Ni-
veis de insulina foram mais altos na semana 48 que ao inicio do tratamento nos pacientes
diabéticos (p = 0,002). Em diabéticos, a glicemiaem jejum foi maior na semana 4 do que
6 meses apds a suspensdo do medicamento (p<0,003). IMC e circunferéncia abdominal
diminuiram apés o inicio do tratamento em néo diabéticos, mas voltaram a elevar apés a
suspensdo da medicagéo.

CONCLUSOES: O tratamento da hepatite C com interferon alfa e ribavirina podem indu-
Zir um aumento nos niveis de glicemia e insulina em pacientes obesos, provavel mente por
pioranaresisténciaainsulinaou intoleranciaa glicose. O tratamento para estes pacientes
deve ser conduzido cuidadosamente sob risco de piorado DM e necessidade de uso dein-
sulina. Pacientes obesos parecem recidivar frequentemente apés a interrupgéo do trata-
mento.

PREVALENCIA DE INFECCION POR HCV EN RECEPTORES DE
SANGRE DE LA CIUDAD DE ROSARIO PREVIA A 1993.

FAY, F, REGGIARDO, V; PAEZ, M; GARRINA, C; SPOLETTI, M; BENET-
Tl, S, GARCIA CAMACHO, G; VOROBIOFF, J BESSONE, F; FAY, O;
TANNO, H. SERVICIO GASTROENTEROLOGIA - UNR - CTSP - UNR -

LABORATORIO CIBIC. ROSARIO, ARGENTINA.

La deteccion de anti-HCV en sangre y hemoderivados es obligatoria luego de la resolucién mi-
nisterial 1077/1993. El riesgo de infeccién por HCV asociado a transfusiones de sangre y he-
moderivados previas a esa fecha es superior ala de la poblacion que no ha recibido transfusio-
nes.

Objetivo: determinar la prevalencia de infeccion por HCV en personas receptoras de sangre y/o
hemoderivados antes de 1993 de |a ciudad de Rosario.

Materiales y métodos: Se realiz6 una convocatoria para la concurrencia voluntaria de personas
que hubieran recibido transfusiones de sangre y hemoderivados antes de 1993. L os voluntarios,
luego de consentir participar en el estudio, completaron una ficha epidemiol égica.Se les reali-
z6 ladeteccion de Anti-HCV. Si eran Anti-HCV (+) se detecé HCV-RNA (Roche Amplicor). En
los HCV-RNA(+), se defini6 el genotipo de HCV (RFLP). Enlos HCV-RNA(-), se confirmé el
anticuerpo por LIA(Innogenetics).

Resultados: Concurrieron 1699 voluntarios, 1326 (78%)mujeres y 373 (22%)hombres. 92 fue-
ron Anti-HCV (+). De ellos, 67 fueron HCV-RNA (+). De los 25 pacientes, Anti-HCV (+),
HCV-RNA (-), 18 fueron confirmados por LIA y 7 fueron LIA negativos (falsos (+) de Elisa).
Descartados los falsos (+) de Elisa, la prevalencia de infeccién por HCV fue del 5,1%
(85/1699). De los 85 pacientes infectados, 36 son hombres y 49 son mujeres. Prevalencia por
sexo: Hombres: 9,6% (36/373), Mujeres 3,7% (49/1326). Edad promedio: Infectados 50 + 12,7
afios); no infectados: 48 + 16.8 afios). De los 67 pacientes HCV-RNA (+), 29 eran hombres y
38 mujeres. La prevalencia de replicacion entre losAnti-HCV (+) fue del 80,5% (29/36) en los
hombres y 77,5% (38/49) en las mujeres. Se genctipificaron 60/67 pacientes HCV-RNA (+).
Genotipo 1:Total = 26(43,3%), 15 hombres y 11 mujeres. Genotipo 2:Total = 26(43,3%), 6
hombres, 20 mujeres. Genotipo 3:Total: 8(13,4%), 5 hombres y 3 mujeres. Nimero de transfu-
siones: En no infectados: Unica (67%), 2 a5 (28%), 5 (5,3%). En infectados: Gnica (69%), 2 a
5 (20%), 5 (10,6%). Porcentaje de infeccion relacionado con fecha de transfusion: en los afios
50: 0%, en los 60: 1,8%, en los 70 es 6,67%, en los 80 es4,53% y entre 1990 y 1993 es 6,01%.
CONCLUSIONES: La prevaencia de infeccion por HCV fue 5,1%. La misma fue significati-
vamente mayor en hombres transfundidos(9,6%) que en mujeres(3,7%) (p=0,0001). La presen-
ciade HCV-RNA (+) fue independiente del sexo (80,5% hombres, 77,5% en mujeres)(p=0,95).
El genotipo 1 fue mas prevalente en hombres (57,7%) y € 2 en mujeres (58,8%). Existen dife-
rencias significativas en la distribucién de los 3 genotipos entre |os diferentes sexos (p=0,021).
Si bien la posibilidad de infeccion es una variable independiente del nimero de transfusiones
(estratificada en 3 niveles: 1 transfusion, de 2 a5y més de 5 transfusiones) (p=0,051), los pa-
cientes con méas de 5 transfusiones mostraron un factor de riesgo de 2,1 con relacion a aguellos
que sufrieron < 5 transfusiones. Los factores de riesgo asociados estadisticamente con lainfec-
cién por HCV fueron en orden creciente de jerarquia: usuarios de drogas endovenosas (RP: 6,7
[1,3;33,7]), usuarios de drogas no endovenosas (RP: 4,2 [1,4;12,51]); personas que conviven
con personas HCV (+)(RP: 3,7[2,0;6,9]); tatugjes (RP: 3,5[1,6;7,7]); mltiples pargjas (RP: 2,7
[1,3;5,8]).La edad promedio de los infectados no difiere significativamente de la de los no in-
fectados (p=0,28). No existio relacion estadistica significativa entre infeccion por HCV y acu-
puntura, ser personal sanitario, haber recibido hemodidlisis y haber tenido a menos una ciru-
gia
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PREVALENCIA DE INFECCION POR HCV EN RUFINO, SANTA FE
RAMADAN, A; ROSSI, L; LURA, G; WEIDMANN, S; GIULIANO, R;
BARBERIO, L; GARCIA CAMACHO, G; YENE, C; BENETTI, S; FAY, F.
CLINICA MODELO RUFINO. LABORATORIO CIBIC. ROSARIO, AR-

GENTINA.

Introduccién: Existen antecedentes en nuestro pais de focos de elevada prevalencia de HCV (Vi-
Ilamil F, Abstract 1065, AASLD 2000; Bessone, Congreso AAEEH 2005), sin embargo la situa-
cién epidemiol 6gica aun sigue siendo desconocida en la mayoria de |as provincias argentinas. De-
bido ala observacion en consultorio de un gran niimero de casos de HCV en los Ultimos afios pro-
venientes de lalocaidad de Rufino, se decide la realizacion de un estudio epidemioldgico en esa
poblacion.

Objetivo: Determinar la prevalencia de infeccion por HCV en lalocalidad de Rufino y evaluar los
factores de riesgo asociados con la transmision del virus.

Materiales y métodos: Se realizé una campafia de difusion acerca de los factores de riesgo de lain-
feccion por el HCV através de la Clinica Modelo de dicha ciudad. Una vez consentido la partici-
pacion en el estudio, todos |os voluntarios completaron un cuestionario confidencial acercade fac-
tores de riesgo potencialmente asociados con la transmision del HCV. Se obtuvieron muestras de
sangre de 452 voluntarios. En todas las muestras se realiz6 |a deteccién de Ac. anti-HCV por ELI-
SA (Abbott), y sobre las muestras reactivas se realizé |a confirmacion mediante deteccién de HCV-
RNA por PCR (Cobas Amplicor cualitativo). A los pacientes Elisa (+), PCR negativos se reaizé
Inmunoblot (INNO-LIA HCV Ablll Update, Innogenetics). Sobre las muestras PCR positivas se
rediz6 la determinacion del genotipo de HCV (PCR-RFLP). Se calcul6 la razén de prevalencias
(RP) con intervalos de confianza del 95% [;] para determinar el grado de asociacion de cada uno
de los factores de riesgo.

Resultados:La edad promedio de |os voluntarios fue de 50,21+/-15,94 afios (rango: 16-90).. Sobre
452 muestras analizadas 19 fueron anti-HCV reactivas, de las cuales fueron confirmadas 10 (9
PCR+ y 1 PCR-/LIA+) indicando una prevalencia poblacional de 2,2% [0,85;3,55%)]. Hubo 9
muestras caracterizadas como falsos positivos de Elisa, todos HCV-RNA (-) y LIA (-) con un Rp
de Elisaentre 1,2 y 2,4. La distribucién hallada de genotipos de HCV fue: 1b 66,6% (n=6), y 2a
33,3% (n=3). El 70% (n=7) de |os infectados correspondi6 a mujeres. La distribucion por edad y
sexos se muestraen latabla 1. Unicamente 2 de los 10 infectados (20%) conocian su estado de por-
tadores del HCV antes de participar del estudio.

Edad N N N HCV  Prevalencia Prevalencia Prevalencia
(afios) pacientes pacientes mujeres  (+) general Hombres Mujeres
<40 126 45 82 0 0 0 0

40 - 49 86 29 57 0 0 0 0

50-59 94 29 65 1 1,1% (1/94) 0 1,5% (1/65)
60-69 98 29 69 9 9,2% (9/98) 10,3% (3/29) 8.7% (6/69)
70-79 42 17 25 0 0 0 0

>80 5 1 4 0 0 0 0

CONCLUSIONES: Se observé una prevalencia poblacional de 2,2% de infeccién por HCV en la
localidad de Rufino, mayoritariamente debida a genotipo 1b. Esta prevalencia fue del 9,57% en el
grupo de personas entre 60 y 69 afios de edad, independiente del sexo del paciente. No existieron
factores de riesgo epidemiol égicos asociados en forma estadisticamente significativa en el grupo
de los pacientes HCV (+) en comparacion con los HCV (-).

SOROPREVAL ENCIA DE HEPATITE C EM PORTADORES DE INSU-
FICIENCIA RENAL CRONICA EM HEMODIALISE E NOS PROFIS-
SIONAIS DE SAUDE DAS UNIDADES DE HEMODIALISE.

PENIDO, J; TEIXEIRA CAIAFFA, W; BASSETTISOARES, E; PINTO OLI-

VEIRA, M; TEIXEIRA, R. UFMG. BELO HORIZONTE, BRASIL.
Introdugdo: A hepatite C constitui sério problema de salide puiblica mundial. Pacientes
com insuficiéncia renal cronica (IRC) em hemodidlise (HD) apresentam maior risco de
adquirirem o virus da hepatite C (HCV) em razéo da maior exposi¢do ao sangue e deri-
vados e a transmisséo nosocomial. A despeito da reducéo da soroprevaléncia de HCV
nos Ultimos anos, observa-se que a prevaléncia da hepatite C neste grupo especifico é
cerca de 10 vezes superior a da populagéo geral.

Objetivos: Investigar a soroprevaléncia anual da hepatite C em portadores de IRC em
HD e nos profissionais de salide (PS) das unidades prestadoras de servi¢o de HD (UPS)
de Minas Gerais (Brasil), correlacionar a soroprevaléncia de HCV com o tempo de tra-
tamento em HD, correlacionar a soroprevaléncia de HCV com o Indice de Desenvolvi-
mento Humano (IDH) municipa e regiona e descrever a estrutura das UPS de MG de
acordo com a Portaria 2042 do Ministério da Satide (MS) do Brasil.

Métodos: Analisaram-se 0s registros epidemiol 6gicos e sorol dgicos de pacientes em HD
de 66 UPS (95%) e de PS de 14 UPS do Estado de MG.

Resultados: Entre janeiro e dezembro de 2003, 6849 e 7636 pacientes estavam em HD,
respectivamente, nas 66 UPS do Estado de MG. Houve predominio do sexo masculino
(56,2%) e da faixa etéria entre 41-60 anos. As principais causas da |RC foram: hiperten-
sdo arterial (30%), glomerulonefrite cronica (24%) e nefropatia diabética (20%). A soro-
prevalénciamédiade HCV foi 13+9,5%. A soroprevalénciatrimestral foi inferior a20%,
15% e 10% em 75%, 50% e 40% das UPS, respectivamente. 20% das UPS apresenta-
ram baixa (< 5%) soroprevaléncia, 42% média (5 a 15%) soroprevaléncia e 37,5% alta
(> 15%) soroprevaléncia. Nao houve correl agéo entre asoroprevalénciade HCV eo IDH
municipal (r=0,059; p=0,70) ou regional (r=0,42; p=0,174). N&o obstante, observou-se
maior soroprevaléncia em regides de maior IDH. A soroprevaléncia média mensal de
HCV nas 12 UPS do municipio de Belo Horizonte foi 12% (minima de 3,0% e méxima
de 22,4%). Houve associag&o positiva entre a soroprevaléncia de HCV e tempo de HD
em pacientes em HD no municipio de BH (p<0,05). A soroprevaléncia de HCV foi in-
vestigada em 387 PS (29%) de 14 UPS (19%) do Estado de MG. O tempo médio de tra-
balho dos PS soropositivos foi 15,6 anos. A soroprevaéncia global de HCV foi 0,8% e
1,3% entre aqueles com tempo de atividade profissional menor ou maior que 10 anos.
Houve associaggo positiva entre a soropositividade anti-HCV entre os PS e tempo de ati-
vidade em HD > 10 anos.

CONCLUSOES: A soroprevaléncia de HCV nos pacientes em HD em MG é mais ele-
vada que na populagéo geral e semelhante as taxas observadas em paises europeus e nos
Estados Unidos da América. A soroprevaléncia de HCV é variavel entre as UPS de um
mesmo municipio e entre as UPS de diferentes regides do estado de MG. N&o se obser-
vou aumento trimestral da soroprevalénciade HCV nas UPS. O tempo em HD esteve as-
sociado amaior soroprevaéncia de HCV. A presenca de pacientes em HD antes de 1992
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DIAGNOSTICO DA HEPATITE C EM PACIENTES COM DOENGA
RENAL AVANCADA EM HEMODIALISE: QUAL A MELHOR ESTRA-
TEGIA?

OLIVEIRA P, M; DEL CASTILHO, D; PERONE, C; BRANDAO ACS, R;
ESPINDOLA O, T; CAMBRAIA D, R; BASSETTI SOARES, E; TEIXEIRA,
R. AMBULATORIO DE HEPATITES VIRAISINSTITUTO ALFA DE GAS-
TROENTEROLOGIA/HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFMG. NUPAD -
NUCLEO DE APOIO EM PESQUISA DA FACULDADE DE MEDICINA
DA UFMG. FUNDAGAO OSVALDO CRUZ. BELO HORIZONTE, MINAS

GERAIS, BRASIL.

INTRODUGAO: Os pacientes com insuficiéncia renal cronica (IRC) em hemodidise (HD) apre-
sentam maior risco de adquirirem o virus da hepatite C (HCV) quando comparados a popul agéo
geral em razéo de miltiplas exposicdes a0 sangue e dos riscos de transmissdo nosocomial. Contu-
do, o diagndstico da hepatite C nesta populagéo é problemético. Os sintomas séo inespecificos e a
ALT énormal namaioria dos casos de hepatite C aguda. Investigagdes recentes revelam que o tes-
te de triagem sorolégica anti-HCV (EIA, 32 geragdo) resulta em falso-negativo entre 0,8% a 11%
daqueles com viremia confirmada por PCR, podendo permanecer negativo até 12 semanas apés ad-
quirida ainfecgéo.

OBJETIVOS: Determinar a acurécia diagndstica dos métodos de diagnéstico da hepatite C em pa-
cientes portadores de IRC em HD.

PACIENTES E METODOS: 500 pacientes portadores de IRC em HD de Belo Horizonte com tes-
tes histdricos anti-HCV negativos por um periodo retrospectivo de trés meses foram incluidos na
investigagéo. 263 (57.8%) eram masculinos, média de idade 50 anos (+15). Critérios de exclusio
foram co-infecgéo com o HBV, HIV, transplante renal ou didlise peritoneal. Testes HCR RNA qua-
litativos (AMPLICOR Roche 2.0, limite inferior de detecg@o 50 Ul/mL) foram realizados em 500
amostras de sangue periférico de todos os pacientes incluidos e, em seguida, eles foram avaliados
prospectivamente por trés meses com resultados de ALT e anti-HCV mensais.

RESULTADOS: O tempo médio de HD foi de 48,8 meses (+ 41,2 meses). Durante o perfodo de
seguimento prospectivo de trés meses, 460 (92%) pacientes evoluiram com ALT normal e 499/500
(99,8%) tiveram resultados de anti-HCV e HCV RNA negativos. Um paciente (0,2%) apresentou
HCV RNA positivo, ALT normal e anti-HCV falso-negativo até o quarto més apds a deteccéo da
viremia.

DISCUSSAO: A despeito da baixa incidéncia de hepatite C nas unidades de hemodidise investi-
gadas, esta investigacdo demonstrou que o anti-HCV (EIA, 32 geracéo) e aALT né&o detectaram
precocemente a hepatite C aguda em paciente com viremia confirmada por PCR. Este fato pode ser
atribuido & diminuicéo da respostaimune humoral associada a uremia ou a fase de ‘janelaimuno-
légica que antecede a soroconversdo. A ocorréncia de casos semel hantes poderd ser um dos fato-
res para explicar amaior prevaléncia de hepatite C em portadores de IRC em HD. Por outro lado,
0 teste de detecgdo da viremia, 0 PCR, a despeito da vantagem de deteccéo viral precoce, é de al-
to custo e, portanto, de dificil aplicago como teste de rotina nas unidades de didlise. Contudo, é
fundamental que as medidas universais de controle de transmisséo da hepatite C sejam rigorosa-
mente seguidas nestas unidades. Também deve-se realizar uma andlise critica do intervalo semes-
tral de realizagéo do teste de triagem anti-HCV em pacientes portadores de IRC em HD. Assim,
sugere-se o intervalo de 12 semanas para arealizaggo de anti-HCV como medida profil&ticadapre-
vengdo da transmissdo da hepatite C neste grupo particular de pacientes.

Apoio: FAPEMIG/SES-MG/CNPq - Brasil.

ASPECTOS FENOTIPICOS CELULARES DA IMUNIDADE INATA E
ADAPTATIVA EM PORTADORES DE HEPATITE C CRONICA
BASSETTI SOARES, E; ESPINDOLA O, T; BARBOSA VBD, K; MARTINS
FILHOA, O; TEIXEIRA, R. AMBULATORIO DE HEPATITES VIRAIS DO
INSTITUTO ALFA DE GASTROENTEROLOGIA HC/UFMG.CENTRO DE
PESQUISAS RENE RACHOU- FIOCRUZ, BELO HORIZONTE, MINAS
GERAIS, BRASIL.

INTRODUGAO: A respostaimune do hospedeiro é fator decisivo na patogénese da
hepatite C cronica e constitui importante investigacéo na atualidade. Pacientes por-
tadores de insuficiéncia renal cronica (IRC) em hemodidlise (HD) apresentam dis-
tarbios da fungdo imune e evolugéo mais lenta da fibrose hepética

OBJETIVOS: Investigar os diversos aspectos da respostaimune inata e adquiridaem
portadores de hepatite C cronica com fungdo renal preservada e com IRC em HD.
METODOS: A freqgiiéncia de popul agdes e subpopulagdes de leucécitos do sangue
periférico, a expressio de moléculas de ativagio e co-estimuladoras, o potencial mi-
gratdrio e a correlagdo entre a populagdo de linfécitos T foram analisadas por cito-
metria de fluxo. Trés grupos foram comparados: portadores de hepatite C cronica
(grupo HCV, n=32), portadores de hepatite C e IRC em HD (grupo IRC, n=9) e con-
troles ndo infectados (grupo NI, n=14). Os resultados foram comparados através do
teste de Kruskal-Wallis (varidveis quantitativas), pés-teste de Dunn, teste exato de
Fisher e pela correlagdo de Pearson (p<0.05).

RESULTADOS: As frequéncias de linfécitos T CD4+ e T CD8+ ativados (HLA-
DR+) e dafraggo de linfécitos T CD4+ CD28- foram superiores nos grupos HCV e
IRC comparados ao grupo NI. A expressdo de CD18 em eosindfilos, mondcitos, neu-
tréfilos e linfécitos T CD4+ e CD8+ foi menor nos grupos HCV e IRC em relagéo
a0 grupo NI, bem como CD62L em neutrdfilos, mas ndo em eosindfilos e linfécitos.
Fracéo inferior de mondcitos CD62L + foi observada somente no grupo IRC. Houve
correlagdo positiva entre afrequiénciade linfécitos T CD8+HLA-DR+ e CD4+HLA-
DR+ nos grupos HCV e IRC. No grupo HCV observou-se correlacéo direta entre
CD8+HLA-DR+ e NK. reforgando a hipétese de maior dano tissular nesses indivi-
duos, junto com a correlagdo inversa entre HLA DR+ e a expresséo de CD62L+ em
linfécitos T CD4 e CD8, um marcador fenotipico de ativagdo continua e persistente,
que néo foi observado no grupo IRC.

CONCLUSOES: A andlise de marcadores fenotipicos envolvidos em eventos de ati-
vagao, co-estimulagdo e migragdo celular identificou um perfil imune de caréter in-
flamatério misto na infeccéo cronica pelo virus C, com componentes da imunidade
inata e adaptativa. A despeito da auséncia de diferencas na fregiiéncia de popul agdes
e subpopulacdes majoritérias de leucdcitos do sangue periférico, observaram-se ca-
racteristicas fenotipicas distintas entre os grupos HCV e IRC, o que podera contri-
buir paraamaior compreensdo das diferencas imunopatogéni cas observadas em gru-
pos distintos de portadores de hepatite C.

Apoio: FAPEMIG / CNPq / Brasil.
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MANIFESTACOES DERMATOLOGICAS ASSOCIADAS AO TRATA-
MENTO DA HEPATITE C CRONICA COM INTERFERON PEGUILA-
DO E RIBAVIRINA.

AMEDEE PERET, L; GUEDESM, A; COSTA B, E; BASSETTI SOARES, E;
TEIXEIRA, R. SERVICO DE DERMATOLOGIA- INSTITUTO ALFA DE
GASTROENTEROLOGIA - HOSPITAL DAS CLINICAS - UNIVERSIDA-
DE FEDERAL DE MINAS GERAIS, BELO HORIZONTE, MINAS GE-
RAIS, BRASIL.

INTRODUCAO: O tratamento atual da hepatite C baseia-se no uso do interferon alfa
associado aribavirina. Embora a introdugéo mais recente da forma peguilada do inter-
feron afa (Peg-IFN alfa) tenha melhorado a resposta terapéutica, a eficécia do trata-
mento permanece baixa. Soma-se aisso a alta incidéncia de complicagdes associadas
a0 uso dessas drogas. AlteragSes dermatoldgicas como alopécia, dermatite, prurido e
reacOes nos locais das aplicagdes subcutaneas do interferon, entre outras, tém sido as-
sociadas ao tratamento da hepatite C.

OBJETIVO: Investigar aincidéncia e a associacéo entre o aparecimento de manifesta-
¢Oes dermatol 6gicas e o tratamento da hepatite C com Peg-IFN alfa e ribavirina. Ava-
liar ainfluéncia de outras varidveis virais e do hospedeiro no aparecimento das altera-
cOes dermatol dgicas, incluindo sexo, idade, atopia, gendtipo viral, estégio de fibrose
hepética, tipo de Peg-IFN alfa (2a ou 2b) e tratamento prévio da hepatite C.
PACIENTES E METODOS: 46 pacientes com indicacéo de tratamento da hepatite C,
conforme protocolos do Ambulatério de Hepatites Virais/l AG/IHC/UFMG, foram pros-
pectivamente incluidos na investigag&o entre 2004 e 2005. Todos os pacientes foram
submetidos a exame dermatol 6gico antes de iniciar o tratamento para hepatite C e du-
rante 24 semanas a partir da sua introdugo.

RESULTADOS: As principais alteractes observadas durante o tratamento foram xero-
se cuténea (95,7% dos casos), xerostomia (79,1%), queda dos cabel os (65,9%), ictiose
(50%) e prurido (47,8%). Houve aumento estatisticamente significativo na ocorréncia
dessas varidveis ap6s aintroducéo do tratamento. Eritema e placas eritematosas nos lo-
cais das aplicagbes do Peg-IFN alfaforam comuns (76,1% dos casos). Reaces de fo-
tossensibilidade ocorreram em menor freqiiéncia (17,4%). Houve associacéo entre o
aparecimento de xerostomia e de fotossensibilidade em pacientes com idades mais
avancadas. 35/46 (76%) pacientes apresentaram xerostomia associada a mediana de
idade superior a 55 anos (p=0.012), enquanto a fotossensibilidade foi notada em 8/46
(17%) pacientes tendo sido associada a mediana de idade superior a 58 anos ( p=
0.019). Eritema e placas nos locais de aplicagéo foram significativamente mais associa-
das ao tratamento com o Peg-INF afa 2b (p=0.014). Nao houve diferenca no apareci-
mento das |esdes dermatol dgicas entre pacientes submetidos a tratamento primério ou
ao retratamento da hepatite C.

CONCLUSOES: O tratamento da hepatite C cronica esté associado ao aparecimento de
alteracOes dermatol dgicas, especia mente xerostomia, prurido e queda dos cabelos. Xe-
rose cutanea, ictiose e fotossensibilidade também podem ocorrer. Eritema e placas nos
locais das anlicacoes do |EFN <30 comuns e nodem ser mais freqaiientes durante o trata-

ASSOCIAGAO ENTRE OS POLIMORFISMOS DOS ANTiIGENOS
LEUCOCITARIOSHUMANOSHLA-DRB1 E DQB1 E A HEPATITE C
CRONICA

CANGUSSU , L; GERBASE, M; CAMPOSE, F; RAMPIM G, F; CABRAL,
R; SILVA H, L; SOUZA C, F; BRANDAO ACS, R; SIMOES S, C; TEIXEI-
RA, R. AMBULATORIO DE HEPATITES VIRAIS, INSTITUTO ALFA DE
GASTROENTEROLOGIA, HOSPITAL DAS CLINICAS, UNIVERSIDADE
FEDERAL DE MINAS GERAIS, BELO HORIZONTE, BRASIL. INSTITU-
TO DE IMUNOGENETICA E SETOR DE NEFROLOGIA, UNIVERSIDA-

DE FEDERAL DE SAO PAULO, SP, BRASIL.

Introduc&o: A hepatite C cronica representa, na atualidade, uma das principais causas de cirrose.
Fatores do hospedeiro tém sido considerados mais importantes do que os virais na patogenia da
doenca. Em razdo daimportante implicaggo do sistemaimune na evolugéo dainfecgéo pelo HCV,
tém-se investigado os efeitos dos polimorfismos dos antigenos leucocitérios humanos (HLA) na
evolug&o da doenca.

Objetivos: Investigar a associagéo entre a hepatite C cronica e os alelos HLA-DRB1 e DQB1. Ve
rificar os fatores virais e do hospedeiro que tém influéncia na evolugéo da fibrose hepética
Pacientes e Métodos: 99 pacientes adultos caucasianos com diagndstico de hepatite C cronica fo-
ram incluidos nainvestigagéo (grupo HCV). Os critérios de exclusdo foram as co-infeccbes com o
HIV elou HBV, doengas auto-imunes e acoolismo. 103 individuos pré-doadores ndo infectados
constituiram o grupo controle. Os grupos foram pareados por sexo e idade. 48/99 (48,5%) eram
masculinos, média de idade 51,5 + 12 anos, tempo médio de infecgdo pelo HCV de 26,1+ 11 anos.
50/99 (50,5%) apresentavam fibrose avancada ou cirrose (METAVIR F3-F4). Especificidades so-
rol6gicas HLA-DRB1 (DRB1*1-16) e alelos DRB1*11 e DQB1* foram determinadas pela técni-
cade PCR-SSP (One Lambda) nos dois grupos. As seguintes varidveis foram incluidas na andlise:
0 alelo DRB1*11, o tempo de infecgéo, 0 género, o indice de massa corpérea, aidade, aforma de
aquisicao do HCV, os genétipos virais, aferritina sérica, o grau de inflamagéo (Metavir AO-A3), e
a presenca de diabete melito. Varidveis com p<0,25 foram incluidas na andlise de regresséo logis-
ticamuiltipla e considerou-se o nivel de significancia de p<0,05.

Resultados: As freqiiéncias fenotipicas (Ff) do HLA DRB1*11 foram 11,1% e 21,4% nos grupos
HCV e controle, respectivamente (p=0,037, OR:046). As Ff foram semel hantes entre os pacientes
com cirrose (Ff:10,0%, n= 50/99, 50.5%) e sem cirrose (Ff:12,2%, n=49, 49,5%). A frequéncia do
aelo DQB1*0501 foi significativamente maior no grupo HCV do que no grupo controle (34,4%
Vs 20,4%; p=0,04, Fisher). A despeito das frequiéncias menores dos alelos DRB1*1101 (7,1% vs
12,6%) e *1104 (4% vs 7,8%) entre os grupos HCV e controle, ndo houve significado estatistico.
A andlise de regressdo logistica simples mostrou significancia estatistica para idade avangada
(p=0,001), gendtipo 1 (p= 0,001), ALT = 2 x LSN (p=0,003), diabete melito (p=0,016) e grau de
atividade (p=0,001). Na regressdo logistica multipla, o HLA-DRB1* 11 néo foi fator preditivo de
fibrose avancada. Foram estatisticamente significativos o genétipo 1 (p=0,005), aidade do pacien-
te ainclusio no estudo (p=0,002) e ALT =2 x LSN (p=0,013).

CONCLUSOES: Os adelos HLA-DRB1*1101 e * 1104 foram mais fregiientes no grupo HCV. Néo
obstante, ndo se comprovou ainfluénciados alelos HLA- DRB1* 11 e DQB1* 0501 naevolugéo da
fibrose hepética. Este fato pode ser atribuido ao tamanho da amostra. Os fatores do hospedeiro in-
fluenciaram na evolucgo da fibrose hepética. Investigacdes com maior nlimero de pacientes pode-
ran contribiiir nara 2 maior comnreanaean da infliidneia doe alalne HIE A e a identificaran de nnitroe




PREVALENCIA DE SOROLOGIA POSITIVA PARA A HEPATITE CE
DE FATORES DE RISCO PARA HEPATITES VIRAIS EM CIRUR-
GIOES DENTISTAS

RESENDE, VLS; PORDEUSA, |; VAZ DE MELLO, R; TEIXEIRA, R. FA-
CULDADE DE ODONTOLOGIA E INSTITUTOALFA DE GASTROENTE-
ROLOGIA DO HOSPITAL DAS CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDE-
RAL DE MINAS GERAIS, CONSELHO REGIONAL DE ODONTOLOGIA
DE MINAS GERAIS - BELO HORIZONTE, MINAS GERAIS, BRASIL.
FUNDAMENTOS: Os cirurgifes dentistas s8o permanentemente expostos a
diversos riscos de contaminacéo por agentes infecciosos, incluindo o virus da
hepatite C. N&o obstante, sdo escassos, na literatura, investigagoes a este res-
peito no Brasil. Portanto, estainvestigaco visa determinar a prevaléncia da so-
ropositividade paraahepatite C e dos fatores de risco para aaquisicdo do HCV
entre os cirurgides-dentistas em Belo Horizonte.

METODOS: 7.000 dentistas s40 inscritos no Conselho Regional de Odontolo-
giade Minas Gerais. Em Belo Horizonte, 1302 profissionais participaram des-
ta pesquisa apds concordancia escrita. 491 (32%) eram homens e 811 (68%)
mulheres. O estudo consistiu em investigar os fatores de risco profissionais e
pessoais incluindo o nimero de acidentes com instrumentos pérfuro-cortantes
durante avidaprofissional, o estado vacinal contra hepatite B, aadog&o de nor-
mas de precaucdo padréo para o controle de infecgdo cruzada e a protecéo na
prética sexual. Amostras de sangue periférico foram colhidas para a reaizagéo
do teste anti-HCV (Elisalll) de todos os participantes.

RESULTADOS: 1106 (85%) dentistas relataram pelo menos um episodio de
acidente pérfuro-cortante durante a prética profissional. 352 (27%) profissio-
nais masculinos e 221 (17%) mulheres declaram a prética sexual sem protegéo
com parceiros ndo fixos (p=0,001). 963 (74%) dentistas relataram vacinagdo
préviacontrahepatite B com o esquema de trés doses. 12/1302 (0.9%) apresen-
taram anti-HCV positivo. N&o houve associagdo entre o nimero de acidentes
pérfuro-cortantes e o tempo de exercicio profissional (Kruskal-Wallis p=0.9), o
género (p=0.72) e a especialidade cirdrgica e ndo cirdrgica (p=0.51).
CONCLUSOES: A prevaéncia da infecgio pelo virus da hepatite C entre ci-
rurgides-dentistas em Belo Horizonte é semelhante a relatada para a popul agéo
mundial. N&do obstante, o alto indice de fatores de riscos de contaminagéo nes-
ta populagdo é preocupante e requer maiores investigagdes e divulgagdes entre
estes profissionais.

Apoio: CNPq, FAPEMIG/BRASIL

ASSOCIAGAO ENTRE OSALELOSHLA-DRB1 E DQB1 E A INFEC-
GAO PELO VIRUS C DA HEPATITE

CANGUSSU, L; GERBASE, M; CAMPOS, E; RAMPIM, G; SOUZA, F; TEI-
XEIRA, R. AMBULATORIO DE HEPATITES VIRAIS, INSTITUTO ALFA
DE GASTROENTEROLOGIA, UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS

GERAIS.BELO HORIZONTE, BRASIL.

INTRODUGAO: A hepatite C cronica (HCCr) representa uma das principais causas de fibrose he-
pética e cirrose e, consequente carcinoma hepatocelular e transplante hepético.Fatores do hospe-
deiro tém sido considerados mais importantes do que os virais na patogenia da doenca.Em razéo
daimportante implicag&o do sistemaimune naevolugéo dainfeccdo pelo virusHCV, tém-seinves-
tigado os efeitos dos polimorfismos dos antigenos leucocitérios humanos (HLA) na evolucéo da
HCCr. OBJETIVOS: Investigar a associacéo entre a HCCr e os locus DRB1 e DQBL. Verificar a
influéncia de vari&veis que possam ser preditivas de fibrose hepética. PACIENTES E METODOS:
99 pacientes adultos brancos com diagndstico de HCCr (anti-HCV positivo, HCV-RNA positivo,
bidpsia hepética) foram incluidos no estudo (grupo HCV). Critérios de exclusdo foram a co-infec-
Gao HIV e HBV, doengas auto-imunes e alcoolismo. 103 individuos brancos pré-doadores de 6r-
géos n&o infectados constituiram o grupo controle. Os grupos foram pareados por sexo e idade.
48/99 (48,5%) eram masculinos, média de idade 51,5 + 12 anos, tempo médio de infeccéo pelo
HCV de 26,1 + 11 anos. A bidpsia hepética 50/99 (50,5%) apresentavam METAVIR F3-F4. Espe-
cificidades sorolégicas HLA-DRB1 (DRB1*1-16) e alelos DRB1* 11 e DQB1* foram determina-
das pela técnica de PCR-SSP e foram comparadas entre os dois grupos. Em uma segunda etapa foi
realizada andlise de regressdo logistica simples (RLS) para verificar ainfluéncia de varidveis so-
bre a mudanga de um estégio de fibrose para outro, de FO a F4. Foram incluidos na andlise:
DRB1* 11, tempo de doenca, género, indice de massa corpérea (IMC), tempo de aquisicdo do HCV,
forma de aquisicéio do HCV, gendtipo 1, 3 e outros, Ferritina, grau (A0-A3 METAVIR), idade &
ocasido de aquisicdo do virus, diabetes mellitus (DM), ALT >=2 x o limite superior do normal
(LSN) e considerado significativo p< 0,05. Apés obtengéo dos resultados da RLS, foi realizada
andlise de regressdo logisticamdltipla (RLM) paraas diferentes variaveis cujo p era< 0,25, e, ap6s
andlise considerado nivel de significancia de p< 0,05.RESULTADOS:As freqgiiéncias fenotipicas
(Ff) do HLA DRB1*11 foram 11,1% e 21,4%, nos grupos HCV e controle, respectivamente
(p=0,037, OR:0,46). As Ff foram semelhantes entre os pacientes com cirrose (Ff:10,0%, n=50/99,
50,5%) e sem cirrose ( Ff:12,2%, n=49, 49,5%).A freqgliénciade DQB1* 0501 foi significativamen-
te maior em pacientes do que em controles (34,4% x 20,4% ; p=0,04) Teste de Fisher.A despeito
da observaggo de freqiiéncias menores de DRB1*1101(7,1% x 12,6%) e * 1104 ( 4%x 7,8%) entre
os grupos HCV e controle, ndo foi significativaA RLS mostrou significancia estatistica paraida-
de maior do paciente no estudo (p=0,001), grau METAVIR (p=0,001), genétipo 1 (p=0,001), ALT
(p=0,003), DM (P=0,016).A andlise RLM mostrou que 0 HLA-DRB1*11 n&o foi fator preditivo de
fibrose. Foram significativos: genétipo 1(p=0,005), idade do paciente no estudo (p=0,002) e ALT
(p=0,013).

CONCLUSOES: E possivel que a auséncia de significancia estatistica dos alelos DRB1*1101 e
*1104 sobre a fibrose tenha ocorrido devido ao n pequeno em cada grupo de alelos, assim como
para o alelo DQB1*0501.0 grau METAVIR teve impacto sobre a fibrose, mostrando que n&o sig-
nifica apenas atividade inflamatéria. Os fatores do hospedeiro foram importantes na evolugéo da
fibrose hepética nessa casuistica, e novos estudos com n maiores deverdo ser conduzidos no senti-
do de melhor esclarecer a participagao dos alelos HLA na evolugdo da HCCr no sentido de estabe-
lecer prognéstico com relagéo a evoluggo dessa doenga.

Financiado pela FAPEMIG/CNPg/Brasil.
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CIRCULACION DEL VIRUSEN LA PROVINCIA DE CORDOBA

MENGARELLI, S; KOHN, J; CORREA, G; FARIAS, A; AME, C, CARNEVA-
LE, J; MENDOZA, C; CUDOLA, A; JURI, M; GUINARD, S; FRIAS, M; FAY,
F. HOSPITAL SAN ROQUE. HOSPITAL CORDOBA. DE NINOS DE LA
SANTISIMA TRINIDAD. PASTERUR DE VILLA MARIA. SAN ANTONIO

DE PADUA RIO CUARTO. CORDOBA. CIBIC ROSARIO. ARGENTINA.
INTRODUCCION:En laArgentina se estima lainfeccion por e virus C(HCV) datos de bancos de
sangre entre 0,5 a 1%. Parecen existir diferencias regionales en la circulacion del HCV, asi como
distribucion diferentes de los genotipos en nuestro pais. Este hecho atin no demostrable, ya que no
hay suficientes estudios de poblacion general

OBJETIVOS:Determinar la seroprevalenciade HCV en adultos y nifios en la Provincia de Cordo-
ba por autoconvocatoria. Confirmar la deteccion del virus C con PCRRNA (Reaccion de la cadena
de la polimerasa cualitativa)y el genotipo(clasificacion de SSMMONDS) prevalente. Evaluar las
modificaciones de las transaminasas segun los genotipos

MATERIAL Y METODOS:Se realizo una autoconvocatoria aindividuos de 0 a 80 afios,de ambos
Sex0s, en cinco centros asistenciales de Cordobatres area capital:H.San Roque, H.Cordoba, H.Ni-
fios y dos del interior: H.Pasteur VillaMariay H.Rio Cuarto. Los datos se reportaron con:a)Con-
sentimiento informado b)Cuestionario de datos epidemiologicos precodificados. Se extrajeron dos
muestras de sangre a cada individuos para.1)Determinar AntiVHC(EIA). 2)Los resultados reacti-
vos nuevo AntiVHC, con otra marca comercial, PCRRNA del virus C(cualitativo), determinacion
del Genotipo seguin clasificacion de Simmonds y dosaje de transaminasas (AST/ALT) con valor a-
terado superior a 30UI. Fue un estudio observacional-analitico, de corte transversal
RESULTADOS:Se evaluaron 1912 individuos, San Roque=563p,Cordoba=255p,Nifios=313p,
Pasteur_VillaMaria=420p y Rio Cuarto361p,con rango de edad 6 a 77 afios(X=53a).123 reactivos
AntiVHC (6,43%): San Roque:34p(1,77%),Cordoba:11p(0,57%),Nifios:6p(0.31%), Villa Ma
ria52p(2.71%) y Rio Cuarto:20p(1,04%). Con la segunda muestra de AntiVHC, resultaron reacti-
vos 96p (5,02%): San Roque:25p(1,30%),Cordoba8p(0,41%), Nifios:2p(0,10%), Villa Ma-
ria47p(2,45%) y Rio Cuarto:14p(0,73%). PCRRNA del virus C n=82p(4,28%) se discrimino: San
Roque=23p(1.20%), Cordoba=6p(0,31%), Nifios=1(0,05%), Villa Maria=42p(2,19%) Rio Cuar-
t0=10p(0,52%). PCRRNA negativos =14p(0,73%)

Genotipo prevalentes: Tipo 1=25p(55%), Tipo 2=51p(62,2%), Tipo 3=4p (4,9%) e indeterminado2
(2,4%). Dosgje de transaminasasaumentados genotipo tipol=16p(64%),tipo2=29p(57%), Tipo3
=2p(50%), indeterminado sin alteracion

Hospital AntiVHC(lamuestra)
San Roque

Cordoba

Nifios

Pasteur_VillaMaria

Rio Cuarto

CONCLUSIONES: El virus C en la Provincia de Cordoba pareceria tener una prevalencia 5,%,
porcentaje que se podria extrapolar ala poblacion general. Sin embargo llamo la atencion la pre-
valencia superior en Villa Maria, hecho coincidente con los datos que se tiene de banco de sangre
de esa ciudad

ipo 2 esel quecircula, sin duda, en la Provincia de Cordoba, demostrado ya en otra ciu-
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FACTORES PREDICTORES DE FIBROSIS AVANZADA Y CIRROSIS
EN PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA POR VIRUS DE HEPA-
TITISC: INFLUENCIA DE LASALTERACIONES METABOLICAS

LOAEZA DEL CASTILLO, A M; SANCHEZ OSORIO, M; SANCHEZ AVI-
LA, F; CASTRO NARRO, G; GARCIA LEYVA, J, MEIXHUEIRO DAZA,
A; VARGAS VORACKOVA, F; URIBE ESQUIVEL, M. INSTITUTO NA-
CIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION “SALVADOR ZUBI-

RAN". CUERNAVACA, MEXICO.

Antecedentes: La progresion de lafibrosis hepética (FH) en pacientes con hepatitis créni-
ca C (HCC) sigue un curso variable por lo que se ha intentado definir a los factores de
riesgo para fibrosis avanzada La diabetes (DM), obesidad e hipertrigliceridemia se aso-
cian aenfermedad hepética grasa no alcohdlica, en laHCC estas alteraciones metabdlicas
podrian sumarse a dafio inducido por el virus de hepatitis C (VHC).

Objetivo: Identificar factores predictores de fibrosis avanzaday cirrosis en pacientes con
HCC.

Método: Se incluyeron pacientes consecutivos con HCC con RNA-VHC detectable en
suero y con una biopsia hepética previaal tratamiento antiviral. El grado de fibrosisy ac-
tividad inflamatoria se evaluaron con laescala METAVIR. Seinvestigé la asociacion con
fibrosis avanzada (F >= 2) y cirrosis (F4) de las siguientes variables: género, edad de con-
tagio (en pacientes con fecha conocida de hemotransfusion), alanina-aminotransferasa
(ALT) elevada o persistentemente normal (ALT dentro del rango normal en 3 determina-
ciones separadas en 6 meses), DM, intolerancia a la glucosa (1G), hipertrigliceridemia,
sindrome metabdlico (obesidad, DM/IG, hipertrigliceridemia), sobrepeso (IMC > 25 < 30
kg/m2) y obesidad (IMC >= 30 kg/m2). Parael andlisis estadistico se utiliz6 regresion lo-
gistica.

Resultados: Se estudiaron 159 pacientes con edad promedio de 49.34 +/- 12.37 afios, 95
(60%) del género femenino. Ciento diez y siete (74%) pacientes tuvieron ALT elevaday
42 (26 %) ALT persistentemente normal. La mediana de RNA-VHC fue 518 000 Ul/ml
(8000 - 11 100 000), el 80% de los pacientes con VHC-genotipo 1, 15% genotipo 2, 4 %
genotipo 3y 1% genotipo 5. La mediana de glucemia, colesterol total, HDL y LDL fue-
ron 94 mg/dl (67 - 347), 159 mg/dl (39 - 254), 39 mg/dl (12 - 83) y 92 mg/dl (20 - 172)
respectivamente. El 20% de | os pacientes (n=32) eran diabéticos, el 6% (n=9) con IG, 15
% (n=24) con hipertrigliceridemiay 16% (n=26) con hipercolesterolemia. La mediana de
IMC fue de 27 kg/m2 (17.5 - 40.8), el 47 % (n=75) de | os casos tuvieron sobrepeso y obe-
sidad el 25% (n=40). El 21% (n=34) de los casos tuvo sindrome metabdlico. L os estadios
de FH fueron: FO 19% (n=30), F1 30% (n=48), F2 14% (n=23), F3 13% (n=21) y F4 23%
(n=37), 81 (51%) pacientes tuvieron fibrosis avanzada. La DM es un predictor de fibrosis
avanzada (RM=3.47,1C 95%; 1.39 - 8.67, P=0.008) y de cirrosis (RM=2.9, IC 95 %; 1.13
- 7.42, P=0.03). LaALT elevada es un predictor de cirrosis (RM=3.82, IC 95 %; 1.26 -
11.56, P=0.01) y la presencia de actividad inflamatoria moderada-grave en la biopsia se
asocia con fibrosis avanzada (RM=2.5,1C 95%; 1.26 - 5, P= 0.009).

CONCLUSIONES: LaALT elevada es un predictor de cirrosis en pacientes con HCH. En
pacientes con HCC se encontré prevalencia alta de diabetes, sobrepeso, obesidad, sindro-
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VARIAGOES NAS REGIOES 5 NAO TRADUZIDA E NA PROTEINA
NAO ESTRUTURAL NS5A DO HCV EM PORTADORES DE HEPATI-
TE C CRONICA

ARAUJO MG, F; TEIXEIRA, R; OLIVEIRA C, G. LABORATORIO DE PA-
RASITOLOGIA CELULAR E MOLECULAR-CENTRO DE PESQUISA RE-
NE-RACHOU/FIOCRUZ, BELO HORIZONTE-MIG BRASIL. AMBULA-
TORIO DE HEPATITES VIRAIS/INSTITUTO ALFA DE GASTROENTE-
ROLOGIA/HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFMG. NUPAD/FACULDADE

DE MEDICINA DA UFMG. BELO HORIZONTE, BRASIL.

INTRODUCAO: A hepatite C € um dos principais problemas mundiais de salide publica Somam-
se 200 milhdes de portadores do virus da hepatite C (HCV) em todo o mundo. O HCV é constitui-
do de cadeia simples de RNA e genoma positivo com 9500 nucleotideos. Sua principal janela de
leitura aberta (ORF) codifica uma poliproteina de aproximadamente 3010-3037 aminoécidos pro-
cessada por proteases celulares e virais para produzir proteinas estruturais e ndo estruturais. A re-
gido 5 ndo-traduzida (UTR) é conservada em diversos isolados de HCV. H& evidéncias de um si-
tio de entrada ribossomal interno (IRES) que permite a tradugéo cap-independente do RNA viral
nesta regido. A proteina NS5A é multifuncional e interfere na protefna quinase dependente-RNA
duplafita (PKR), uma proteina celular induzidapelo IFN com importantes propriedades antivirais.
As modificagdes na estrutura secundéria de regioes virais especificas podem interferir na produgéo
das protefnas virais e influenciar nareplicagdo viral.

OBJETIVO: Determinar o nivel de variabilidade genéticadaregido 5 UTR e NS5A do HCV de 33
portadores cronicos da infecgéo pelo HCV.

PACIENTES E METODOS: 1407 de soro foram utilizados para a extragdo de RNA total com o
uso do QIAamp viral RNA kit (Qiagen). Paraa sintese de cDNA e amplificagéo por PCR daregido
5'UTR foi utilizado o kit Superscript |1 Invitrogen. Desenharam-se iniciadores especificos para a
regido 5'UTR e NS5A para amplificagéo por PCR do cDNA. Os produtos amplificados foram se-
quenciados no MEGABACE 500. Foram empregados os programas Phred, para atribuir qualida-
des as seqliéncias, e o Clustal W, para o alinhamento dos nucleotideos. A partir das seqiiéncias ob-
tidas, realizaram-se predigdes da estrutura secundaria da regido 5" UTR pelos programas RNAfold,
RNApdist e RNAshapes.

RESULTADOS: Os resultados iniciais demonstraram que 28/33 (85%) pacientes apresentaram
mutagdes naregido 5" UTR. O nimero de mutagdes variou de 1 a 10 substituicdes. A mutagdo mais
fregliente foi observada em 70% dos pacientes e consistiu na substituicéo de citosina por adenina
na posi¢&o 204. Mutacdes no dominio PKR/NS5A foram observadas em todos os pacientes e mu-
tagdes no dominio |SDR/NS5A em 70%. As mutagGes nestes dominios variaram de 2 a 12 substi-
tuigdes. A energia livre minima calculada através do RNAfold variou de -117,2 a-126,1 Kcal/mol
e a distancia entre as estruturas secundérias preditas em relagdo ao HCV, calculadas através do
RNApdist, variou de 0,4 a 74,2 vezes. Em relaggo as estruturas preditas pelo RNAshapes, obser-
varam-se diferencas na probabilidade de predicéo, demonstrando ainfluéncia das mutagdes na es-
tabilidade das estruturas secundarias. Experimentos in vivo estdo sendo conduzidos para verificar
afuncionalidade dos diferentes construtos da regido 5'UTR no sistema luciferase.
CONCLUSAQO: Osresultados preliminares demonstram ainfluéncia das mutagdes na predicéo das
estruturas secundérias. Estas mutagdes podem alterar a ligagdo do ribossomo e de proteinas da re-
gido 5" UTR com potencial de interferéncia na tradugo das proteinas virais. Por suavez, as altera-
GOes na traducéo das proteinas podem interferir na replicagéo viral. Estudos clinicos deverdo ser
conduzidos com o objetivo de investigar a influéncia destas mutagdes no histéria natural da hepa-
tite C cronica.

Agéncia Financiadora: CNPq - Fiocruz/Brasil

PROGRESSAO DA FIBROSE E DO PERFIL DEMOGRAFICO EM
PACIENTES COM HEPATITE C CRONICA APOS TRATAMENTO

SCHINONI, MARIA ISABEL; PIMENTEL, L; OLIVEIRA, A; MELLO, V;
FREITAS, L; ANDRADE, Z; PARANA, R. FACULDADE DE MEDICINA

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA. SALVADOR, BRASIL.
Introduc&o:A infeccéo pelo virus da Hepatite C evolui para cronicidade em 50% dos casos.O grau
de fibrose hepética determina o progndstico,assim como a resposta ao tratamento antiviral.A taxa
de evoluc&o da fibrose medida pela escala de METAVIR (UM/ano) representa uma medidaimpor-
tante para determinar a velocidade da fibrose apés o tratamento antiviral.Objetivo:Com o intuito
de estudar o grau de inflamagéo e fibrose em biopsias hepéticas pareadas foram analisados pacien-
tes com hepatite C tratados.A taxa de evolugéo de fibrose pés-tratamento com Interferon e
Rivabirina visa determinar a progressdo ou regressdo da mesma neste grupo de pacientes assim
como descrever as caracteristicas demogréficas do mesmo.Material e Métodos:Estudo de coorte
retrospectivo onde se analisou biopsias pareadas pre/pds tratamento com Interferon e Rivabirinade
25 pacientes com hepatite C cronica do Hospital Universitério por dois patologistas experientes.O
grau de fibrose e inflamag&o hepética foram estudadas pela escala de METAVIR.Com esta classi-
ficacéo se calculou as taxas de progresséo da fibrose pés tratamento,resultado da diferenca entre o
grau de fibrose entre a segunda e a primeira biopsia dividido pela diferenga em anos entre as mes-
mas expressadas em unidades por ano.A partir destas criou-se 2 grupos:1)grupo que progrediu,
cujataxateve valor maior que 0 e 2)grupo que estabilizou ou regrediu,cuja taxa teve valor menor
ou igual a 0.Estudou-se o perfil demogréfico de toda a amostra e dos 2 grupos por separado utili-
zando fregliéncias, médias e desvios padréo.Resultados: A taxa media do grupo 1 foi de 0,23
UM/ano e do grupo 2 foi -,2125UM/ano.Dos 25 pacientes 13 progrediram e 12
estabilizaram/regrediram. |dade média do grupo 1= 49,17 + 10,81 e grupo 2= 51,08 + 9,0. O IMC
do grupo 1=26,08 + 3,12 e grupo 2= 27,28 + 5,05 .|dade média do grupo 1:=24,55 + 16,25 e grupo
2= 29,67 + 9,83. A média de anos de infecgdo do grupo 1=17,73 + 8,58 e grupo 2=15,44 + 4,41.No
grupo 1 média de: GGT118,72, ALT118,09, AST92,45 e no grupo 2 média de: GGT169,9,
ALT154,91, AST127,81.Tempo médio entre as biopsias no grupol= 52,23 + 17,61 e no grupo 2=
39,50 + 25,61.tamanho Medio das biopsias pré tratamento do grupo total= 22,9 + 19,05mm e pds
tratamento=24,09 + 22,78mm, nimero de espagos-porta na biépsia pré-tratamento=13,24 + 2,44 e
pds tratamento=11,00 + 4,07,ndo existiu diferenga entre os 2 grupos.Contaminago por transfusdo
no grupo 1 foi 25% e no 2 foi 12,5%. O genotipo predominante foi o 1 nos dois grupos.De acordo
com o grafico da progressdo o estagio F1 progrediu 100% com 75% para F2 e 25% para F3, o F2
progrediu 66,66% proporcionalmente para F3 e F4, o estagio F3 progrediu 30%, o estagio F4
regrediu 50%.

TBp 2° Biopsa(Bp)
FO FL F2 F3 F4 Grupo 1(%) Grupo2(%)

FO 0 1 0 0 0 1/1 (100) 0/1(0)

F1 0 0 3 1 0 4/4.(100) 0/4(0)

F2 0 0 2 2 2 4/6 (66,66) 2/6 (33,33)

F3 0 0 3 4 3 3/10 (30) 7110 (70)

F4 0 0 0 2 2 04 (0) 414 (100)

Total 12125 (48) 13/25 (52)

CONCLUSOES: As variaveis bioguimicas e demogréficas foram semelhantes nos dois grupos
estudados, o Uinico dado que sobressaiu foi a porcentagem maior na via de contagio por transfusdo
no grupo que progrediu.Com respeito aos dados histol dgicos de fibrose observamos que em nosso
grupo o estégio que teve maior regressdo da fibrose foi F3 enquanto que o estagio de maior pro-
gressdo foi F1.N&o é possivel inferir sobre estes dados por ser uma amostra pequena embora o
tamanho e o nimero de espagos porta nas bidpsias foram adequados para este estudo.

o

PO

HISTORIA NATURAL Y FACTORESASOCIADOS CON LA PROGRE-
SION DE LA FIBROSISHEPATICA EN LA HEPATITISC POSTRANS-
FUSIONAL

VAN DOMSELAAR, M; GONZALEZ BALLERGA, E; MANERO, E; REY,
J, AVAGNINA, A; SORDA, J; DARUICH, J; FINDOR, J. SECCION HEPA-
TOLOGIA, HOSPITAL DE CLINICAS JOSE DE SAN MARTIN, UBA Y

GEDYT. BUENOS AIRES, ARGENTINA.

Introduccién. Se estima que entre el 45% y el 90% de los pacientes infectados por el virus C
de lahepatitis progresa a enfermedad hepética crénica. Sin embargo, no se conocen claramen-
te cuales son los factores que pueden influenciar la evolucion a la cronicidad ni la severidad
delalesion hepética. El antecedente transfusional en un paciente sin otros factores de riesgo,
puede ser considerado como el momento de inicio de lainfeccién ofreciendo un modelo para
el estudio de la historia natural de la hepatitis crénica C.

Objetivo. Describir la evolucion natural de la hepatitis C postransfusional e identificar facto-
res de riesgo que puedan estar involucrados en la progresién de lafibrosis.

Material y métodos. Se recabaron retrospectivamente los datos de 199 pacientes con hepatitis
crénica C postransfusional evaluados en nuestro Hospital, entre Diciembre de 1990 y Abril de
2005. En todos los casos se redlizé una biopsia hepética. La fibrosis hepética se estimé segiin
¢l score de Knodell. Los estadios FO (ausencia de fibrosis), F1 (fibrosis leve) y F2 (fibrosis
moderada) se los asigné a grupo | (Gl) y alos estadios F3 (fibrosis severa) y F4 (cirrosis) a
GlI (fibrosis avanzada). Se analizaron las siguientes variables: tiempo transcurrido -en afios-
entre latransfusion y el estudio histolégico hepético, edad al momento de |a transfusion, se-
X0, genotipo viral y consumo de alcohol >60g en las mujeres y >80g en los varones. Para to-
das |as variables se establecid |la distribucion de frecuencias y/o porcentajes en relacion con el
total de casos. Para agquellas medidas en escala ordinal o superior, se computaron las siguien-
tes estadisticas: nlimero de casos, valores minimo y méximo, media aritmética, desvio estan-
dar. Cuando fue necesario se realizaron pruebas de significacion: Chi cuadrado, Fisher, Regre-
sion de Cox y se estimaron los interval os de confianza del 95%. El nivel de significacion es-
tablecido fue de alfa (0.05).

Resultados. En esta serie el genotipo prevaente fue el 1 (62,9%). Se comprobé F1 en 68 en-
fermos (34,2%), F2 en 44 (22,1%), F3 en 19 (9,5%) y F4 en 61 (30,7%). 7 pacientes (3,5%)
no presentaban fibrosis. Existieron diferencias significativas entre los promedios de tiempo
transcurrido entre la transfusion y la biopsia segun el estadio de fibrosis (36,4 afios en el G1
vs. 38,6 afios en el G2; p= 0,01). El genotipo viral no fue un factor de riesgo de progresion a
lafibrosis avanzada en relacion al tiempo transcurrido entre latransfusion y la biopsia (Ries-
go relativo para e Genotipo 1. 1,31, IC95%: 0,77-2,22, p=0,33; Genotipo 2: 0,76,
1C95%:0,43-1,45, p=0,35; Genotipo 3: 0,91, 1C95%: 0,33-2,51, p=0,86). La edad >40 afios a
momento de la transfusion si fue un factor de riesgo de progresion a fibrosis avanzada (RR:
5,9. 1C95%: 3,5-10). Los pacientes de sexo masculino presentaron un aumento significativo
de la probabilidad de presentar fibrosis avanzada con el transcurso del tiempo (RR: 2,04. IC:
95%: 1.29-3.20). El consumo de alcohol no tuvo significancia estadisticaen laprogresién ala
fibrosis (RR: 2,96 +0,71-12,31).

CONCLUSIONES: En esta serie, la edad mayor a40 afios al momento de lainfeccion, el se-
x0 masculino y lamayor duracion de la enfermedad se asociaron con la severidad de lafibro-
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PROCESO PSICODIAGNOSTICO COMO PARTE INTEGRAL DE LA
EVALUACIONY DEL TRATAMIENTO DE LA HEPATITISCRONICA C
SANDONATO, A; GONZALEZ BALLERGA, E; MANERO, E; SORDA, J;
DARUICH, J; FINDOR, J. SECCION HEPATOLOGIA, HOSPITAL DE CLi-
NICAS JOSE DE SAN MARTIN, UBA Y GEDYT. BUENOS AIRES, AR-

GENTINA.

Introduccién. Entre las manifestaciones vincul ables con la hepatitis crénica C (HCV C) y/o con
¢l tratamiento con Peginterferon (PEG IFN)-Ribavirina (RBV), se describen alteraciones de la
conciencia como depresion, cambios de personalidad y deterioro cognitivo en porcentajes que
oscilan entre el 28% y 65%. Desde marzo de 2000 hasta diciembre de 2005 participaron en el
Grupo de Autoayuda de Hepatitis C de nuestro Hospital, 517 pacientes que mostraron, en su
gran mayoria, alteraciones de diferente intensidad del estado de conciencia.

Objetivo. Investigar en un grupo de pacientes portadores de HCV C, cua es el impacto emo-
cional y las posibles alteraciones de conciencia ante el diagnéstico de esta enfermedad y su tra-
tamiento.

Material y Métodos. Seincluyeron 16 pacientes (9 varonesy 7 mujeres)con hepatitis crénicaC,
diagnosticados y tratados en nuestro Hospital, >21 y < 66 afios. Se incluyeron portadores de
HCV C alos que se les redlizaron: Entrevista psicoldgica, psicodiagndstico, psicoterapia e in-
formes de devolucion. El diagnéstico de los trastornos mentales se calificé de acuerdo al ma-
nual delaAmerican Psychiatric Association (DSM-1V). Periédicamente se llevaron a cabo reu-
niones del Equipo Interdisciplinario (Médicos, psicélogo, nutricionistas). Se excluyeron ague-
Ilos con: contraindicacion pararecibir PEG |FN-RBV, dificultades para concurrir alas entrevis-
tas psicoldgicas, antecedente de tratamiento psicolégico previo a diagnéstico de hepatitis C,
historia previa de tratamiento con IFN-RBV y/o PEG IFN-RBV asi como aquellos con otras en-
fermedades croénicas.

Resultados. El andlisis en esta poblacién mostré lo siguiente: 1-Sentimientos de ser margina-
dos: No 5%, Si 95 % (Mucho: 90%, Poco: 5%); 2-Temores alos efectos adversos durante el tra-
tamiento con PEG IFN-RBV: No 3%, Si 97%, (poco: 67%, Mucho: 30%); 3-Expectativa de ser
curados con € tratamiento médico: Detiene el avancey me curaré: 3%, Solo detiene el avance:
5%, No se: 92%; 4-Temor a contagiar: Nada 2%, Poco 3%, Mucho 95%; 5- Interpretacion erro-
nea de los sintomas: Ninguno: 2%, Poco: 90%, Mucho: 8%; 6- Posibilidad de realizar trata-
mientos alternativos: No: 58%, Si: 42%; 6- Dispuesto a redlizar un tratamiento paralelo. Si:
98%, No: 2%.; 7- Miedo a la muerte: Nada: 5%, Poco: 82%, Mucho: 13%; 8-Comenzaron €l
tratamiento interdisciplinario: 100%; 9- Redujeron la dosis 18,75%; 10- Interrumpieron transi-
toriamente PEG IFN y/o RBV: 25%; 11-Terminaron el tratamiento: 100%; 12-Permanecieron
en e Grupo de Autoayuda 100%. De acuerdo al DSM 1V, los diagnésticos prevalentes fueron:
Trastorno de ansiedad por HCV C con ansiedad generalizada, 100%; Trastorno del estado de
animo por HCV, 37,5%y Trastorno del estado de &nimo no especificado grave sin sintomas psi-
coticos, 25%.

CONCLUSIONES: En esta serie, los portadores de hepatitis crénica C presentaron en un ele-
vado porcentaje alteraciones de la conciencia, muchas de las cuales estaban vinculadas con su
historia de vida previa a este diagndstico. La intervencion del equipo interdisciplinario permi-
tié asistir alos pacientes en todas sus &reas y lograr una mejor dindmica comunicaciona entre
a enfermo v el médico | ansicoterapia nermitié LUNa meior comnrension v Un mavor escl areci -



EVALUACION PRETRATAMIENTO DE HEPATITIS C EN PACIEN-
TES COINFECTADOSHIV-HCV Y SU ADHERENCIA.

GIMENEZ, E; DE JESUS, G; CANETE, G; BEVERAGGI, P; LACHAT, A;
RODERA, B. HOSPITAL ISIDORO IRIARTE DE QUILMES. QUILMES,
ARGENTINA.

La evaluacion de los pacientes coinfectados HIV-HCV antes de iniciar € trata-
miento de la hepatitis C es sumamente compleja, debido que se debe tener en
cuenta el estado general e inmunol6gico, uso de drogas ARV, frecuente adiccion
adrogas y alcohol, asi como el estado psicosocial de los mismos. El reconocer
y actuar sobre estas variables disminuiria el numero de paciente excluidos del
tratamiento.

Objetivo:1- Determinar que porcentaje de pacientes son elegibles para el trata-
miento de hepatitis C.

2- Determinar laincidencia de |as principales causas de exclusion a tratamien-
to.

3- Estimar €l porcentaje de pacientes recuperables para el tratamiento.

4- Estimar €l porcentaje de adherencia de los pacientes en €l periodo pretrata-
miento

Materiales y método: Este estudio observacional prospectivo se rediz6 en el
Servicio de Infectologiay Secc. Hepatologia del Hospital Isidoro Iriarte de la
ciudad de Quilmes. Laduracién fue de un afio y evaluamos al ingreso 41 pacien-
tes coinfectados HIV-AcHCV + para eventual tratamiento de la hepatitis C con
Pegainterferon y Ribavirinao HIV con ARV. Se aplicaron los criterios de inclu-
sion y exclusion de acuerdo al Consenso Argentino 2005. Se incluyeron pacien-
te entre 18 a 70 afios. Se excluyen pacientes con valores menores de Hb 11g/l,
plaguetas 80000, neutrofilos 1500/mm3, CD4 (200 cel/ml). Ademés Insuficien-
cia hepética descompensada, alteraciones psiquiatricas, embarazo, acoholismo,
drogadiccion activa, enf. coronaria, tuberculosis activay enfermedades modula-
das por lainmunidad. Con evaluacién bioestadistica.

Resultados: Se evaluaron 41 pacientes, de los cuales fueron elegibles 13
(31.7%), La principales causas de exclusion fueron el CD4 bagjo 17( 41.5 %),
PCR- 5(12.2 %), Hepatopatia descompensada 3 (7.3 %), conducta adictiva 2
(4.9 %). Recuperados durante el afio 5 pacientes recuperaron su estado inmuno-
l6gico con TARV (CD4 mayor de 200) y 1 paciente estabiliz6 su cuadro psiqui&
trico y se encontré en condiciones de tratamiento. Por lo cual suman 19 pacien-
tes tratables (46.3 %). De ellos comenzaron tratamiento en 13 pacientes ( 31.7
%). En la etapa pretratamiento la adherencia del grupo elegible (se excluyen 2
por conducta adictivay alcoholismo) fue de 86.6 %y los no elegibles el 64 % ,
que se correlacionan con el estado clinico e inmunolégico del HIV.
CONCLUSIONES: En primerainstancia la cantidad de pacientes elegibles pa-
ra tratamiento de la hepatitis C es bajo pero actuando sobre los diferentes afec-
ciones medicas y psicosociaes se puede mejorar especia mente la adherencia.




HEPATOCARCINOMA. OTROS TUMORES

CcC

COLANGIOCARCINOMA INTRAHEPATICO ASOCIADO A ANTI-
CUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS Y TROMBOSIS VENOSA RECU-
RRENTE.

GUELMAN, G; PRIETO, F; KILSTEIN, J, NEGRO MARQUINEZ, L; BA-
GILET, D. Il CATEDRA DE CLINICA MEDICA Y TERAPEUTICA. HOS-
PITAL ESCUELA “EVA PERON". ROSARIO, ARGENTINA.

El colangiocarcinoma es un tumor hepético primario que representa el 3 % de
las neoplasias gastrointestinales. Su localizacion intrahepética es la menos co-
mun (< 5%). La asociacion con trombosis venosas si bien es menos frecuente
que en el hepatocarcinoma, ha sido comunicada. Se ha detectado la presencia
de anticuerpos antifosfolipidos en pacientes con neoplasia, aunque la asocia
cién con colangiocarcinoma es inusual. Se presenta el caso de una mujer de 45
afos con trombosis venosa profunda recurrente, trombosis de vena porta y
tromboembolismo pulmonar con anticuerpos anticardiolipinas positivas a
quien se le diagnostico colangiocarcinoma intrahepético por autopsia.
CONCLUSIONES: Se presenta el caso clinico por la baja prevalencia de co-
langiocarcinoma intrahepético en asociacién con trombosis venosa recurrente
y anticuerpos antifosfolipidos.

HEPATOPATIAS EN PACIENTES CON ENFERMEDADES ONCOL O-
GICAS

WANDERLINDER, J; LEON, R; VERA, R; SUCRE, C; ARBONA, E; VI-
VAS, L. INSTITUTO MEDICO LA FLORESTA, HOSPITAL DR. DOMIN-
GO LUCIANI, INSTITUTO DE ONCOLOGIA DR. LUISRAZETTI. CARA-

CAS, VENEZUELA.

INTRODUCCION: El higado es uno de los 6rganos que mas se afecta en pacientes oncol 6gicos,
bien por hepatotoxicidad de la quimioterapia, por enfermedad metastésica o por enfermedad neo-
plésica primaria de higado. Sin embargo estos pacientes pueden presentar otras causas de hepato-
patias sin relacion directa con su enfermedad oncolégica ni su tratamiento

OBJETIVO: Determinar Las causas y severidad de hepatopatias en pacientes con enfermedades
oncoldgicas.

MATERIALES Y METODOS: Trabajo retrospectivo, descriptivo en 104 pacientes con enferme-
dades oncol égicas referidos a la consulta de hepatol ogia de 3 centros asistenciales de la ciudad de
caracas.

RESULTADOS: 104 pacientes con edades entre 12 y 82 afios (promedio 58 afios), 52 sexo mascu-
lino (50%) y 52 sexo femenino ( 50%). EI motivo de referencia fue ateracion de pruebas hepéti-
cas en 57 (54,80%), hallazgos clinicos sugestivos de hepatopatias en 34 (32,69%) hallazgos ima-
genoldgicos en 11 (10,58%). La ubicacién més frecuente de las neoplasias fueron mama 28 pacien-
tes (26,92%), higado 22 pacientes (21,15%), ganglios 7 pacientes (6,73%), prostata 7 pacientes
(6,73%) y pulmén 5 pacientes (4,80%). El tipo histol6gico estuvo disponible en 79 pacientes sien-
do los mas frecuentes adenocarcinoma 43 (54,43%), hepatocarcinoma 21 pacientes (26,58%) Lin-
foma no Hodgkin 4 pacientes (5,06%) y Linfoma de Hodgkin 3 pacientes (3,79%). Las modalida-
des de tratamiento fueron terapia combinada 56 pacientes (53,85%), cirugia 21 pacientes (20,19%)
, quimioterapia 19 pacientes (18,27%). Dentro de |os medicamentos no quimioterapia capaces de
inducir hepatopatia estan tamoxifen en 9 pacientes, bicalutamina en 3 pacientes, difenilhidantoina
2 pacientes, medicamentos antitubercul osos 2 pacientes. 50 pacientes (48,07%) tenian factores de
riesgo para hepatopatias siendo los més frecuentes antecedentes de transfusion en 23 (22,12 %),
uso de alcohol en 10 (9,62%) , diabetes mellitus en 8 ( 7,69%), hiperinsulinismo en 3 (2,88%) y
sobrepeso en 3 pacientes (2,88%). Las aminotrasferasas pirivicay oxalacética fueron las pruebas
hepéticas més alteradas, estando elevadas en 92 pacientes (88,46%). El ultrasonido abdominal es-
tuvo disponible en 87 pacientes siendo anormal en 72 (82,76%). El anticuerpo paravirus C estuvo
disponible en 101 pacientes siendo positivo en 39 (38,6%) y e ARN por PCR positivo en 28
(71,79%). Se determiné genotipo en 11 pacientes y el més frecuente fue €l tipo 1 en 7 pacientes
(63,64%). El antigeno de superficie virus B estaba positivo en 13 de 101 pacientes en los que es-
tuvo disponible (12,87%). A 43 pacientes (41,43%) se les realizé biopsia hepética, principalmente
por via percutanea (53,485) sin complicaciones. 58 pacientes (55,76%) tenian para el momento del
diagnostico cirrosis o fibrosis avanzada, varices esofagogastricas 33 pacientes ( 31,37%) y ascitis
hepética 32 pacientes ( 30,76%). Las principales causas de hepatopatias fueron: Hepatitis C en 35
pacientes (33,65%) hepatotoxicidad no quimioterapia en 11 (10,57%), hepatitis B en 11 (10,57%),
uso de alcohol en 9 (8,65%), esteatohepatitis no alcohdlicaen 7 ( 6,73%), hepatotoxicidad por qui-
mioterapiaen 6 ( 5,76%) , hepatitis autoinmune 3 pacientes (2,88%).

CONCLUSIONES: Las hepatopatias son frecuentes en pacientes con enfermedades oncol 6gicas,
siendo la principal causa en este estudio infeccion crénica por virus de hepatitis C. Més de la mi-
tad de | os pacientes pueden presentarse con fibrosis avanzada o cirrosis con todas sus complicacio-
nes en el momento del diagnostico o cual incrementa la morbimortalidad en estos pacientes.
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TRANSPLANTE DE FIGADO EM NEOPLASIAS DE BAIXA PREVA-
LENCIA VALENDO-SE DE DOADORESADULTOSVIVOS.
OLIVEIRA E SILVA, A; VENCO, F; M FREITASRIBEIRO, C; | SERPA LA-
RREA, F; M PADILLA MANCERO, J; A F RIBEIRO JR, M; PERON JR, G;
L M COPSTEIN, J; PS DOMINGOS, G; D SAMUDIO CARDOZO, V; RO-
CHA SILVA, B; CARLOSWAHLE, R; RODRIGUES NESPOLI, P; OLIVEI-
RA SOUZA, E. CENTRO TERAPEUTICO ESPECIALIZADO EM FiGADO
(CETEFI), HOSPITAL BENEFICENCIA PORTUGUESA DE SAO PAULO,
SAO PAULO, SP- BRASIL.

Introducéo: Nos programas de transplante de figado envolvendo neoplasias,
predomina o carcinoma hepatocelular, obedecendo sempre o critério de Mil&o.
Formas mais raras, de baixa preval éncia, habitual mente ndo costumam ser con-
duzidos por essa forma de terapéutica, uma vez que ndo existem critérios clini-
cos bem definidos quanto ao momento de resseccdo ou o beneficio do trans-
plante de figado.

Material: Nesse trabalho incluimos 3 desses pacientes, sendo 2 (66.6%) do se-
xo feminino e 1 (33.4%) do masculino, com as mesmas idades. Caracteristicas
de suas evolucdes pds-transplante de figado, valendo-se de doador adulto vivo,
estdo expostas na Tabela 1.

: Idade  Tipo Evolugéo
Pacientes  Sexo (anos)  Histolégico Pés-transplante
L Hemangioendotelioma  Obito

MCAB Feminino 38 Epitelioide apos 15 meses

RDS Masculino 38 GIST Vivo ha 8 meses,
livre de neoplasia

RCG Feminino 39 Neuroenddcrino Vivo ha 60 dias,
livre de neoplasia

Comentérios: Diagndsticos desses carcinomas foram estabelecidos no periodo
pré-operatorio, através de bidpsia hepética. Em todos, a principal indicagéo pa-
ra o transplante de figado foi a existéncia de tumor volumoso, multinodular,
ndo passivel de resseccdo, sem invasdo vascular ou doenca extra-hepética. A
urgéncia na realizacdo da terapéutica nos levou a conduzi-los, valendo-se de

HEPATITIS B COMO PREDICTOR DE RESPUESTA NEGATIVA EN
EL TRATAMIENTO NO QUIRURGICO DEL HEPATOCARCINOMA.
RODRIGUEZ, R; DELGADO, M; ROIZENTAL, M; CASTRO, J, DAGHER,
L. POLICLINICA METROPOLITANA. CARACAS, VENEZUELA.
Introduccion: La prediccion de la sobrevida en pacientes con HCC representa un es-
fuerzo clinico dificil ya que la mayoria de los HCC se desarrollan en higados cirroti-
cos con grado variable de falla hepéticay el prondstico del paciente esta determinado
tanto por lainvasion del cancer como la funcion hepética residual. Muchos trabajos
han sido publicados tratando de evaluar el pronéstico y sobrevida de pacientes con
carcinoma hepatocelular (HCC). La sobrevida més corta de pacientes Asiéticos pue-
de ser debido ala etiologia de la enfermedad, principalmente por el VHB, o por tener
una enfermedad hepética més severa. Hepatitis B es una de las causas més importan-
tes de HCC y falla hepética en agunas partes del mundo.

Objetivo: Evaluar la sobrevida del paciente con HCC después del tratamiento no qui-
rurgico y si laetiologia de la enfermedad hepéticatiene alglin efecto sobre la respues-
taal tratamiento.

Pacientes y métodos:

Se revisaron 32 historias consecutivas de pacientes con hepatocarcinoma que recibie-
ron tratamiento no quirdrgico y acudieron ala Policlinica Metropolitana (Caracas) en-
tre 1999 y 2005, tratados con quimioembolizacion, embolizacién transarterial, radio-
frecuencia o inyeccion con alcohol. Los pacientes fueron clasificados de acuerdo ala
puntuacion de Child Pugh, etiologia de la enfermedad hepética, tamafio, nimero de
tumores y tratamiento recibido. Se utilizé estimacion de sobrevida por técnicade Ka-
plan-meier para estimar la sobrevida general y parala evaluacion de variables asocia
das a sobrevida se utiliz6 modelo proporcional de Cox univariado. Lacomparacion en
curvas de sobrevida se estimd con log rank test basados en interval os equival entes. El
criterio de significancia general fue 0.05. El software utilizado fue STATA 6.0.
Resultados: Fueron evaluados 32 pacientes que recibieron tratamiento no quirdrgico,
relacion hombremujer 23:9. 23 (71,87) pacientes tenian estadio Child A, 8 (25%)
Child B, 1 (3,12 % ) Child C . 24 pacientes tenian hepatocarcinoma mayor de 5 cm.
En el grupo de quimiembolizacion la sobrevida alos 180 dias fue de 75%y a afio de
58%, 66y 25 % respectivamente en el grupo de pacientes tratados con quimioterapia
intrarterial, La sobrevida a afio con radiofrecuencia fue de 66%, con inyeccion per-
cuténea de alcohol fue de 50%. Los pacientes con hepatitis B tenfan una peor sobre-
vida (p=0.002)

CONCLUSIONES: En el andlisis de |a sobrevida de pacientes que recibieron trata-
miento no quirdrgico la Hepatitis B fue un predictor independiente de una peor sobre-
vida cuando se compara con otras causas. Este estudio sugiere que la etiologia de la
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TAMANHO DO TUMOR E INVASAO VASCULAR INFLUENCIAM A
SOBREVIDA DO CARCINOMA HEPATOCELULAR PEQUENO
KIKUCHI, L; PARANAGUA VEZOZZO, D; CHAGAS, A; CELLA, L; ONO
NITA, S; CARRILHO, F. DEPARTAMENTO DE GASTROENTEROLOGIA,
SETOR DE HEPATOLOGIA, FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVER-
SIDADE DE SAO PAULO. SAO PAULO, BRASIL

INTRODUCAO: O carcinoma hepatocelular (CHC) é a mais freqgiente neoplasia hepéti-
ca priméria. Em mais de 90% dos pacientes, 0 CHC desenvolve-se na presenca de uma
doenca hepética subjacente, geralmente hepatite viral cronica. O rastreamento do CHC em
cirréticos € orientado, na expectativa de que a deteccao e o tratamento em estégiosiniciais
possam melhorar a sobrevida dos pacientes. O objetivo deste estudo é analisar a sobrevi-
da dos pacientes cirréticos com CHC pequeno e identificar os fatores preditivos de sobre-
vida

MATERIAIS E METODOS: Entre janeiro de 1998 e dezembro de 2003, setenta e quatro
pacientes cirréticos com CHC pequeno foram avaliados. Considerou-se CHC pegueno a
presenca de até 3 nodulos com didmetro méximo de 3 cm. A sobrevida dos pacientes foi
calculada usando Kaplan-Meier; e os fatores preditores de sobrevida foram identificados
através do modelo de regresséo de Cox.

RESULTADOS: A média de idade da amostra foi de 58 anos (variando entre 32 e 77
anos). A maioria (71%) dos pacientes eram do sexo masculino e a etiologia da cirrose he-
pética era hepatite C em 64% dos pacientes. Em relac@o a funcéo hepética, 60% dos pa-
cientes tinham escore A de Child-Pugh, a pontuacao média do escore de MELD erade 11
e 79% dos pacientes tinham hipertensgo portal. No momento do diagnéstico, a maioria
dos pacientes tinham um Gnico tumor (71%) e o diametro do maior tumor era menor que
2 cm em 47% dos pacientes. O nivel médio de alfa-fetoproteina encontrado foi de 131
ng/ml. Trés pacientes apresentavam trombose de veia porta, sugestiva de invasio vascu-
lar. Cinquenta pacientes (67,5%) foram incluidos em lista de transplante hepético, mas o
transplante hepético foi realizado em somente 4 pacientes. A resseccdo do tumor foi pos-
sivel em 4 pacientes. Quarenta e oito pacientes (64,8%) receberam tratamento percutaneo
(ablacdo por radiofreqgliéncia e injecdo percutanea de etanol). Nove pacientes ndo recebe-
ram tratamento para o tumor.

A taxa de sobrevida foi de 80%, 62%, 41% and 17% em 12, 24, 36 e 60 meses, respecti-
vamente. O tempo médio de seguimento apés o diagnéstico de CHC foi de 36 meses (me-
diana 33 meses, variando entre 1 e 86 meses) para todo o grupo. Durante 0 seguimento,
ocorreram 39 mortes relacionadas a faléncia hepética ou progressdo do CHC. A andlise
univariada dos 74 pacientes mostrou que a pontuacdo MELD maior que 11 (p=0,016), es-
core que Child-Pugh B e C (p=0,007), AFP > 100ng/ml (p=0,006), presenca de mais de
um noédulo (p=0,041), diametro do tumor > 2cm (p=0,009) e presenca de invasdo vascu-
lar (p<0,0001) foram fatores preditivos significantes de sobrevida. A andlise de Cox iden-
tificou invasdo vascular (RR = 14,60 - 1C 95% = 3,3 64,56 - p < 0,001) e o tamanho do
tumor > 2cm (RR = 2,14 - IC 95% = 1,07 - 4,2 - p = 0,030) como preditores independen-
tes de pior sobrevida. O tratamento do CHC também estava relacionado a melhora na so-
brevida geral.

CONCLUSAO: A identificacdo de tumores com até 2 cm de didmetro esta associada ao
aumento da sobrevida. A presenca de invasao vascuar, mesmo nos estagios iniciais do
CHC, é um fator associado ao progndstico ruim desses pacientes.

ESTUDIO PROSPECTIVO DE CASOS DE CIRROSISY CARCINOMA
HEPATOCELULAR EN UN HOSPITAL DE MAXIMO NIVEL DE
ATENCION EN UNA CIUDAD DE SURAMERICA

SANTA, C; HOYOS, S; CORREA, G; OSORIO, G; DONADO, J; JARAMI-
LLO, S; CASTRILLON, G; URIBE, D; NAVAS, M; RESTREPO, J. UNIVER-

SIDAD DE ANTIOQUIA. MEDELLIN, COLOMBIA.

Introduccién: Laincidencia de Carcinoma Hepatocelular (CHC) en nuestro pais correspon-
de a<3.3 en poblacién masculing; sin embargo, este dato no coincide con el niimero espe-
rado de casos de céncer primario de higado, teniendo en cuenta el comportamiento de al-
gunos factores de riesgo asociados a CHC en el pais: |a frecuencia de cirrosis hepéticay
consumo de acohol en la poblacion, el perfil epidemiolégico de infecciones por Hepatitis
B (VHB) y Hepatitits C (VHC) y algunos hallazgos que sugieren contaminacién con afla-
toxina de alimentos para consumo humano y animal, aportan elementos importantes que
apuntan a un subregistro de casos de CHC.

Objetivo: Describir de manera prospectiva el nimero de casos nuevos de cirrosisy CHC,
etiologia asociada'y complicaciones en el periodo Enero 2005 a Agosto 2006 en un hospi-
tal de maximo nivel de atencion en la segunda ciudad principal del pais.

Pacientes y Métodos: Se identificaron los pacientes con cirrosisy CHC del servicio de he-
patologia del hospital. El diagnéstico de CHC se hizo seguin los criterios de la Asociacion
Europea para el Estudio del Higado y criterios histol6gicos. El proyecto fue evaluado por
los Comités de Etica de las instituciones involucradas. Se obtuvo el consentimiento infor-
mado de los pacientes y se hizo recoleccion de lainformacion através del diligenciamien-
to de un formulario el cua fue completado por entrevista con el paciente y la historia cli-
nica. Andlisis estadistico: Se utiliz6 el paguete estadistico SPSS version 13.0 (Chi IL) USA.
Resultados: Ingresaron 95 pacientes en el estudio; de estos 63 (66.3%) eran hombresy 32
(33.7%) mujeres. Sesentay siete (70.5%) de estos pacientes tenian diagnéstico de cirrosis,
18 (18.9%) cirrosis con CHC y 10 (10.5%) de CHC. La etiologia de los casos de cirrosis
fue alcohal (25, 37.3%), criptogénica (8, 11.9%), autoinmune (8, 11.9%), esteatohepatitis
no alcohdlica (8, 11.9%), VHC (6, 9.0%), VHB (6, 9.0%), VHB y acohol (2, 3%), VHC y
alcohol (1, 1.5%), enfermedad de Wilson (1, 1.5%), cirrosis biliar y autoinmune (1, 1.5%)
y cirrosis biliar (1,1.5%). La etiologia en los casos de cirrosis con CHC fue alcohol (11,
61.1%), VHB (3, 16.7%), VHC (1, 5.6%) y criptogénica (3, 16.7%). En los 10 casos de
CHC sin cirrosis slo uno (10%) fue positivo paraVHB, 3 (30%) presentaban consumo de
alcohol alto, 2 (20%) consumo de alcohol moderado, y 5 (50%) no consumian alcohol. Las
complicaciones més frecuentes presentadas por los pacientes con cirrosis con o sin CHC
fueron ascitis (53, 62.4%), sangrado (32, 37.6%), coagulopatia (33, 38.8%) y encefalopa-
tia (26, 30.6%). El sindrome hepatorenal se presentd en 2 pacientes (2.4%) y la peritonitis
bacteriana en 5 (5.9%). Sélo un paciente con CHC sin cirrosis present6 ascitis (10%).
CONCLUSIONES: El alcohol fue el principal factor etiolégico de cirrosis (37.3% de los
casos) y CHC asociada a cirrosis (61.1%), mientras que e VHB y/o VHC fueron respon-
sables en el 18% de |os casos de cirrosis y 22.3% de |os casos de CHC asociado acirrosis.
Seglin esto, la distribucion de factores de riesgo tendria un patrén diferente al descrito en
lamayoria de paises, en los cuales el 57% de los casos de cirrosis y el 78% de CHC esta-
ria asociado a VHB y/o VHC. Estos resultados son una primera aproximacion al compor-
tamiento de cirrosisy CHC en un hospital de nuestro pais, a los factores etiolégicos y las
complicaciones més frecuentes.
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SINDROME FEBRIL PROLONGADO COMO MANIFESTACION DE
HEPATOCARCINOMA GIGANTE

SZTOKHAMER, DANIEL; EMMERICH, M; VACCARO, F. CLINICA ES-
TRADA.LOMAS DE ZAMORA, ARGENTINA.

Introduccién: Laincidencia de hepatocarcinomaes baja en la poblacién general, aumentan-
do su frecuencia en pacientes con hepatitis viral crénicay desarrollandose més temprana-
mente en pacientes con coinfeccion VIH-SIDA.

Objetivos: presentar el caso de un paciente con coinfeccion VHC-VIH que desarrollo un
hepatocarcinoma gigante, con un sindrome febril prolongado como Unica manifestacion
clinica

Caso clinico: Paciente masculino, de 41 afios, infeccion VIH/SIDA de 12 afios de diagnos-
tico, hepatitis B (core +, HBSAg -), VHC+ (tratamiento previo con IFN 7 afios antes) sin
control en Gltimos 5 afios, PCP en 1996 y TBC ganglionar en 1999 (tratamiento completo).
Ex etilista, ex adicto EV, tabaquista. Realizo diversos tratamientos antiretrovirales con ml-
tiplesfallos, intolerancia afarmacos, toxicidad hepética e hipersensibilidad al abacavir. Ul-
timo esquema: DDI + 3TC + nelfinavir + hidroxiurea, suspendido un mes antes. Ultima
CV: 650 cop/ml y CD4: 395/mm3. Consulta por sindrome febril prolongado de 5 meses de
evolucién, de predominio vespertino, agregandose en el (ltimo mes molestias abdominales
en epigastrio e hipocondrio derecho, aumento del perimetro abdominal, diarreas y edemas
de miembros inferiores. Habia consultado a otros centros siendo tratado empiricamente con
cotrimoxazol, claritromicinay azitromicina sin tener diagnostico etiologico. A su ingreso
se presenta en regular estado general, lucido, febril, con edemas generalizados, derrame
pleural derecho, hepatomegalia severa (altura hepética: 25 cm.) y esplenomegalia
Resultados: GB: 5770/mm3 (66-1-0-28-5) - Hto: 30% - ERS: 86 mm colest: 111 mg% -
proteinas totales: 8,6 gro - TGO: 122 u - TGP: 64 u - FAlc: 526 u- Bilirrubina T: 0,6 mg%
urea: 26 mg% - Na: 133 - K: 4,2 - creat: 1,1 mg% - glucemia 73 mg% - plaquetas:
147.000/mm3 - protrombina: 61% - afa feto proteina: negativa.

Ecografia abdominal: hepatomegalia heterogénea con muiltiplesimégenes nodulares, esple-
nomegalia, ascitisy derrame pleura derecho.

Ecocardiograma: normal.

Hemocultivos (-) urocultivo (-) coprocultivo (-) parasitologico de materia fecal (-)

TAC de abdomen: formacion gigante expansiva que ocupa précticamente todo |6bulo dere-
cho hepético, 160 x 158 mm y esplenomegalia moderada. No adenomegalias.

Se realiza puncion biopsia guiada por TAC.

Anatomia patol 6gica: hepatocarcinoma diferenciado con patrén trabecul ado.

Realiza tratamiento con restriccion hidricay diuréticos, con mejoria parcial y seguimiento
ambulatorio, siendo derivado en consulta con oncologia. Empeorarépiday progresivamen-
te su estado general, sin llegar arealizar tratamiento oncol égico, pero si tratamiento del do-
lor con AINE + opiéceos y fallece a2 meses del diagnostico.

CONCLUSIONES: En pacientes con coinfeccion VHC-VIH la presencia de un sindrome
febril prolongado debe estimular 1a bisqueda de patol ogia infecciosay no infecciosa, entre
estas ultimas el hepatocarcinoma, que se desarrolla mas tempranamente en estos casosy a
veree en forma <ilencinea El ractren nara henatncarci noma debe reali7zaree en allne cada &

PERFIL DE PACIENTES COM HEPATOCARCINOMA INTERNADOS
EM HOPITAL UNIVERSITARIO

MARRONI, CLAUDIO AUGUSTO; LUBINI, M; BOROWSKI, C; MARRO-
NI, C; EVALDT, S. FFFCMPA. PORTO ALEGRE, BRASIL.

Introdug&o: O carcinoma hepatocelular (CHC) é o quinto tipo mais comum de
cancer e aterceira causa de morte relacionada ao cancer no mundo.A maioria
dos CHC ocorre em paises da Africa e Asia (&reas consideradas de alto risco,
onde a prevaléncia da infeccdo pelo virus B e exposicdo a aflatoxina B é ele-
vada), com elevada mortalidade: 550.000 mortes/ano no mundo,com 560.000
novos casos/ano diagnosticados. H& um aumento na incidéncia do CHC em
areas onde o virus C e 0 dcool sdo os principais fatores etiol dgicos da hepato-
patia cronicaApesar da melhoria dos métodos diagndsticos e terapéuticas dis-
poniveis, ndo houve melhora na sobrevida nas Ultimas décadas.
Objetivo:Avaliar o perfil dos pacientes com diagndstico de carcinoma hepato-
celular (CHC) internados em nosso hospital escola durante um periodo de 4
anos.

Pacientes e métodos: Estudo retrospectivo utilizando revisao de prontuério de
91 pacientes com diagndstico de CHC internados na enfermaria de Gastroen-
terologia no periodo de janeiro de 2001 a abril de 2005. Coorte ndo controlada
com andlise dos dados de forma estatistica descritiva, com andlise percentual
para as varidveis categoricas.

Resultados:A média de idade: 57,6 anos (37 - 79 anos), 68,2% género mascu-
lino, aetiologia HCV 47,2%, HCV + dcool 27,5%, dlcool 13,2%, HBV 5,5%,
demais 7%.

O escore de Child-Pugh: A-25,3%,B-44%,C-26%; o escore MELD: < 10 -
29%, dell a 19- 51%, de 20 a 29 - 11% e acima de 30 -2%.Em 58% os pacien-
tes chegavam com o diagnéstico de CHC e em 36% houve rastreamento( eco-
grafias semestrais e dosagem de alfa-fetoproteina > 400).0 diagndstico foi ana
tomo-patol 6gico em 8%, por imagem em 66%( 2 exames compativeis-TC,RM-
N,Ecodoppler,Arteriografia,Lipiodol) e por imagem e alfa-feto em 25%. A al-
fa-feto estava > 400 em 25%. O tamanho “inicial” do tumor se enquadrava nos
critérios de Mil&o para transplante em 40% e era maior em 55%. Em 66% hou-
ve intervencao terapéutica (TOF, ressecggo, alcoolizagdo, quimioembolizagéo-
).Desfecho: 53% foram ao 6bito, 32% estdo vivos ( 7 TOF, 8 em lista,14 em
acompanhamento).Os pacientes rastreados em 72% apresentavam tumor den-
tro dos critérios de Mil&o para TOF e 32% estdo na lista de TOF ou foram
transplantados; os ndo-rastreados,19%, 12% estéo em lista ou foram trnsplan-
tados.

CONCLUSOES: Apenas 35% dos pacientes com CHC vinham fazendo ras-
treamento semestral com ecoarafiae AFP:a arande maioriaia se anpresentoll an
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RESCATE DE PACIENTES CON CARCINOMA HEPATOCELULAR
IRRESECABLE CON QUIMIOEMBOLIZACION ARTERIAL PRE-
TRASPLANTE: INCREMENTO EN LA RECURRENCIA POSTRAS
PLANTE

GALDAME, O; GARCIA MONACO, R; VILLAMIL, A; BANDI, J; CAS
CIATO, P; REIG, M; ARDILES, V; MULLEN, E; GALLO, G; PEKOLJ, J;
MATTERA, J; M CIARDULLO, M; DE SANTIBANES, E; A GADANO, A.
HOSPITAL ITALIANO DE BUENOS AIRES. CAPITAL FEDERAL, AR-
GENTINA.

Un grupo seleccionado de pacientes con cirrosis y carcinoma hepatocelular (HCC)
pueden ser curados con el trasplante hepético (TxH). Los Criterios de Milén (un n6-
dulo =5 cm o hastade 3 nédulos = 3 cm sin invasion macrovascular) aportan un mé-
todo simple para seleccionar a estos pacientes. La sobrevida post-TxH en esta pobla-
cion es similar alade los pacientes cirréticos sin HCC. La quimioembolizacion ar-
terial (QEA) pre-TxH hasido utilizada paratratar a pacientes con HCC irresecables.
Los resultados post-TxH en pacientes con HCC irresecable quienes han alcanzado
los Criterios de Milén tras QEA, no han sido bien establecidos. Objetivo: Evaluar la
evolucion post-TxH de los pacientes con cirrosisy HCC irresecable que han sido be-
neficiados del tratamiento con QEA pre-Tx. Métodos: Desde Enero de 1995 hasta
Diciembre de 2006, 87 pacientes con HCC irresecable fueron tratados con QEA.
Quince pacientes (17.3%) que presentaron buena respuesta y reunieron los criterios
de Milén fueron incluidos en lista de espera. La evolucion en estos pacientes fue
comparada con €l de 33 pacientes con HCC que espontdneamente cumplian con los
Criterios de Milén. Todos los pacientes tenian tomografia de térax y centellograma
6se0 normales, Quedaron asi establecidos dos grupos para una posterior compara-
cién: Grupo A (reunian inicialmente los Criterios de Milén) y Grupo B (reunieron los
criterios de Milan post QEA). No hubo diferencia entre ambos grupos en relacion a:
etiologia y severidad de la cirrosis, nivel de afafetoproteina y tamafio del HCC a
momento del TxH, porcentaje de pacientes trasplantados con donante vivo relacio-
nado, inmunosupresion post-TxH y periodo de seguimiento.

Resultados: Tabla 1 (* p<0.05)

El seguimiento medio fue de 41.1 meses (rango 5-139).

No se observaron diferencias significativas en el tiempo de cirugia o en lainciden-
ciadetrombosis de laarteriahepética Larecurrenciatumoral seasocié anivelesele-
vados de afafetoproteina pre-TxH y a didmetro total del tumor.

Diametro total Invasion Ganglios Sobrevida

del tumor (mm)  microvascular  linféticos libre de

en explante en explante perihepéticos recurrencia
A(n=33)  40#12 7133 (21%) 1/33 (3%) 29/33 (83%)
B (n=15) 44+9 8/15 (53%)* 3/15 (20%)* 9/15 (60%)*

CONCLUSIONES: El presente estudio demuestra que los pacientes con HCC irre-
secable que redinen los Criterios de Milan en el pre-TxH después de QEA tienen una
recurrencia post-TxH incrementada en relacion ala de los pacientes que retinen los
criterios inicialmente.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA ABLACION POR RADIOFRE-
CUENCIA VS QUIMIOEMBOLIZACION ARTERIAL HEPATICA EN
EL TRATAMIENTO DEL HEPATOCARCINOMA

REIG, M; CARRILLO, P; LAMBERTINI, V; GALDAME, O; GARCIA MO-
NACO, R; VILLAMIL, A; BANDI, J; CASCIATO, P, CIARDULLO, M; DE
SANTIBANES, E; GADANO, A. SECCION HEPATOLOGIA, SEVICIO DE
DIAGNOSTICO POR IMAGENES Y SERVICIO DE CIRUGIA, HOSPITAL
ITALIANO DE BUENOS AIRES. CAPITAL FEDERAL, ARGENTINA.
Introduccién: La ablacién por radiofrecuencia (ARF) se ha utilizado en forma cre-
ciente en los Ultimos afios en el tratamiento de pacientes con hepatocarcinoma (HC).
Si bien se han reportado resultados aentadores, su eficacia no ha sido comparada
adecuadamente con la de otros tratamientos consolidados en esta poblacién de pa-
cientes.

Objetivo: El objetivo de este estudio ha sido comparar la eficacia de la ARF con la
de la quimioembolizacion arteria hepética (QEA) en pacientes con HC < 5 cm.
Pacientes y Métodos: Entre enero del 2002 y diciembre del 2005, 59 pacientes con
HC fueron incluidos en este estudio. Para poder comparar ambos tratamientos solo
se incluyeron en e andlisis pacientes con nédulos de similares caracteristicas que
fuesen pasibles de uno u otro tratamiento (hasta 3 nédulos menores a5 cm de di&
metro). Todos los pacientes tenfan cirrosis Child B o C y fueron divididos en 2 gru-
pos seglin recibieran ARF (grupo ARF, n=23) o QEA (grupo QEA, n=36). Ambos
grupos fueron comparables en etiologia y severidad de la cirrosis, tamafio y locali-
zacion de los nddulos y niveles de AFP. El didmetro tumoral medio pre-tratamiento
fue 3.4+0.9 cm paraARFy 3.9+1.1 para QEA. No seincluyeron pacientes con trom-
bosis portal o diseminacién extrahepética. Se compar6 la respuesta a tratamiento,
sobrevida e incidencia de complicaciones en ambos grupos. Los pacientes fueron
evaluados con ecografia Doppler, TC helicoidal y AFP a1, 3, 6 y 12 meses a partir
del inicio de los tratamientos. El seguimiento medio fue de 18.6 meses (6-39) para
el grupo ARF vs 21.2 meses (7-44) para el grupo QEA.

Resultados: El promedio de sesiones fue de 1.2 procedimientos (rango 1-3) para
ARF vs 2.9 procedimientos (rango 1-6) para QEA. Dos pacientes del grupo ARF y
5 pacientes del grupo QEA fueron trasplantados. El porcentaje de pacientes que al-
canz6 una necrosis >50% y/o necrosis tumoral completa fue significativamente ma-
yor en el grupo ARF que en QEA (65.2 vs 38.8 %, p<0.01). El porcentaje de pacien-
tes que present6 incremento de la necrosis >25% o recurrencia tumoral fue mayor en
el grupo QEA aunque la diferencia no alcanzé significacion estadistica. La inciden-
cia de complicaciones mayores fue significativamente mas elevadaen e grupo QEA
(p<0.01). La sobrevida a 12 meses fue superior en el grupo ARF pero la diferencia
no alcanz6 significacion estadistica

CONCLUSIONES: El presente estudio demuestra que la ARF es mas eficaz y se
asocia a menos complicaciones que la QEA en el tratamiento de pacientes con HC
menoresa b cm.

P

FATORES PREDITIVOS DE INVASAO ANGIOLINFATICA MICROS-
COPICA EM FIGADO EXPLANTADO DE PACIENTES CIRROTICOS
PORTADORES DE CARCINOMA HEPATOCELULAR SUBMETIDOS
A TRANSPLANTE DE FIGADO

OLIVEIRA E SILVA, A; CARLOS WAHLE, R; RODRIGUES NESPOLI, P;
D SAMUDIO CARDOZO, V; ROCHA SILVA, B; LEONCIO DAZZI, F; M
FREITAS RIBEIRO, C; AC DALBUQUERQUE, L. CENTRO TERAPEUTI-
CO ESPECIALIZADO EM FIGADO (CETEFI), HOSPITAL BENEFI CEN-
CIA PORTUGUESA DE SAO PAULO. SAO PAULO, SP, BRASIL.
Introdug&o: O carcinoma hepatocelular € um tumor maligno com elevada mor-
bi-mortalidade, sobretudo quando instalado em cirréticos. O transplante de fi-
gado mostra-se para esses pacientes, o tratamento ideal devendo ser realizado
nagueles em que ndo exista disseminacdo extra-hepética macroscopica. Nesse
trabalho objetivou-se definir fatores preditivos voltadados a invasdo angiolin-
fética microscopica identificada nos figados explantados.

Casuistica e Métodos: Composto de 30 transplantados por carcinoma hepato-
celular entre dezembro de 1993 e junho de 2006. Foram divididos em dois Gru-
pos de Estudo conforme a presenca (GE1) composta de 11 pacientes, sendo 10
masculinos (90,9%), com média de idade de 53,8 + 7,2 anos; e GE2 sem inva-
sdo angiolinfética microscopica, composto de 19 pacientes, sendo 16 masculi-
nos (84,3%), com média de idade de 53,4 + 7,2 anos.

Resultados: Na andlise univariada os niveis séricos elevados de afafetoprotei-
na, transaminases e gamaglutamiltransferase, nimero de nédulos, grau de dife-
renciagdo e tamanho tumoral, ndo apresentaram associagdo significativacom a
invasdo angiolinfética microscopica, sendo que essa foi atingida (p <0,05) na-
queles com tumor bilobar. Na andlise multivariada com regressdo logistica,
comprovou-se que agueles com tumor bilobar tém 5,8 vezes (IC a 95%: 1,1;
29,8) mais chances de invas&o angiolinfética microscopica do que os que apre-
sentam tumor unilobar.

CONCLUSAO: O transplante de figado é uma terapia segura para o carcinoma
hepatocelular em cirréticos, mas a identificacdo de fatores preditivos de inva-
sdo angiolinfatica microscopica, tal como a presenca de tumor bilobar, é fator
crucial para a selegdo adequada de pacientes visando menor indice de recidiva
tumoral e maior sobrevida dos pacientes.

TERAPEUTICAS AUXILIARES COMO QUIMIOEMBOLIZAGAO,
HEPATECTOMIA OU IMPLANTE DO TIPS, UTILIZADAS COMO
PONTE PARA O TRANSPLANTE DE FiGADO EM CIRROTICOS
PORTADORES DE CARCINOMA HEPATOCELULAR.

OLIVEIRA E SILVA, A; CARLOS WAHLE, R; RODRIGUES NESPOLI, P;

D SAMUDIO CARDOZO, V; ROCHA SILVA, B; LEONCIO DAZZI, F; OLI-
VEIRA SOUZA, E; AC DALBUQUERQUE, L. CENTRO TERAPEUTICO
ESPECIALIZADO EM FiGADO (CETEFI), HOSPITAL BENEFICENCIA
PORTUGUESA DE SAO PAULO. SAO PAULO, SP, BRASIL.

Introducdo: O carcinoma hepatocelular gera elevada mortalidade. Trata-se de
neoplasia que surge geralmente em figados cirréticos, para o qual o transplan-
te de figado tem sido o tratamento de escolha, valendo-se de doador cadaver ou
adulto vivo. Tal procedimento pode ser precedido do emprego de terapéuticas
auxiliares, usadas como ponte, sendo esse nosso objetivo em avaliar seu uso
nesses paci entes submetidos a transplante de figado, buscando entender de que
forma se comportam tais pacientes no pos-operatério imediato (menos de 30
dias) ou mais tardiamente (entre 6 a 12 meses) do evento cirdrgico.
Casuistica: Composto de 30 pacientes submetidos entre dezembro de 1993 a
junho de 2006, a transplante de figado para tratamento de carcinoma hepatoce-
lular.

Resultados: Desses, 17 (56,7%) foram submetidos a terapéuticas auxiliares no
periodo pré-transplante, sendo que 13 (76,4%) realizaram quimioembolizacéo,
2 (11,8%) submeteram-se a hepatectomia, e 2 (11,8%) implantaram o TIPS de-
vido aascite refratariae hemorragiadigestiva ata. A médiade idade foi de 54,8
anos, todos do sexo masculino, e a infeccdo pelo virus da hepatite C ocorreu
em 12 (70,6%). Desses, 5 (29,4%) eram Child A, 7 (41,2%) Child B e 5
(29,4%) Child C. O escore médio do MELD foi 16, com extremos entre 7 e 31,
e em 3 (17,6%) ultrapassava 19. Havia a presenca de nddulo Unico em 7
(41,2%) e didmetro tumoral além de 5cm em 6 (35,3%). Desses, 4 (23,5%) fa-
leceram no pds-operatério imediato (menos de 30dias), 1 (5,9%) em torno de
6 meses, enquanto 12 (70,6%) permanecem vivos, com a sobrevida de 1 ano
sendo de 83,3%, livres de doenca, com recidivatumoral sendo identificada em
apenas 1 deles (6,2%).

CONCLUSAO: O uso de terapéuticas auxiliares em carcinoma hepatocelular
pode, portanto, ser considerado aternativa ponte, pois se mostram seguras e
contribuem nara atie lhes seia oferecida uma chance maior de sobrevida até a



CARCINOMA HEPATOCELULAR EM CIRROTICOS OBESO-MORBIDOS.

OLIVEIRA E SILVA, A; CARLOSWAHLE, R; OLIVEIRA SOUZA, E; ROCHA SILVA, B; SMELO, E; M FREITASRIBEIRO, C; RODRIGUES NESPOLI, P,
D SAMUDIO CARDOZO, V; LEONCIO DAZZI, F; AC DALBUQUERQUE, L. CENTRO TERAPEUTICO ESPECIALIZADO EM FIGADO (CETEFI), HOS-
PITAL BENEFICENCIA PORTUGUESA DE SAO PAULO. SAO PAULO, SP, BRASIL.

Introducéo: Cerca de 35-40% dos obesos mérbidos apresentam hipertransaminasemia, conseqgiiéncia de esteato-hepatite ou cirrose ndo alcodlica. Desses 56% por
longo prazo evoluem com hipertensdo portal, enquanto 11% desenvolvem carcinoma hepatocelular exteriorizavel em geral, sob forma de mdltiplos ou grandes n6-
dulos, manipulados terapeuticamente por quimioembolizag&o intra-artéria hepética e ou transplante de figado. Material: Composto de 5 pacientes, todos do sexo
masculino, obesos mérbidos e com carcinoma hepatocelular. Caracteristicas clinicas deles encontram-se expostas na Tabela 1.

Pacientes |(gnag§) Hipertensdo arterid DM l(I'lAg(I:mz) Padrdo do carcinoma hepatocelular Terapéutica Evolugéo

FMF 79 + + 32 Multinodular difuso Quimioembolizaco intra-arterial hepatica Obito

KSS 59 +/S. hepatorrenal + 45 Multinodular difuso Transplante de figado intervivos 6hito 10 dias apds
ART 64 +/S. hepatorrena - 32 3 nodulos lobo direito Transplante de figado intervivos o6hito 15 dias ap6s
GSD 71 +/S. hepatorrenal + 42 nodulo 8cm + Trombose venosa portal  Fora de esquema terapeutico 6hito 30 dias apos
JBMC 59 + /coronariopatia + 44 \I\I/Ietélélsr;oggrlg gg%?g?&%?boge Fora de esquema terapeutico Acompanhamento

COMENTARIOS: Atribui-se que tal evolugo nefasta, deva-se & exposi¢o cronica dos hepatécitos a radicais livres de 02, a citocinas (interleucinas 1 e 6, fator de
necrose tumoral), fatores de transcricéo (TGF? e outros), todos promotores de expansdo de popul agdes de cél ulas progenitoras com diminuigdo das ovais que asso-
ciadas a mutagBes do DNA e instabilidade cromossomal presentes nesses portadores de graves comorbidades. Como consequiéncia, cursa com elevados indices de
morbi-mortalidade precoce que apresentam, mesmo quando conduzidos pelo transplante de figado.



HiGADO GRASO NO ALCOHOLICO

P
PREDICTORES DE FIBROSIS EN ESTEATOHEPATITIS NO ALCO- EXPRESION HEPATICA DE ADIPONECTINA Y PREPROGHRELI-
HOLICA NA EN PACIENTES CON HiGADO GRASO NO ALCOHOLICO

NAZAL, LEYLA; FADIC, A; VARGAS, J, CARDENAS, M; FUSTER, F.
HOSPITAL GUSTAVO FRICKE Y HOSPITAL NAVAL DE VINA DEL

MAR. CHILE.

INTRODUCCION: La prevalencia de esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) haido en aumento
en relacion al incremento de obesidad y sindrome metabdlico. En una proporcion estimadade 5 a
20 % de pacientes, la EHNA puede progresar a cirrosis siendo mayor el riesgo de progresion en
pacientes con mayor grado de inflamacion y fibrosis. Se han descrito algunos factores predictores
de desarrollo de fibrosis hepética, pero hasta la fecha el gold esténdar sigue siendo la biopsia he-
pética.

OBJETIVOS: Identificar factores clinicosy de laboratorio predictores de inflamacion y fibrosis en
poblacién estudiada, como forma de seleccionar pacientes que requerirdn biopsia hepéticay trata-
miento mas activo de su condicion.

PACIENTESY METODOS: Estudio descriptivo realizado en 30 pacientes en control por EHNA
entre los afios 2003 a 2006. Se realizé evaluacion clinica (edad, sexo, IMC, circunferencia abdo-
minal, tabaguismo, Hipertension arterial, DM T2 o Sindrome Metabdlico); de laboratorio (glicemia
en ayunas o test de tolerancia oral alaglucosa; perfil lipidico; pruebas hepéticas, hemograma con
VHS; PCR) y ecografia abdominal. Se realizé biopsia a todos los pacientes, evaluando grado de
esteatosis, inflamacion y fibrosis segiin la clasificacion de Brunt.

Se incluyeron aquellos pacientes con elevacion de transaminasas por mas de tres meses y ecogra-
fia compatible con infiltracion grasa hepética, excluyéndose pacientes con consumo excesivo de
acohol, consumo de hepatotoxicos u otras causas de dafio hepético crénico. Para el andlisis esta-
distico se correlacionaron factores clinicos y de laboratorio con los hallazgos histolégicos de es-
teatosis, inflamacién y fibrosis, usando el test no paramétrico de Kruskal- Wallis para evaluar sig-
nificacion en las variables continuas dentro y entre los grupos, y el test exacto de Fisher parava
riables categéricas y datos de frecuencia.

RESULTADOS: Seincluyeron 19 mujeresy 11 hombres con edad promedio 52.6 afios (28 - 77) e
IMC promedio 32.4 (24.8 - 53.1). 60% presentaron sindrome metabdlico. Se encontré algin gra-
do de fibrosis en 9 pacientes (30%) presentando fibrosis severa 4 pacientes (13.3%).El andlisis
multivariado entre los hallazgos histolégicos y pardmetros clinicos y de laboratorio, demostré co-
rrelacion entre el grado de inflamacion y valor de HDL (39.6 mg/dl promedio en grupo con infla-
macion severa versus 56.5 mg/dl en grupo con inflamacion leve), asi como correlacion con nive-
les elevados de GGT (p = 0.0044). Aquellos pacientes con GOT/GPT > 1 presentaron fibrosis en
el 100% de los casos (n=4), comparado con un 19% de pacientes con GOT/GPT < 1 (n=5) (p=
0.005), siendo més severo el grado de fibrosis en el primer grupo. Al correlacionar variables his-
tolégicas entre si, se observé unarelacion entre el grado deinflamacion y presenciade fibrosis, pe-
ro no hubo correlacion entre la presencia y grado de esteatosis con fibrosis e inflamacién. No se
encontrd correlacion estadisticamente significativa entre e resto de las variables clinicas y de la-
boratorio estudiadas y los hallazgos histol 6gicos.

CONCLUSIONES: En este estudio, la relacion GOT/GPT>1 fue la Unica variable que se asoci6
significativamente al grado de fibrosis. Este mismo paréametro junto con los niveles bajos de HDL
y altos de GGT, se correlacionaron positivamente con el grado de inflamacion. Estos datos podrian
ayudar a seleccionar aguellos pacientes que se beneficien derealizar biopsiahepéticay manejo més
activo de su enfermedad.

URIBE, M; ZAMORA VALDES, D; BERMEJO MARTINEZ, L; PICHARDO
BAHENA, R; BAPTISTA GONZALEZ, H; PONCIANO RODRIGUEZ, G;
MEDINA SANTILLAN, R; MENDEZ SANCHEZ, N. FUNDACION CLINI-

CA MEDICA SUR. MEXICO, D.F,, MEXICO.

Introduccién y objetivos: El higado graso no acohélico (HGNA) es una hepatopatia crénicade cre-
ciente importancia en el mundo por su relacién con la obesidad y la resistencia a lainsulina. La
adiponectinay la ghrelina son hormonas que participan en el metabolismo de lipidos y su partici-
pacion en el depésito hepético de lipidos en el desarrollo de HGNA podriatener efectos benéficos.
El objetivo de este trabgjo fue investigar si la ghrelinaregulala expresion de adiponectina en teji-
do hepético de pacientes con HGNA y establecer sus diferencias con sujetos sin HGNA.

Material y métodos: Se trata de un estudio clinico transversal llevado a cabo en pacientes con diag-
néstico clinico-patol égico de higado graso no alcohdlico. Clasificamos alos pacientes de acuerdo
al diagndstico en normales, esteatosis no alcohdlicay esteatohepatitis no alcohdlica; los pacientes
con otras hepatopatias fueron excluidos. Se determinaron variables antropométricas, metabdlicasy
bioguimicas. Cuantificamos las concentraciones hepéticas relativas de RNAm de adiponectina y
preproghrelina mediante PCR-RT, usando su relacién con -actina como referencia. Para el andli-
sis estadistico, usamos medidas de tendencia central y la prueba de U de Mann-Whitney para es-
tudiar las diferencias de las variables por su distribucién no-normal y consideramos significativas
las diferencias cuando el valor de p fue < 0.05.

Resultados: Los grupos estuvieron constituidos por 3 sujetos normales (controles), 14 sujetos con
esteatosis hepéticay 4 con esteatohepatitis no alcohdlica. Los pacientes con esteatosisy con estea
tohepatitis presentaron mayor resistencia a lainsulinay niveles séricos de triglicéridos con rela-
cién alos controles (p < 0.05). Los pacientes con esteatohepatitis presentaron mayores niveles de
RNAm de adiponectina que los pacientes controles (p < 0.05). No encontramos diferencias entre
los niveles de RNAm de preproghrelina en pacientes con higado graso.

Cuantificacion relativa
de los niveles de RNAm
de adiponectinay
preproghrelina

Relacion gen/B-actina

Control (n=3)

8.69x10(e-12) +
1.4x10(e-11)

0.89 + 0.94

Esteatosis (n=14)

6.99x10(e-9) +
2.49x10(e-8)

141+1.42

Esteatohepatitis (n=4)

6.1x10(e-10) *
7.53x10(e-10) t

1.84 £ 0.59

Adiponectina

Preproghrelina

T p < 0.05 con relacion a
controles
CONCLUSIONES: Identificamos expresion de adiponectina en higado de pacientes con esteato-
hepatitis no alcohdlica, muy probablemente secundaria o mediada por ghreling, lo que sugiere que
puede haber una respuesta compensatoria hepatocelular ante laresistenciaalainsulina.

o

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD GRASA HEPATICA NO ALCOHOLICA (NAFLD) EN PACIENTESHOSPITALARIOS.
ODZAK, A; WACHS, A; COBO, M; FRIDER, B. DIVISION CLINICA MEDICA-HEPATOLOGIA Y NUTRICION .HOSPITAL ARGERICH. BS. AS., ARGEN-
TINA

El descenso de peso y la actividad fisica son la principal recomendacion para mejorar lainsulino-resistencia en pacientes (pts) con NAFLD, sean éstos obesos, con
sobrepeso, diabéticos o con sindrome metabdlico. No existen alin drogas especificas para tratar la NAFLD. OBJETIVO: Evaluar la adherencia a tratamiento de
NAFLD y e conocimiento que sobre la enfermedad tienen los pts. POBLACION Y METODOS: pts mayores de 18 afios que concurren periddicamente a Hepato-
logia con diagnéstico de NAFLD (ecogréfico o por biopsia hepética (PBH) c/sin alteracion del hepatograma) alos cuaes se losinformé una vez establecido el diag-
néstico sobre la enfermedad, complicaciones hepéticas y cardiovasculares, influenciay necesidad de dieta, ejercicio aerébico y consulta con nutricionista. Se utili-
z6 un cuestionario estructurado en 3 partes: &) datos sociales, b) hébitos alimentarios / actividad fisica/ consulta nutricional, c) informacion sobre la enfermedad y
cumplimiento del tratamiento. Se registré de la historiaclinicael peso delalray Ultimaconsultay si se habia efectuado PBH. Todos |os pts tenian sobrepeso o eran
obesos, excepto 2 hombres. RESULTADOS: 45 pts. 35 mujeres (M) y 10 hombres (H), edad promedio 57 afios (entre 37 y 75) y 47.8 afios (29 y 63) respectivamen-
te. El 35.5% reside en Capital Federal (16/45) y el 64.5% en el Gran BsAs (29/45). Con obra social € 28.8% (13/45, 11 M y 2 H). El 75% no relata trabajo estable
(31M/3H) y €l 8.8% esta jubilado (3 M/ 1H). Se definieron las siguientes categorias segun las respuestas de los pacientes;.cumplimiento de dieta: hizo cambios en
laforma de comer, 4 comidas/dia e incluye frutas y verduras. Cumplimiento del ejercicio: aerébico, minimo 30’/ 3 v/semana.Cumplimiento del tratamiento: cum-
ple dietay gercicio. Conocimiento sobre enfermedad y riesgos asociados: si es 0 no DBT, reconoce larelacion EGHNA / riesgo cardiovascular y entiende las razo-
nes para adelgazar y hacer gjercicio. Los resultados se observan en latabla 1. Si bien ninguna M cumple el tratamiento, el 45% (16/35) cree que si lo cumple, el
54% (19/35) se considerainformaday el 45% ha bajado de peso sin cumplir dieta ni gjercicio. El 40% de los H (4/10) cumple el tratamiento, el 90% (9/10) se con-
siderainformado, pero sdlo 1 bajé de peso. El 80% refiere cambios en su forma de comer, aunque el 68.8% no cumple con 4 comidas diarias (22% dificultades eco-
nomicas, 19% largas jornadas |aborales, 45% motivos diversos) y solo el 23% contintia con nutricionista. La caminata es el principal gercicio, aunque el 75.5% no
larealizaregularmente. La artrosis es el principal impedimento fisico. El hecho de haber sido sometido a una PBH no se correlacion6 con mayor cumplimiento del
tratamiento.

cumple cumple cumple Conoce Nro pac ¢/ Nro pac. ¢/ mediana descenso Nro pac. ¢/
dieta gercicio tratamiento enfermedad consulta Nutricion ~ descenso de peso  de peso PBH
hombres  4/10 (40%) 7110 (70%) 4/10 (40%) 7110 (70%) 10/10 (100%) 2/10 (20%) -2.85kg (-1.7y -4 kg)  6/10 (60%)
mujeres 6/35 (17%) 3/35 (8.5%) 0/35 (0%) 18/35 (51%)  20/35 (57%) 16/35 (45%) -1.6 kg (-0.3 y -15kg) 15/35 (42.8%)
Total 10/45 (22.2%)  10/45 (22.2%)  4/45 (8.8%)  25/45 (55%)  30/45 (66%) 18/45 (40%) -1.85 kg(-0.3y -15kg)  21/45 (46%)

CONCLUSIONES: Se observa falta de compromiso para realizar cambios en el estilo de vida, a pesar que la mayoria de los pacientes se considera informado, co-
noce la enfermedad y sus consecuencias. Es probable que las razones socioeconémicas contribuyan ala no adherencia. Como sucede en otras patologias crénicas,
surge como recomendacion para lograr mayor adherenciaa tratamiento de NAFLD, no sélo adecuada informacién sino ademéas seguimiento nutricional, educacion
alimentaria'y un entorno socio-econémico-cultural adecuado.
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DOENGA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA E SINDRO-
ME METABOLICA: AVALIACAO DO COMPORTAMENTO CLINICO
DESTA ASSOCIAGCAO EM OBESOS GRAVES QUE REALIZARAM

CIRURGIA BARIATRICA.

COTRIM, H; ALMEIDA, A; ALVES, E; SANTOS, A; BITTENCOURT, A;
VALENTE, D; LOBO, A; FREITAS, L. FACULDADE DE MEDICINA -
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA - BRASIL / CPQGM - FIOCRUZ -
BAHIA. SALVADOR, BRASIL.

Introdug&o: Obesidade é um dos principais fatores de risco da Doenca Hepética Gor-
durosa N&o Alcodlica (DHGNA) e um dos componentes da Sindrome Metabdlica
(SM), que se caracteriza pela presenca de obesidade central, hipertensdo arterial, hi-
pertrigliceridemia, niveis baixos de HDL e hiperglicemia. Esta sindrome tem sido
considerada um dos fatores preditores de gravidade da DHGNA, entretanto nos obe-
Sos graves, que se submetem a cirurgia bariétrica, aimportancia clinica da associa-
¢80 entre DHGNA e SM é um tema ainda em discusséo.

O presente estudo objetivou avaliar o comportamento clinico e progndstico da DHG-
NA associada a SM em obesos graves.

Metodologia: Estudo de corte transversal, que avaliou entre outubro/04 a maio/05
pacientes obesos graves (IMC>35 Kg/m2), que redizaram cirurgia bariétrica. Todos
0s pacientes tiveram diagnéstico clinico e histolégico de DHGNA e critérios daAT-
PIII* foram adotados para diagndstico da SM. As bidpsias hep*ticas foram realiza-
das durante a cirurgia. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica-CPqGM- FIO-
CRUZ-BA. Na an*lise estatistica foi utilizado o programa SPSS Windows(r) V.9.0
para tabulagdo e andlise dos dados. Para avaliagdo de associagio entre varidveis ca
tegdricas, utilizou-se o teste Qui-quadrado.

Resultados: Foram avaliados 98 pacientes com média de idade de 37.8 + 10.9 anos
e 73.5% eram do género feminino. SM foi observada em 53 (54%) pacientes, e 0s
critérios da sindrome mais freqlientes foram: aumento da circunferéncia da cintura
em 100% dos casos, hipertensio arterial em 57%, niveis baixos de HDL em 55%, hi-
pertrigliceridemia em 47% e aumento de glicemiaem 20.4%. N&o foi observada co-
rrelacdo entre presenca de SM e intensidade da esteatose (p= 0.334), blonizag&o (p=
0.595), e inflamagéo lobular (p= 0.538), entretanto a fibrose estava presente em
92.5% dos casos com SM e em 77.8% sem a sindrome (p= 0.039). Houve também
correlagdo entre frequiéncia de fibrose e maior nimero de componentes da SM: se
considerados 3 critérios fibrose foi observada em 91% dos casos, se 5 critérios em
100%. *JAMA, 285:2486-97, 2001

CONCLUSOES: ) foi relevante a associagéo entre SM e DHGNA em obesos gra-
ves; b) a circunferéncia da cintura (obesidade central) foi o mais frequiente compo-
nente da SM associada a DHGNA nestes pacientes, seguida de hipertensdo arterial e
baixos niveis de HDL; c) esteato-hepatite com fibrose foi o diagndstico histoldgico
mais frequentemente associado a SM; d) O estudo mostra a importancia da Sindro-
me Metabdlica como pardmetro de gravidade e de prognéstico na DHGNA em obe-
S0S graves, que se submeteram a cirurgia bariétrica.

SINDROME DA APNEIA DO SONO & DOENGA HEPATICA GORDU-
ROSA NAO ALCOOLICA EM OBESOS GRAVES.

ALMEIDA, A; COTRIM, H; DALTRO, C; ALVES, E; BITTENCOURT, A;
VALENTE, D; SANTOS, A; LOBO, A; FREITAS, L. FACULDADE DE ME-
DICINA - UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA - BRASIL / CPQGM -
FIOCRUZ - BAHIA. SALVADOR, BRASIL.

Introducédo: A Doenga Hepética Gordurosa ndo Alcodlica (DHGNA) é caracteri-
zada com uma condig&o clinico-patol gica de amplo espectro, inclui a esteatose
hepética e a esteato-hepatite, que pode evoluir para cirrose. Recentemente surgi-
ram evidéncias de uma possivel associagdo da DHGNA com a Sindrome daAp-
néia e Hipopnéa Obstrutiva do Sono (SAHOS), e tem sido sugerido que os pa-
cientes com SAHOS, além de apresentarem obesidade e resisténciaainsuling, fa-
tores de risco conhecidos para DHGNA, desenvolvem hipoxemia o que poderia
agravar a doenca hepética.

O objetivo do estudo é avaliar aimportancia da SAHOS como fator preditor de
gravidade da DHGNA em obesos graves.

Metodologia: Estudo de corte transversal, que avaliou pacientes obesos graves
(IMC>35 Kg/m2), que realizaram cirurgia bariétrica. Todos os pacientes tiveram
avaliagdo clinica, bioguimica, ultrassonografia de abdomen, realizavam polisso-
nografia, e bidpsia hepética (durante acirurgia). O projeto foi aprovado pelo Co-
mité de Etica-CPqGM- FIOCRUZ-BA. Naan* lise estatistica foi utilizado o pro-
grama SPSS Windows(r) V.9.0 para tabulacgo e andlise dos dados. Foi utilizada
andlise de regressao logistica na identificagdo de varidvels clinicas associadas a
determinadas caracteristicas histol6gicas (grau de esteatose, inflamag&o e fibro-
se).

Resultados: Entre outubro/04 a maio/05 foram selecionados 141 pacientes com
média de idade de 37.3 + 11.1 anos e 76.6% eram do género feminino. Hiperten-
sdo, dislipidemia, diabetes foram observados em 53.1%, 72.3%, 11.7% respecti-
vamente. SAHOS foi diagnosticada em e 65.2% dos pacientes. Na avaliacdo his-
tolégica foram observadas: figado normal e alteragBes inespecificas em 16
(11,3%) dos casos, esteatose isolada em 2 (1,4%) e esteato-hepatite (esteatose+
balonizag&o e/ou fibrose) em 123 (87,2%), sendo que fibrose estava presente em
82.3% dos casos. Elevacdo dos niveis de ALT/AST foram preditores de maiores
graus (3 e 4) de esteatose (OR: 3,191; 95% IC: 1,033 - 9,859). Utilizando-se an&
lise de regressdo |ogistica observou-se que foram preditores independentes de fi-
brose: SAHOS (OR: 5.601; 95% IC: 1.737 - 18.066), dislipidemia (OR: 3.649;
95% IC: 1.164 - 11.444) e balonizagao hepatocelular na histologia (OR: 12.292;
95%IC: 2.075 - 72.830).

CONCLUSOCES: a) o estudo mostra uma freqliente associagéo entre DHGNA e
SAHOS (65,2% dos casos); b) mostra que SAHOS foi um fator preditor de fibro-
senaDHGNA; ¢) sugere que aapnéia e hipopnéia obstrutiva do sono podem con-
tribuir com a gravidade da doenga hepética em obesos graves.
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PERFIL DE LOSACIDOS GRASOSDE LA MEMBRANA DE ERITRO-
CITOSCOMO REFLEJO DEL PERFIL DE LOSACIDOS GRASOSDE
LOS FOSFOLIPIDOS HEPATICOS Y SU RELACION AL ESTRES
OXIDATIVO EN HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO.

PONIACHIK, J ARAYA, J, RODRIGO, R; ELIZONDO, A; BURDILES, P;
CSENDES, A; DIAZ, J, ROJAS, J, MALUENDA, F; VIDELA, L; SMOK, G.
HOSPITAL CLINICO UNIVERSIDAD DE CHILE. FINANCIADO POR

PROYECTO FONDECY T 2006 N: 1060105. SANTIAGO, CHILE.

Los mecanismos de la esteatosis hepéticay su progresion a esteatohepatitis son pilares fundamen-
tales para conocer |a patogénesis del Higado graso no alcohélico (HGNA).Los objetivos fueron:
comparar la composicién de los &cidos grasos de |os fosfolipidos hepéticos con los de la mem-
brana del eritrocito, evaluar €l efecto del estrés oxidativo sobre |a homeostasis de |os écidos gra-
s0s poli-insaturados de cadena larga (AGPICL) y evauar los cambios en la composiciéon de es-
tos &cidos grasos en la baja de peso post cirugia bariétrica en pacientes (pac)obesas con HGNA.
Pacientes y Métodos: 12 mujeres obesas con HGNA y 8 mujeres controles no obesas que se rea-
lizarén cirugia baridticay antireflujo respectivamente, tomandose una biopsiay muestra para es-
tudio de higado. Se midi6 la actividad de enzimas antioxidantes (catalasa, glutation peroxidasa,
superdxido dismutasa), el contenido de glutation reducido y de malondialdehido (MDA) en higa-
do, asi como la composicién de los &cidos grasos de |os fosfol ipidos hepéticos y de la membra-
nadel eritrocito. En plasma se midio lalipoperoxidacion evidenciada por los F2 isoprostanos. A
los 3 meses post-cirugia bariétrica se midieron nuevamente F2 isoprostanos y composicion de
é&cidos grasos de la membrana de eritrocitos en 7 de las pac con HGNA.Resultados:L as pac con
HGNA presentaron en los fosfolipidos hepéticos, en comparacion con el grupo control, una dis-
minucién significativa (p<0.05) del contenido total de &cidos grasos poli-insaturados (total AG-
PI), total de &cidos grasos poli-insaturados n-3 (total AGPI n-3), total de &cidos grasos poli-insa-
turados de cadenalarga n-3 (total AGPICL n-3) (reduccion del 27%, 61% y 63%, respectivamen-
te) . Acompafidndose también de un aumento significativo ( 211%)en larelacién n-6/n-3 AGPICL
.En las membranas de eritrocitos, las pac con HGNA, presentaron una disminucion significativa
(p<0.05) en el total AGPI (19%), total AGPI n-3 (46%), total AGPICL n-3(50%) y de los &cidos
grasos 20:4 n-6 y 22:6 n-3 , en comparacion a controles. Ademés presentaron un aumento signi-
ficativo 173% en larelacion n-6/n-3 AGPICL . Estos hallazgos fueron similares a los encontra-
dos en los fosfol ipidos hepéticos.El grupo HGNA post-cirugia bariétrica presento cambios en la
composicion de los &cidos grasos de los fosfolipidos de membrana de eritrocitos asemejandose
al grupo control. En los pardmetros de estrés oxidativo, las pac con HGNA presentaron menor
contenido de glutation (41% menos), menor actividad de superoxido dismutasay catalasa (58%
y 30% menos, respectivamente) .Los con HGNA presentaron un aumento significativo de la li-
poperoxidacion, comparado con el grupo control, evidenciado por el aumento del contenido de
MDA (185%) y de F2I (85%).

El grupo de HGNA post-cirugia bariétrica presento una reduccion significativa (p<0.05) del es-
trés oxidativo evidenciado por reduccién del 40% en los niveles de F2I, comparado con el grupo
inicial de obesas con HGNA (precirugia).

CONCLUSIONES: Ladeplecién de AGPICL n-3y estrés oxidativo plantea un mecanismo mul-
tifactorial en la patogénesis del HGNA. La deplecion de los AGPICL sugiere que estos resultan
<er |los marcadores mas seng bles a los efectos dal estrés oxidativo sobre los fosfolinidos | os da-

ESTEATOSE HEPATICA EM DOADORES ADULTOS VIVOS DE Fi-
GADO QUE APRESENTAVAM IMC > 30 KG/M2.

OLIVEIRA E SILVA, A; B VASCONCELOS, A; LEONCIO DAZZI, F; SIL-
VA GOULART, F;, CARLOS WAHLE, R; RODRIGUES NESPOLI, P, OLI-
VEIRA SOUZA, E; D SAMUDIO CARDOZO, V; ROCHA SILVA, B; M
FREITAS RIBEIRO, C; AC DALBUQUERQUE, L. CENTRO TERAPEUTI-
CO ESPECIALIZADO EM FIGADO (CETEFI), HOSPITAL BENEFICEN-
CIA PORTUGUESA DE SAO PAULO. SAO PAULO, SP, BRASIL.
Introducéo: No nosso Servico, independente do aspecto do figado ao ultra-som,
todos aqueles potenciais doadores adultos vivos de figado com IMC > 30
kg/m2, sdo submetidos a bidpsia hepética. Expressdo histol6gica desses pa-
cientes, sobretudo na busca de doenca hepética ndo alcodlica, revela-se a nos-
sa preocupaggo neste trabal ho.

Material: Composto por 23 doadores adultos vivos de figado que foram sepa-
rados em 2 Grupos de Estudo (GE): GE1 constituido de 10 (43,5%) com co-
morbidades associadas, tais como diabetes mellitus, hipertensdo arterial, disli-
pidemia, sendo 7 (70%) homens e 3 (30%) mulheres, com idade média de 34,9
anos e; GE2 composto por 13 (56,5%) doadores, sem comorbidades associa-
das, sendo 7 (53,8%) homens e 6 (46,2%) mulheres, com idade média de 32,8
anos.

Resultado: Encontram-se expressos na Tabela 1.

Grupo de Estudo 1 Grupo de Estudo 2
Histologia normal 0 7 (53,8%)
Esteatose hepética leve o o
(< 20% dos hepatécitos) 8 (80%) 2 (154%)
Esteatose hepética moderada
(20-30% dos hepatdcitos) 0 2 (154%)
Figado reacional 2 (20%) 2 (15,4%)

CONCLUSIONES: Comentérios: O desafio na utilizacao de doadores adultos
vivos de figado é expandir o pool de doadores do transplante de figado, sem
comprometer a sua seguranga e do receptor. Nossos resultados comprovam que
aincidéncia maior de lesdo hepatocel ular verificou-se no grupo com comorbi-
dades, traduzidano encontro de esteatose hepética (80% x 15,4%) predominan-
do no Grupo de Estudo 2, com comorbidades. Em nenhum deles, as presengas
de esteato-hepatite ndo alcodlica. fibrose ou cirrose. foram identificadas. nos
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LITIASIS VESICULAR Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR. SU
MECANISM O DE ASOCIACION.

VAZQUEZ ELIZONDO, G; ZAMORA VALDES, D; MONTARNO REYES,
M; SANCHEZ LARA, K; URIBE RAMOS, M; VAZQUEZ FERNANDEZ, F;
PEREZ SOSA, J, LEZAMA MORA, J, RAMOS, M; URIBE, M; MENDEZ
SANCHEZ, N. FUNDACION CLINICA MEDICA SUR. MEXICO, D.F,, ME-
XICO.

Antecedentes y Objetivo: Lalitiasis vesicular (LV) es una patologia muy fre-
cuente en México. LaLV asocia a obesidad, sindrome metabdlico y aenferme-
dad cardiovascular, condiciones que comparten insulinorresistencia, alteracio-
nes metabdlicas y hormonales con niveles bajos de factor de crecimiento simi-
lar alainsulina-1 (IGF-1). Interesantemente, el grosor de la capa intima-media
de la carétida comun se ha asociado aincremento en laincidencia de enferme-
dad coronaria. El objetivo de este estudio fue investigar la asociacion entre la
presencia de LV, el grosor del complejo intima-media carotideo y los niveles
séricos de IGF-1.

Material y métodos: Se trata de un estudio transversal. Los casos fueron defi-
nidos como sujetos positivosy controles negativosa LV por ultrasonido. Se de-
terminaron variables antropométricas, bioguimicas y hormonales (insulina e
IGF-1). El diagndstico de sindrome metabdlico fue reaizado de acuerdo alos
criterios del ATP111. Se determiné el grosor del complejo intima-media de ca
rétida derecha e izquierda por medio de ultrasonido en la modalidad B de alta
resolucion. Se calcul6 la razén de momios para ser un caso de LV de acuerdo
alos niveles de IGF-1y grosor del complejo intima-media, considerando sig-
nificativas las diferencias con valor de p < 0.05.

Resultados: Seincluyeron 76 pacientes, 25 casosy 51 controles. Se observaron
diferencias significativas en el IMC (28.1 + 3.97, p < 0.05), perimetro de cin-
tura (106.5 + 0.11, p < 0.05), porcentaje de grasa corpora (32.7 + 4.9, p <
0.05), eindice HOMA >2.5 (2.5 + 2.7, p < 0.05) asi como con respecto a gro-
sor del complejo intima-media. No observamos diferencias estadisticamente
significativas en los niveles séricos de |GF-1.

CONCLUSIONES: Losresultados del presente estudio demuestran unaasocia
cién estadisticamente significativa entre LV y aterosclerosis carotidea. Esta
asociacion, podria permitir laidentificacion temprana de sujetos con riesgo co-
ronario ato y la prevencién de morbimortalidad digestivay cardiovascular.

ASCARIDIASISDE VIA BILIAR

TONATTO, C; ALDANA, F; BUSTOS, E; PATRON COSTAS, G. HOSPITAL
SAN BERNARDO. SALTA, ARGENTINA.

Se reporta el caso de una paciente de 26 afios. Sin antecedentes patol gicos re-
levantes. Epidemiologia para parasitosis por zona endémica. Consulta por do-
lor abdominal en hipocondrio derecho, tipo cdlico, perdida de peso, vomitos bi-
liosos, distension abdominal e ictericia, interndndose en este nosocomio. Al
examen fisico se constata paciente en regular estado general, adelgazada, icte-
rica, afebril, abdomen doloroso en hipocondrio derecho con Murphy positivo,
RHA positivos, elimina gases, catarsis positiva. Se realizé examen parasitol6-
gico de materiafecal: negativo, laboratorio. Hemoglobina: 8.5gr/dl Hematocri-
to: 27%, Leucocitos 10.500 Eosindfilos: 7%, GOT: 18 (40) GPT: 21 (40) Y
Fosfatasa alcalina: 385 Ul/ml, ecografia abdominal: via biliar extrahepatica e
intrahepética dilatada, con imégenes hiperecogenicalaminares sin sombra pos-
terior. Se interpreta como cdlico biliar recibiendo tratamiento médico con evo-
lucion térpida. Presenta durante su internacion cuadro de colangitis por lo cua
se decide su intervencién quirdrgica. Se realiza colecistectomia con coledoco-
tomia kehr, observandose invasion de colédoco con é&scaris lumbricoides. Se
completa el tratamiento con antiparasitarios orales y posterior C.PR.E para
completar estudio de viabiliar y extraccion de parésitos residuales.
CONCLUSIONES: Esta parasitosis es la més frecuente y cosmopolita de todas
las Helmintiasis Humanas. Se ha comunicado en las poblaciones nativas de to-
do el mundo; siendo una verdadera endemia en los paises de Asiay América
Latina con unamayor incidencia nifios y mujeres jovenes de bajo nivel socioe-
condémico. Latasa de prevalencia es de hasta un 90% en la poblacion general,
con afeccion biliar en el 1%. El habitat normal del parasito eslaluz del intes-
tino delgado. La condicién clinicade mayor gravedad se presentacon lamigra-
cidén de las formas adultas a diferentes sitios del organismo. La més frecuente
es lainvasion de la via biliar, con obstruccion del colédoco. La forma biliar
puede ser transitoria cuando el parasito se retira espontaneamente, o puede cau-
sar un cuadro de colangitis, que puede ser supurativa con produccion de absce-
sos, 0 delitiasis intrahepética. La ecografia es de eleccion para su diagnostico.
El tratamiento es quirugico asociado a terapeutica sistemica.
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PREVALENCIA DE LITIASISBILIAR REVISION DE LA LITERATU-
RA. FACTORESASOCIADOS.

ALDANA, FE; LOPEZ, S; TONATTO, C; PATRON COSTAS, G. HOSPITAL
SAN BERNARDO. SALTA. ARGENTINA.

Este estudio en Salta capital sobre litiasis en la via biliar, es el primer estudio epidemioldgico en
laprovincia. Lalitiasis biliar es la patologia digestiva de mayor prevalencia en la poblacion adul-
taanivel mundial. Presentando variaciones seglin diferentes zonas geogréficas. En Europa varia
de 7.5% (Inglaterra) a21.9% en (Noruega), Africa; 10.0% (Swita); 1.8 (Nigeria) y en latribu Ma-
sai en Africa Oriental, donde es desconocida. En Asia; 3.1 (Tailandia) a 6.4% (Siberia). En Amé-
rica: 10 a 15% (Estados Unidos de América), en paises latinoamericanos 9.3% en Brasil, Chile
2.85% y en Perti 14.3%. En Argentina fue 20.5% (segtin estudio en descendientes de Europeos).La
edad se correlaciona positivamente con la frecuencia de colelitiasis. El sexo femenino aumenta el
riesgo de desarrollar litiasis de 3 a 1 respecto alos hombres. El indice de masa corporal (IMC: el
peso en Kg/ laaturamedidaal cuadrado) mayor a 30 presenta el doble de posiblidades de tener li-
tiasis biliar respecto aIMC de menos de 25. Otros factores que influirian son genéticos y raciales.
Asi el ancestro indoamericano como factor independiente que predispone ala aparicion delalitia-
sis. Asociacion familiar: el riesgo de colelitiasis aumente en familiares de pacientes portadores de
célculos biliares. La ecografia constituye el mejor método para explorar la vesicula biliar, via bi-
liar principal, el tamafio , |la homogeneidad del parénquima hepético; los calculos biliares, intensa-
mente eco refringentes, son répidamente pesquisados en el lumen vesicular. Por ello la ecografia
presenta sensibilidad de 90 % y especificidad de 95%. OBJETIVO PRINCIPAL: 1 estimar la pre-
valencia de colélitiasis, detectada mediante ultrasonografia en la poblacion adulta de 18 a 60 afio.
2 identificar factores asociados y caracteristicas epidemiologicas de colelitiasis en nuestro medio.
Estudio observacional de corte transversal. Definicion de de casos prevalentes y controles para el
estudio de asociaciones. AMBITO DEL ESTUDIO: poblacion de muestreo obtenidaa partir de do-
nantes de sangre del servicio de hemoterapia de nuestro nosocomio. INSTRUMENTALIZACION:
RECLUTAMIENTO DE LA MUESTRA: se invitara alos donantes de sangre participar en el es-
tudio pararealizarles; ecogréfico abdominal, estimacion de IMC y encuesta estructurada.
ANALISIS ESTADISTICO: la prevalencia se calculo teniendo en cuenta la estratificacion mues-
tral. Laestimacion del grado de asociacion sellevo acabo mediante odds ratios y sus intervalos de
confianza a 95%, calculados mediante regresion logistica.

CONCLUSIONES: Este estudio tomo a 114 donantes del banco de sangre de nuestro nosocomio
(83 hombres, 30 + 9.2 afios y 31 mujeres, 39 + 11.46 afios) fueron examinados |os meses de junio,
julio y agosto 2006, se asignaron a4 grupos (18-30, 31-40, 41-50 y 51 -60 afios). EI 23% presen-
to colelitiasis o historia de col€litiasis. (15% hombresy 58 % mujeres) Odds ratio = 0.16 (0.06 <
0.44) Cornfield 95% confidence limits for OR Relative risk = 0.32 (0.18 < 0.54) Chi-Squa-
res:17.21, P:0.0000335. El 87% de |os pacientes con colelitiasis o historia de colélitiasis estaba en
obesidad o sobrepeso. La prevalencia de colelitiasis se correlaciona en forma positiva con edad;
(En el grupo 51 - 60 €l porcentaje de coldlitiasis fue de 87% mientras que en el grupo de 18 - 30
esdda 11%). AL analizar lareacion con la raza mostro aue los descendientes de amerindios pre-

POLIMORFISMOS DEL RECEPTOR NUCLEAR FXR ASOCIADOSA
LA SUSCEPTIBILIDAD A LITIASIS BILIAR DE COLESTEROL EN
UN MODELO MURINO'Y EN POBLACION MEXICANA

ZAMORA VALDES, D; KRESS, R; ROCHA, J; KOVACS, P, STUMVOLL,
M; MOSSNER, J, WITTENBURG, H; URIBE, M; MENDEZ SANCHEZ, N.
FUNDACION CLINICA MEDICA SUR. MEXICO, D.F,, MEXICO.
Introduccion y objetivo: El desarrollo de litiasis biliar de colesterol resulta de la
interaccion de genes litogénicos (LITH) y factores ambientales. El receptor nu-
clear farnesoide X, FXR, por sus siglas en inglés (gen Nr1h4), es uno de los ge-
nes candidatos en laregion Lith7 en el cromosoma 10 identificado en ratones sus-
ceptibles PERA/EIJy los ratones resistentes 1/LnJ. El objetivo de este estudio es
investigar laasociacion entre alelos de Nr1h4 y el riesgo de desarrollar litiasis bi-
liar de colesterol en ratones y humanos.

Material y métodos: Usamos PCR en tiempo real para determinar los niveles de
expresion de RNA m de Nr1h4 y los genes que induce Cyp7al y Cyp8bl en ra-
tones susceptibles y resistentes a desarrollar litiasis biliar de colesterol después
del consumo de una dieta normal o enriquecida con &cido cdlico durante cuatro
semanas. |dentificamos los polimorfismos en el gen NR1H4 en 24 sujetos. Des-
pués, usando el método Tagman detectamos la presencia de estos polimorfismos
en 80 pacientes con litiasis biliar y 80 sujetos sin litiasis pareados por edad y se-
x0. Determinamos |os niveles de significancia por regresion logistica.

Resultados: No hubo diferencias en la expresion de Nr1h4 y los genes que regu-
la Cyp7al y Cyp8bl entre los ratones susceptibles y |os resistentes después del
periodo experimental. Sin embargo, el aelo susceptible en Nrlh4 present6 poli-
morfismos en la regién codificada que produjeron cambios en la secuencia de
aminoécidos. Después de la activacion de FXR por € &cido cdlico, los ratones
portadores del alelo susceptible en Nr1h4 presentaron menor expresion de Cy-
p7al y Cyp8bl comparado con ratones normales. Detectamos siete polimorfis-
mos en poblacién mexicana, todos se encontraban en equilibrio de Hardy-Wein-
berg. Tres polimorfismos se asociaron a la presencia de litiasis biliar de coleste-
rol: -20647T>G, (p=0.06, RR 2.38 1C95% 0.95-5.9), -1G>T (p<0.05, RR 4,
1C95% 1.05-15.2) y -31T>A (p=0.05, RR 2.1 (0.99-4.5).

CONCLUSIONES: Los resultados del presente estudio indican la participacion
del FXR en la susceptibilidad genéticay la patogénesis de lalitiasis biliar de co-
lesterol en poblacién mexicana, por |o anterior, el receptor FXR es un blanco po-



HEPATOTOXICIDAD POR DROGAS
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CARACTERISTICAS CLINICASY EPIDEMIOLOGICAS DE LA SO-
BREDOSIS DE PARACETAMOL CON FINES SUICIDASY EL VALOR
DE LA TERAPIA CON N-ACETILCISTEINA

ALVAREZ, L; BRAHM, J; NAVARRO, A. CLINICA LAS CONDES. SAN-
TIAGO, CHILE.

La sobredosis de Paracetamol (SP) con fines suicidas es una causa frecuente de
hepatitis grave en adultos en publicaciones internacionales, sin que existan se-
ries nacionales. Objetivo: Comunicar las caracteristicas clinicas y epidemiol¢-
gicas de la SP con fines suicidas en nuestro medio. Pacientes y método: Se re-
visaron apartir de lamedicion de niveles de Paracetamol del |aboratorio de Cli-
nica Las Condes, los casos de SP en mayores de 15 afios en el periodo Enero
2000-agosto 2006. Resultados: 25 casos, 80% sexo femenino, edad promedio
19,2 afios (rango 15-38 afios), 92% con patol ogias psiquiétricas en control mé-
dico. Ladosisingerida promedio fue de 11,7 grs (rango 5 - 45 grs), 188 mg/kg
de peso corporal (rango 63 - 550 mg/kg peso) y con un intervalo promedio en-
tre laingestay la consulta en urgencia de 9,7 horas (rango 1-72 horas). Lain-
gesta concomitante de otras drogas (Benzodiacepinas, antidepresivos, antipsi-
céticos, antinflamatorios y relajantes musculares) fue més frecuente en muje-
res que en hombres (65% v/s 40%), mientras que el consumo asociado de al-
cohol fue més frecuente en hombres (60% v/s 5%). Todos los pacientes reci-
bieron N-Acetilcisteina (NAC), 140mg/K g de peso como dosis de cargay lue-
go 17 dosis de 70 mg/kg de peso. Los pacientes que completaron el esquema
de NAC fueron aquellos que calificaban como de riesgo moderado o ato se-
gln nomograma de Rumack-Matthew. En el grupo total no se observé morta-
lidad, pero 3 casos presentaron hepatitis aguda, todos con niveles plasméticos
en rango alto de toxicidad segiin nomograma. Estos pacientes tuvieron valores
promedio méaximo de GOT de 1892 U/L (rango 1346-2587) y de GPT de 3388
U/L (rango 2765 - 4120). La protrombina promedio fue de 60% (rango 32% -
95%). Ningin paciente presento encefalopatiay en un caso se observé disfun-
cion renal leve (creatinina 1,7 mg%).

CONCLUSIONES: La SP con fines suicidas se produce més frecuentemente,
en mujeres menores de 20 afios con patologia psiquidtrica previa. La ausencia
de casos graves y mortalidad de esta serie se deben alaconsultaprecoz y a uso
de NAC seglin protocolo establecido. La SP parece haber aumentado en nues-
tro medio en los Ultimos afios, lo que debe ser estudiado en forma dirigida.

cC

HEPATITIS TOXICA ASOCIADA AL USO DE INTERFERON BETA
EN UNA PACIENTE CON ESCLEROSISMULTIPLE

TRIGO, P, DAVILA, C; CORREALE, J; LENDOIRE, J; IMVENTARZA, O.
DEPARTAMENTO DE TRASPLANTE DE ORGANOS. SERVICIO DE
NEUROLOGIA. FLENI. CTUDAD AUTONOMA DE BUENOSAIRES. AR-

GENTINA.

INTRODUCCION: La esclerosis multiple es una enfermedad poco frecuente, € interferon beta en
dosis elevadas ha permitido mejorar la evolucién de esta enfermedad.

OBJETIVO: Describir un caso de toxicidad hepética por interferon beta de presentacion infrecuente.
PACIENTE: sexo femenino, 25 afios, consulta en septiembre de 2004 por vision borrosay cefalea
La resonancia magnética nuclear mostré mdltiples imégenes hiper intensas peri ventriculares en la
sustancia blanca bihemisféricas. El laboratorio de ingreso fue: TGO 17 UI/L, TGP 12UI/L, BT 0.45
mg/dl, BD 0.32mg/dl , FAL 91UI/L, COL 177 mg/dl. LaserologiaparaHIV y laVDRL fueron ne-
gativas, TSH 1.64 (N), T4 11.1 (N), T3 166 (N), FAN, Anti ADN, Anti Ro/SSA, Anti La/SSB, ne-
gativos, Anti cardiolipinalg. G elg M, C3, C4y factor reu-matoideo dentro de valores normales. En
noviembre de 2004 inicia INTERFERON BETA 44 ugr (Rebif (r)) 3 veces por semana asociado a
ibuprofeno. Evoluciona estable por 1 afio con hepatogramas normales. En septiembre de 2005 pro-
gresan sintomas y lesiones en RMN. Durante septiembre, octubre y noviembre recibe pulsos de me-
tilprednisolona. En diciembre se efectlia hepatograma: TGO 297 U/L, TGP 426 U/L, BT 0.45 mg/dl,
BD 0.32 mg/dl , FAL 91 MG /DL, COL 177 mg/dl y se suspende €l INF Beta. La ecografia hepéti-
cafue normal, la serologia fue: Ig M anti VHA, Ig M anti HBc, Ig M anti CMV negativas. HBsAg
negativa, anti HCV negativa ANA, AMA, A-LKM negativas, ASMA positivo 1/160. Gama globuli-
nas normales. En latabla 1 se detallala evolucién del laboratorio.

RESULTADO: Biopsia hepética: 8 espacios porta peguefios con minimos infiltrados mixtos. Con-
ducto biliar inter lobular sin lesién en los colangiocitos. A nivel acinar marcados fenémenos regene-
rativos hepatociticos con tumefaccion del citoplasmayy aidladas micro vacuolas grasas. Areas de ne-
crosis focales hepatocitica con polimorfo nucleares, eosinéfilos y aislados plasmocitos en zona 3 del
acino, region peri venular. Fibrosis perisinusoidal focal adyacente a “spoty” necrosis. Cuadro com-
patible con hepatitis toxica.

7/9/05 23/12/05 20/01/06 14/02/06 ~ 08/03/06 28/03/06
GOT 28 297 307 63 56 38
GPT 28 426 406 66 63 44
FAL 114 169 162 146 103 92
BIL DIRECTA 0.09 0.15 0.28 0.20 0.17 030

CONCLUSIONES: Hasta el 60% de os pacientes que reciben interferén beta presentan elevacion de
las transaminasas. La elevacion suele ser transitoriay asintomética, en el 50% de los casos se desa
rrollaen los primeros 6 meses de tratamiento. Solo el 0.4% de |os pacientes deben suspender € tra-
tamiento por hepato toxicidad. A pesar de que la paciente desarroll6 auto anticuerpos y que la afec-
cién hepética por farmacos puede simular diferentes histologias; en la paciente analizada las mani-
festaciones en la biopsia hepética fueron claramente asociadas a toxicidad por drogas. El objetivo de
1a nrecentaciAn dal caan ec 1a dieri i An de |ae diannAadti cne diferenci alee ante 1o infrect iente de ecta

HEPATOTOXICIDAD POR DROGAS ANTITUBERCULOSAS, REVI-
SION DE SERIE DE 40 CASOS. JUJUY. ARGENTINA

REMONDEGUI, C; DALBIES, M; FLORES, L; CEBALLOS, S; ECHENI-
QUE, G; ROMAN, R. HOSPITAL SAN ROQUE. SSDE JUJUY, ARGENTI-
NA.

Jujuy tiene conocidos altos indices tuberculosis en nuestro pais, promedio de 500 ca-
sos nuevos/afio, por lo tanto la hepatotoxicidad por drogas antitubercul osas no es una
complicacion infrecuente en nuestro medio. Jujuy no tiene reportes publicados a
respecto.

Objetivos: conocer €l perfil epidemioldgico y clinico de los casos de hepatitis toxi-
ca por drogas antituberculosas en el periodo 2000-2004 en la Provincia de Jujuy.
Materiales y Métodos: Trabajo de investigacion descriptivo, retrospectivo. Se revi-
saron datos oficiales del Programa de Lucha Antituberculosa de la Provincia de Ju-
juy, historias clinicas de pacientes con hipertransaminitis con €l fin de determinar el
nimero de internaciones de pacientes por hepatitis toxicacon TBC, lamortalidad por
hepatitis toxica, su procedencia, los esquemas de tratamiento antituberculoso mas
frecuente, drogas mas utilizadas, edad y sexo, formas clinicas mas frecuentes de
TBC en los pacientes que presentaron hepatotoxicidad.

Resultados: Se incluyeron 2333 casos de TBC detectados en el periodo, 40 casos
acumul ados fueron por hepatotoxicidad, tasa promedio 1.7 %, en el 2000 (n 10), ta-
sa.1.8%, 2001(n 8), 1.8%, 2002 (n10), 1.8%, 2003 (n 8), 1.3%, y 2004; 1.8%. Inter-
naciones por efectos adversos a tratamiento, hepatitis toxica, afio 2000; 4.7%, 2001;
3.1%, 2002; 5.4%, 2003; 3.6%, 2004; 7.4% respectivamente.

La Mortalidad por hepatitis toxica para los afios respectivos fue: 13.6 %, 9%, 8.7%
y 9%.

Los esquemas mas utilizaos: RHZE 47.6%, RHZ 10%, RHZS 22.6%. Las drogas
mas utilizadas: H 92.5%, Z 85%, R 82.5%, S 57.5%, E 37.5, CPX 2.5%.

Edades: 51- 60 y 61-70; 25% respectivamente, 21- 30; 17.5%, 71- 80; 12.5, 31- 40;
7.5%. Varones el 85%, mujeres 15%.

Morbilidades concomitantes; etilismo 53 %, desnutricion y hepatitis B 11 % respec-
tivamente, Diabetes 7.7%. El 80% presentaban TBC pulmonar, el resto extrapulmo-
nar.

El 52% (10/19) presentaron hepatitis toxicaleve, 32% (6/19) gravey 16% (3/19) mo-
derada. Patron citolitico en el 38% (7/18), mixto 33% (6/18), colestésico 28% (5/18).
CONCLUSIONES: Latasa de hepatotoxicidad de 1.7% es similar a valores en otras
publicaciones, pero la tasa de Mortalidad por hepatitis toxica es alta 10.3%. El es-
quema mas utilizado fue RHZ-E. Los mas afectados eran varones (85%) y > de 50
afios. Etilismo es la morbilidad més frecuente (53%). La forma Pulmonar |a predo-
minante, 80%). Bajo nivel de alarma medica.
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FALLA HEPATICA FULMINANTE POR CIPROTERONA
TSARIKTSIAN, G; TORSIGLIERI, A; ALESSIO, A; ZYLBERMAN, M;
FRIDER, B. DIVISION CLINICA MEDICA-HEPATOLOGIA HOSPITAL

ARGERICH GCBA ASOCIADOA LA UBA BUENOSAIRESARGENTINA.
El acetato de ciproterona es un antiandrégeno utilizado desde los afios 70 para el tratamiento del
carcinoma de préstata. También es utilizado en el hombre para tratamientos de hipersexualidad y
en lamujer como progestageno para tratar el acné severo y el hirsutismo. Si bien en los primeros
afios no se reportaron casos de de hepatoxicidad, en los afios 80 se observé que entre un 15 a 20 %
de los pacientes (pts) podian elevar ligeramente en forma transitoria las transaminasas (ALT) lue-
go de 2 meses de tratamiento, retornando luego éstas a valores normales. Sin embargo agunos pa-
cientes podian desarrollar una hepatitis aguda que requerian la suspension inmediata del tratamien-
to, habiendo sido descriptos en distintos reportes casos fatales. El objetivo es presentar tres casos
de falla hepética fulminante estudiados en nuestro servicio en los Gltimos 12 meses.

Se registraron 3 pts con una edad promedio de 67 afios (rango: 58 - 75), que recibieron ciprotero-
napor 18y 5 meses en forma continuaen dosy el otro en formaintermitente, que consultaron por
presentar ictericia, aumento de laALT x 10 o més sobre valor normal, todos con un RIN = 0 ma-
yor a3y que dentro de las 8 semanas desarrollaron encefalopatia leve en 2 casos y moderada en
un caso. Todos desarrollaron ascitis. Dos pts se recuperaron y uno sigue a la fecha (setiembre 06)
recuperéndose lentamente de la encefal opatia, persistiendo con alteracion delacoagulaciény dela
sintesis hepética con un RIN de 2 y albimina de 2,5 g%

Todos los pts tenfan cancer de préstata avanzado, no habian recibido otras medicaciones y se des-
cartaron otras causas de hepatitis agudas y crénicas por serologia viral y autoanticuerpos.

La hepatotoxicidad de |a ciproterona puede ser debida a susceptibilidad individual y a vincularse
con una enfermedad de base que afecta en forma predominante a hombres afiosos. L a hepatotoxi-
cidad se manifiestaal principio por el aumento delasALT y posteriormente por ictericiay laevo-
lucién hacia hepatitis fulminante parece deberse a la no discontinuacion del medicamento a pesar
del indicio de hepatotoxicidad puesta en evidencia por la elevacion de las ALT. Los tres pts des-
criptos, con criterios de hepatitis fulminante vinculable a la ciproterona, la habian recibido por un
periodo de 5 a 18 meses a una dosis de 100 mg/dia. Todos tuvieron mejoriaclinicaluego de lasus-
pension del tratamiento, aunque es de remarcar que las ALT y los pardmetros de coagulacion se
normalizaron en forma mucho més lenta (4 meses 0 més en los casos recientes que siguen en ob-
servacion) que los provocados por otras causas de hepatitis fulminante.

CONCLUSIONES: Pretendemos con esta presentacion advertir y enfatizar sobre la probada hepa-
totoxicicidad, capaz de provocar Falla Hepética Fulminante, de la ciproterona, que junto alaflu-
tamiday ala bicalutamida (también potencialmente hepatotéxicas) son corrientemente usadas en
nuestro pais, en algunos casos, como tratamientos de primera linea en el carcinoma avanzado de
préstata. Creemos que en caso de ser utilizadas es obligatorio efectuar un estricto monitoreo de las
ALT para suspender precozmente el tratamiento. Es de hacer notar que en ciertos paises su uso es
restringido por ser una medicacion de segunda eleccién, siendo la de primera los andlogos de hor-
mona liberadora de hormona luteinizante (anélogos de LHRH) como el acetato de leuprolide, que
no tiene tantos efectos adversosy es més facil de administrar en forma de depésito, tratamiento que
esentre 3 a5 veces més costoso que con ciproterona.

FALLA HEPATICA FULMINANTE COMO FORMA DE PRESENTA-
CION DE BRUCELOSIS.

TRIGO, P, WISZNIOWSKI, V; ABALLAY SOTERAS, G; BRASLAVSKY,
G; CEJAS, N; VARELA, E; RODRIGUEZ, D; JACOB, N; RUIZ BOSONNI,
G; LENDOIRE, J; IMVENTARZA, O. UNIDAD DE TRASPLANTE HEPA-
TICO. UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA. HOSPITAL GENERAL DE
AGUDOS DR. COSME ARGERICH. BUENOSAIRES. ARGENTINA. SER-
VICIO DE GASTROENTEROLOGIA. HOSPITAL MARCIAL QUIROGA.

SAN JUAN. ARGENTINA.

INTRODUCCION: La Brucelosis tiene mdiltiples formas de presentacion con frecuente compro-
miso hepético y esplénico de diferente magnitud. No hemos encontrado descripta la falla hepética
fulminante como forma de presentacion.

OBJETIVO: describir un caso de brucelosis aguda que se presenté como falla hepética hiperagu-
da

PACIENTE: sexo masculino, de 18 afios de edad, oriundo de la provincia de San Juan que asiste a
escuela agrotécnica en Chile. Ingresa el dia 12/03/2006 al hospital del lugar de origen por presen-
tar pérdida de peso de 10 kg en el tltimo mes, alo que se le agrega las dos semanas previas a su
ingreso fiebre, nauseas, vémitos, dolor abdominal e ictericia

Laboratorio de ingreso GOT 1101 U/L, GPT 753 U/L, FAL 387 U/L, BT 4,83 mg/dl; BD 2,97
mg/dl; tiempo de protrombinade 50 El dia 14/03/2006 comienza con encefal opatia hepética grado
| - 11'y hepatograma con BT 6,85 mg/dl; BD 4,29 mg/dl; GOT 920 U/L, GPT 660 U/L, tiempo de
protrombina 25% alo que se agrega anemiay plaguetopenia. Es derivado a nuestro servicio el dia
18/03/2006 con diagndstico de hepatitis fulminante.

RESULTADO: A su ingreso, encefalopatia grado |1, ictericia, dolor abdominal, febril, estable he-
modinamicamente, con mala mecénica ventilatoria, por lo que inicia ventilacion mecénica. Serea-
liza ecografia abdominal evidencidndose hepatoesplenomegalia, Rx de térax con infiltrados algo-
donosos bilateral es con broncograma aéreo. Se pancultivay seinicia tratamiento antibiético empi-
rico con cefepime y amikacina. Serologia viral (-), autoanticuerpos (-), HIV (-), VDRL (-). Labo-
ratorio de ingreso: Hto. 30 Leucocitos 6600 /mm3, plaguetas 43000 mm3, BT 17mg/dl,13; BD
12,58 mg/dl; GOT 448 U/L, GPT 345 U/L, tiempo de protrombina 75 KPTT 47", SerealizaTAC
cerebral sin ateraciones evidentes, TAC de térax con infiltrados alveolares y derrame pleural bila-
terales. Por persistir con encefalopatiay presentar mioclonias en |os 4 miembros se realiza puncién
lumbar sin evidencias de meningitis. Evoluciona con mejoria del estado general y registros febri-
les diarios predominantemente vespertinos. Desarrolla en Hemocultivo cocobacilos gram-, infor-
mados como Brucella. En el reinterrogatorio, sus familiares, refieren consumo de derivados lacteos
de cabra 2 meses previos a inicio de los sintomas y clinica similar dentro del grupo familiar. Se
recibe informe de Huddleson 1/320, 2 ME 1/400, FC 1/3200. Se inicia tratamiento correspondien-
te con evolucién favorable otorgandose el alta hospitalaria el dia 19/04/2006.

CONCLUSIONES: Diversos agentes infecciosos no especificos pueden comprometer en forma
aguda la funcién hepética. No hemos encontrado descripta ala brucella como causa de falla hepa
tica fulminante. La ausencia de otra etiologia posible a la falla hepética, la mejoria con esquema
antibidtico de amplio espectro que incluia a la brucella, sumado a los cultivos positivos para este
germen nos hace sostener este diagnéstico.
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FALLA HEPATICA FULMINANTE POR MELANOMA

TRIGO, P; ABALLAY SOTERAS, G; LAMARCA, C; FALCON, G; APARI-
ClO, S, FERREIRO, S. SERVICIO DE HEPATOLOGIA. SERVICIO DE ON-
COLOGIA. SERVICIO DE TERAPIA INTENSIVA. SANATORIO JUNCAL.
TEMPERLEY. BUENOS AIRES. ARGENTINA.

INTRODUCCION: Lainfiltracién masiva tumoral es una causa muy poco frecuen-
te de falla hepética fulminante. Existen pocos casos en laliteratura que des-criban a
melanoma como etiologia de este sindrome.

OBJETIVO: Describir el caso clinico de un paciente con diagndstico reciente de me-
lanoma en dorso que ingresa con falla hepética fulminante.

PACIENTE: Var6n de 48 afios de edad, melanoma en tronco (dorsal) un afio antes de
laactual internacion (melanoma extensivo superficial, estadio I1a Breslow de 2 mm
sin signos de ulceracion, regresion, satelitosis ni invasion angio linfo-matosa). Diez
dias antes de la internacion actual intervenido quirdrgicamente por presentar adeno-
patias axilares que resultaron positivas para melanoma, las imé-genes tomogréficas
toraco abdomino pelvianas pre operatorias no mostraron afeccién tumoral.
RESULTADO: Ingresa por dolor en hipocondrio derecho, fiebre, encefalopatia, fie-
bre y deterioro severo de los pardmetros de injuria hepética. En latabla 1 se detalla
laevolucién del laboratorio. La serologia para virus de la hepatitis A, B y C fueron
negativas. La ecografia describié un higado aumentado de tamafio de eco estructura
heterogéneay la tomografia hepética no mostré lesiones pequefias iso densas con el
parénquima adyacente. Por bi citopenia se efectiia PAMO que objetiva infiltracion
masiva por melanocitos. Progresa con falla multiorgénicay fallece 5 dias luego del
ingreso. El examen histolégico hepético mostré infiltracion sinusoidal masiva por
células atipicas con tincion positiva para S 100.

DIA1 DIA 2 DIA 4
GOT 1760 4224 2260
GPT 880 1950 1320
BILI TOTAL 52 6.6 73
F. ALCALINA 929 132
QUICK 40% 32.6% 29%
LDH 2980

CONCLUSIONES: Es frecuente la afeccién hepética por el melanoma pero muy in-
frecuente la presentacion como falla hepética aguda. EI mecanismo propuesto es la
isquemia secundaria a la infiltracion masiva sinusoidal. La mortalidad es del 100 %

PROTOPORFIRIA ERITROPOYETICA COMO CAUSA DE FALLA
HEPATICA FULMINANTE

TRIGO, P; WISZNIOWSKI, V; ABALLAY SOTERAS, G; BRASLAVSKY,
G; CEJAS, N; VARELA, E; AMANTE, M; RODRIGUEZ, D; LA FORGIA,
M; LENDOIRE, J; IMVENTARZA, O. SERVICIO DE TRASPLANTE HE-
PATICO. SERVICIO DE ANATOMIA PATOLOGICA. SERVICIO DE DER-
MATOLOGIA. HOSPITAL GENERAL DE AGUDOS DR. COSME ARGE-

RICH. CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES. ARGENTINA
INTRODUCCION: La protoporfiria eritropoyética es una entidad muy poco frecuente, co-
mo consecuencia de la alteracion en € Gltimo paso enzimético en la sintesis del Hemo, se
acumulan metabolitos que reaccionan frente alaluz. El cuadro clinico se caracteriza por la
fotosensibilizad en lainfancia. El acumulo intrahepético de estos metabolitos rara vez pro-
ducen falla hepética

OBJETIVO: Describir el caso de una paciente de 20 afios de edad con diagnéstico de falla
hepética, en quién se diagnostica protoporfiria eritropoyética

PACIENTE: Paciente de sexo femenino, de 20 afios de edad, con antecedentes de fotosen-
sibilidad cutanea desde lainfancia que ingresa el dia 9/02/06 al hospital Santojani por pre-
sentar Ictericia, astenia, y perdida de peso de 14 kg de 1 mes de evolucién alo que se agre-
gaen los Ultimos 4 dias ateracion del ritmo vigilia - suefio, presentando al examen fisico
flapping. Se constata en el laboratorio de ingreso tiempo de protrombina 25%; KPTT 39",
TGO 359 U/L; TGP 264 U/L; BT 19 mg/dl, BD 13 mg/dl, plaguetas 202.000/mm3, y eco-
grafia abdominal en la que se observa vesicula de paredes engrosadas. Con diagndstico de
hepatitis fulminante es derivada.

RESULTADO: Ingresa Itcida, con Ictericia, prurito, lesiones por rascado en los 4 miem-
bros, dolor abdominal en hipocondrio derecho y epigastrio, con temblor fino en manos. Se
toman muestras para cultivos, serologiaviral, autoanticuerpos, HIV, VDRL, los cuales fue-
ron negativos. Evoluciona con mejoria del estado general, asintomética y coagulograma
normal por lo que se decide su ata hospitalaria el dia 14/02/2006 y seguimiento por con-
sultorio externos. El dia 23/02/2006 reingresa a este servicio por presentar dolor abdomi-
nal difuso, nauseas, vémitos, debilidad muscular, deterioro del estado general, evidencian-
dose lesiones ampollares en piel que se biopsian y son informadas como compatibles con
hidroa. Laboratorio de ingreso tiempo de protrombina 45%, BT 16 mg/dl, BD 12 mg/dl,
TGO 301 UI/L, TGP 155 UI/L, FAL 309 U/I. Por todo €l cuadro clinico se sospecha Por-
firia hepética por lo que se envian las muestras correspondientes que confirman el diagnds-
tico de protoporfiria eritropoyética. La biopsia hepética es compatible con protoporfiria
Durante su internacién, evoluciona con crisis de dolor abdominal, debilidad muscular ge-
neralizada, disnea de reposo con espirometria con patrén de incapacidad ventilatoria res-
trictiva severa. Por estos motivos se contraindica el trasplante hepético.
CONCLUSIONES: A pesar de que el déficit genético se mantiene durante toda lavida, los
naci entee nortadores de Protanorfiria eritronovética 11ina ver lleaada a la adiilter nermane-
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FALLA HEPATICA FULMINANTE POR KETOCONAZOL TRATADA
CON TRASPLANTE HEPATICO

TRIGO, P, ABALLAY SOTERAS, G; CEJAS, N; BRASLAVSKY, G;
AMANTE, M; RODRIGUEZ, D; DUEK, F; LENDOIRE, J;, IMVENTARZA,
O. UNIDAD DE TRASPLANTE HEPATICO. SERVICIO DE ANATOMIA
PATOLOGICA. HOSPITAL ARGERICH. CIUDAD DE BUENOS AIRES.
ARGENTINA.

INTRODUCCION: El Ketoconazol ha sido asociado afalla hepética fulminante. La
literatura describe pocos casos con evolucion fatal. En la unidad de trasplante hepa
tico del Hospital Argerich, de 52 pacientes trasplantados por FHF en 10 afios, 1 ca-
S0 estuvo relacionado con este anti flngico.

OBJETIVO: Describir un caso clinico de falla hepética fulminante asociada a con-
sumo de Ketoconazol tratada exitosamente con trasplante hepético.

PACIENTE: Paciente de sexo femenino, de 42 afios de edad sin antecedentes pato-
16gicos previos que presentd onicomicosis en julio de 1999 por lo que comenzo tra-
tamiento con Ketoconazol en dosis estandard. El dia 28 de Julio debut6 con icteri-
cia, dolor abdominal, nauseas y vomitos, a pesar de lo cual continué con € trata-
miento. Por presentar deterioro general y persistencia de la sintomatol ogia consultd
en hospital de su lugar de origen en donde seinterné el dia 28 de Agosto.
METODO: Se realiz6 ecografia abdominal en al que se evidenci6 via biliar intray
extrahepética de caracteristicas normales con lito Gnico vesicular. Laboratorio GOT
1050 U/L, GPT 1000 U/L, BT 35 mg/dl, FAL 805 U/L y un tiempo de protrombina
de 50%, €l cua cae el 16/08/1999 al 25%. El dia 17/08/1999 presento alteracion del
estado de la conciencia, con encefalopatia hepética grado |1 'y se derivadd a nuestro
servicio con diagnéstico de hepatitis fulminante.

RESULTADO: A su ingreso se encontraba confusa con encefalopatia grado I - 111,
ictérica, dolor abdominal, afebril, estable hemodinamicamente, laboratorio de ingre-
so: GOT 1325 U/L, GPT 1320 U/L, BT 36,2 mg/dl, FAL 750 U/L, colesterol 1000
mg/dl, tiempo de protrombina 20%, Factor V 22 %, fibrinégeno 225 mg/dl, ionogra-
may funcién renal dentro de limites normales. La serologiaviral y |os autoanticuer-
pos resultaron negativos. Posteriormente presentd inestabilidad hemodindmica con
requerimiento de inotrdpicos, estupor por lo que se colocaen ARM. Ingreso en lista
de emergencia paratrasplante hepético el dia 18/08/1999, realizandose trasplante con
donante cadavérico €l dia 20/08/1999. Se le otorga €l alta hospitalaria 19 dias des-
pués del trasplante.

CONCLUSIONES: El Ketoconazol produce toxicidad en € 0,2 % de los casos, se
ha propuesto como mecanismo la interferencia en la sintesis de los esteroles de la
membrana celular o lainhibicién de las enzimas encargadas de |a degradacion de la
hidrogeno peroxidasa (€j: catalasay citocromo ¢ peroxidasa). Tal cual esta descrito,
lafalla hepética siguié progresando a pesar de la suspension del farmaco. Aun cuan-
do la paciente se encontraba en falla multiorgéanica se recuper6 exitosamente con el
trasplante hepético. Algunos autores recomiendan, por el ato riesgo de injuria hepa
tica de este farmaco, restringir su uso a tratamiento de micosis profundas.




HEPATITIS VIRALES NO B, NO C

P

PO

ANALISISY PREVALENCIA DE LOS MARCADORES VIRALES PA-
RA HEPATITIS EN PACIENTES QUE CONSULTAN EN UN HOSPI-
TAL PUBLICO

BLANCA, RL; PALAZZO, F; SOSA, M; MARTINEZ, A; PALAZZO, A;
MURGA, D. HOSPITAL PADILLA-SAN MIGUEL DE TUCUMAN. AR-
GENTINA.

INTRODUCCION: Laimplementacion en los hospitales pablicos de los marcadores
virales para hepatitis, permitié ala poblacién tener acceso a conocer su nivel inmu-
nolgico referente a esta patologia.

OBJETIVO: Fue andizar los pacientes a quienes se solicitaron estudios de marcado-
res virales para hepatitis entre los afios 2000 a 2005, para conocer |a poblacién aten-
dida, discriminados por edad, sexo, procedencia, motivo de consulta, marcadores vi-
rales solicitados, etc.

MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron los pacientes que fueron atendidos en el
Hospital Padilla por consultorio externo, internados y que asistieron por guardia y
los provenientes de otros centros asistenciales de la provinciay ciudades vecinas. Se
determind la edad de los mismos, sexo, patologia o motivo de solicitud de los mar-
cadores de hepatitis: accidentes biol égicos, embarazadas, prelaborales, cirugias, eti-
listas, etc. Asimismo se determind el porcentaje de positividad de los marcadores vi-
rales estudiados.

RESULTADOS: En el periodo mencionado se atendieron en el laboratorio 4645 pa-
cientes. Se analizaron en |os mismos:

Procedencia: Hospital Padilla: 68.9 % ; Hospital Centro de Salud: 10.6 % ; Hospital
de Nifios: 6.8 % ; Otros Centros asistenciaes: 13.7 %

Sexo: Femenino: 55.7 % ; Masculino: 44.3 %

Edad: Menor de 15 afios: 21 %; 16 a 40 afios: 49.8 % ; mayor de 40 afios: 29.2 %
Motivo de solicitud de marcadores: Embarazadas: 8.2 % ; Cirugias-transfusion: 2.7
% ; Hepatitis- ictericias: 21.4 % ; Cirrosis- Hepatitis cronicas: 13.2 % ; Accidentes
biol6gicos: 23.5 % ; Etilistas: 3.3 % ; HIV: 3.5 % ; Adicciones: 1.1 % ; Otros moti-
vos de consulta: 23.1 %.

En el periodo de tiempo estudiado los porcentajes de positividad para cada uno de
los marcadores son: HAV-M: 52.2%; HBsAg: 1.9%; AntiHBcore-G:12.3%; HCV:
9.7 % De lapoblacion alos que se les realizo el control de vacunacion (anti HBs) €l
33.8% tenia un Rp mayor de 500.

CONCLUSIONES: Los pacientes alos que se les realizaron marcadores virales fue-
ron solicitados por diferentes patologias, detectandose un incremento de personas
con anti-HCV positivos. Asimismo, llamala atencion el elevado nimero de pacien-
tes que fueron consultados por sufrir accidentes biol dgicos.
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DIAGNOSTICO DE INFECCION AGUDA POR VIRUS DE HEPATITIS
E: UN CASO IMPORTADO Y OTRO LOCAL.

MUNNE, MS; VLADIMIRSKY, S; ESTEPO, C; SCHRODER, T; OTEGUI,
L; FAINBOIM, H; GONZALEZ, J. LABORATORIO NACIONAL DE REFE-
RENCIA DE HEPATITISVIRALES. INSTITUTO NACIONAL DE ENFER-
MEDADES INFECCIOSAS. ANLIS “C G MALBRAN”. BUENOS AIRES,
ARGENTINA.

OBJETIVO: Redlizar el diagnéstico etiol 6gico en dos casos de hepatitis aguda ictérica con
marcadores para infeccion aguda por virus de Hepatitis A, B, C, CMV, EBV negativos y
habiendo descartado hepatotoxicidad y autoinmunidad.

PACIENTES Y MATERIALES: Primer caso: hombre, 28 afios, refiere estadia de 3 meses
en lalndia 1 mes antes de la presentacion de los sintomas. Se estudiaron los sueros alos 10
y alos 18 diasy lamateriafecal alos 30 dias posteriores ala presentacion de los sintomas.
Segundo caso: mujer, 29 afios, residente en Escobar, provincia de Buenos Aires. Sin ante-
cedentes recientes de vigjes, dos meses antes comenz6 a trabajar como docente en una zo-
na de muy baja condicion sanitaria. Se estudio el suero alos 32 dias de la presentacion de
los sintomas y materia fecal alos 40 dias.

METODOS: Seredliz6 ladeteccion de antiHEV 1gG (Abbott) y seinvestigé el HEV RNA
con cebadores dirigidos alas regiones ORF 1y ORF 2 del genoma. El producto de PCR se
purifico, se obtuvieron las secuencias en ambos sentidos en secuenciador automético y se
analizaron con programas de filogenia.

RESULTADOS: En ambos casos e antiHEV 1gG fue positivo. En el primer caso ya era po-
sitivo alos 10 dias de la aparicion deictericiay el HEV RNA fue detectable en el suero por
|lo menos hasta los 18 dias, pero no en lamateriafecal. Fue posible secuenciar tanto el frag-
mento de laregién ORF 1 como e de ORF 2, correspondiendo al genotipo 1, caracteristi-
co delalndia En el segundo caso el HEV RNA no fue detectable en ninguna de las mues-
tras obtenidas tardiamente. En ambos pacientes la infeccién fue autolimitada.
CONCLUSIONES: En ambos casos se redizé el diagnéstico de lainfeccién por HEV, aiin
con |as limitaciones de |as herramientas de |aboratorio disponibles. En Argentina no estan
disponibles equipos comerciaes para la deteccion de antiHEV de clase IgM.

En el primer caso |a deteccidn y la caracterizacion del genoma confirmé que la infeccion
eraimportada, en el segundo caso la busqueda tardia del HEV RNA no permitié caracteri-
zar el virus. La deteccion oportuna del HEV RNA permitiria realizar o confirmar €l diag-
nostico etiol6gico de lainfeccion aguday caracterizar nuevas variantes en Sudamérica, re-
gion en la que no se realiza habitualmente el diagndstico de esta infeccion, pese a que nu-
merosos trabajos demuestran la circulacién del virus.

El esposo de la paciente del segundo caso habia presentado simulténeamente un episodio
ictérico sin diagnéstico etiol 6gico, refiriendo que la deteccion de anticuerpos antiHAV 1gG
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DETECCION DEL RNA DEL VIRUSDE HEPATITISA EN AGUAS DE
LA CUENCA RIACHUELO MATANZA.

MUNNE, M; VLADIMIRSKY, S; OTEGUI, L; CISTERNA, D; FREYRE, M;
BRAJTERMAN, L; SOTO, S, CASTRO, R; GUIRADO, A; RIVIELLO LO-
PEZ, G; BOSSIO, J, GONZALEZ, J. LABORATORIO NACIONAL DE RE-
FERENCIA DE HEPATITIS VIRALES. INSTITUTO NACIONAL DE EN-
FERMEDADES INFECCIOSAS. ANLIS C.G MALBRAN - PREFECTURA

NAVAL ARGENTINA. BUENOSAIRES, ARGENTINA.

INTRODUCCION: Recientemente se ha demostrado un cambio en la epidemiologia del virus de
hepatitisA (HAV) en Sudamérica, pasando de una alta endemicidad a una endemicidad intermedia
o en transicion. El cambio en laedad de lainfeccion aumentala morbilidad. La introduccion de la
vacunacion universal en nifios de 1 afio de edad en Argentina disminuiria la circulacién del virus,
pero aguas o alimentos contaminados podrian ser la causa de casos esporédicos y brotes entre los
susceptibles sino se toman también medidas sanitarias. El virus de Hepatitis E (HEV) se trasmite
principalmente por aguas contaminadas en paises endémicosy el genotipo 3 se ha detectado en ex-
cretas en paises no endémicos.

OBJETIVO: Demostrar la presencia de virus hepatotropos primarios de transmision entérica en
aguas de una zona de alta densidad poblacional y pobres condiciones sanitarias.

MATERIALES Y METODOS: Se estudiaron muestras tomadas de lugares correspondientes a la
cuenca Riachuelo Matanza, un &rea de 2240 Km2 (sur de la ciudad de BuenosAiresy 15 Munici-
pios de la Provincia de Buenos Aires), afectada por actividades agropecuarias extensivas e inten-
sivas, 3.000.000 de habitantes (de los que solo el 65% tiene agua potable y el 45% cloacas) y méas
de 10.000 industrias que vuelcan sus efluentes a principal colector de la cuenca, el Rio Riachuelo
Matanza. Se estudiaron 49 muestras de agua entre Octubre de 2004 y Octubre de 2005, tomadas
en los puntos: Puente Uriburu, Arroyo Cildafiez y Puente La Noria. Paralainvestigacion virol gi-
ca serealiz6 un filtrado y concentracion de las muestras por absorcién-elucién en filtros de nitro-
celulosa. La deteccion del RNA del HAV se realizé por RT-PCR con cebadores dirigidos a lare-
gién VP3 carboxi terminal y ladel HEV RNA con cebadores dirigidos alaregion 5 NCR. Los pro-
ductos de PCR fueron purificados y secuenciados en secuenciador automético.

RESULTADOS: En 23 muestras el HAV RNA fue detectable (49%). Las secuencias genémicas
confirmaron que se trataba de este virus (en este tipo de muestras es frecuente |a deteccién de pro-
ductos inespecificos). EIl HEV RNA no fue detectado en este grupo de muestras
CONCLUSIONES: Estos resultados confirman la presencia del HAV en aguas contaminadas que
afectan una zona de alta densidad poblacional, donde ademés |as inundaciones son frecuentes. La
no deteccién del HEV podria deberse ala mayor |abilidad demostrada para este virus o una menor
circulacion del mismo en esta érea estudiada o ala concurrencia simultanea de ambos factores. Por
¢l contrario debido ala estabilidad y alas caracteristicas del HAV se lo considera como uno de los
virus trazadores de contaminacion fecal en el ambiente, alin en ausencia de bacterias entéricas. Si
bien la deteccion del genoma no necesariamente implica que e virus sea infectivo, sefiala un pro-
blema sanitario con alto impacto en salud publica. Para alcanzar € control se deberia, ademés de
la vacunacion universal en nifios de 1 afio, asegurar y mejorar €l manejo de las excretas y efluen-
tes al medio ambiente, como asi también alertar y educar ala poblacion en el uso de las fuentes de
agua seguras.



PEDIATRIA Y TRASPLANTE EN NINOS
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DESARROLLO MENTAL Y EVALUACION NEUROCOGNITIVA EN
EL SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO DE NINOS POST TRASPLAN-
TE HEPATICO.

D’'AGOSTINO, D; MURANO, A; VENTURI, C; BOLDRINI, G; CASTARO,
J. HOSPITAL ITALIANO BUENOSAIRES. CAPITAL FEDERAL, ARGEN-

TINA.

El trasplante hepético en pediatria es un tratamiento de valor comprobado para enfermedades hepéticas tanto
agudas como cronicas, proporcionando resultados satisfactorios alargo plazo, con una supervivencia del 85%
a10 afios, generando asi unaimportante poblacién de nifios trasplantados que se incorporan alas actividades
normales de acuerdo a su edad.

Escasos estudios han examinado |a evolucién neurocognitiva de esta poblacion alargo plazo.

OBJETIVO: El propésito de este trabagjo fue medir la capacidad cognoscitivay el desarrollo mental en nifios
trasplantados luego de un largo periodo postrasplante y correlacionarlo con el puntgje de riesgo de vida
(PELD) a momento del trasplante.

MATERIALES Y METODO: Entre 1988-2006 se han realizado en nuestro centro 220 trasplantes hepéticos
pedidtricos; Las Etiologias principales de su indicacion fueron:

Fallo hepético fulminante: 16%, AtresiaviaBiliar: 47%, Enfermedad Metabdlica: 14 %, Hepatitis autoinmue:
11%, Otras Causas. 6%.

Seincluyeron en el estudio pacientes con més de un afio postrasplante, sin alteraciones neurol égicas o neuro-
cogpnitivas conocidas al momento del mismo.

Fueron evaluados 21 nifios (12 nifias, 9 nifios). Media de edad al trasplante: 3.5 afios(r 0.2 - 13 a), Media de
tiempo transcurrido entre diagnostico y trasplante: 2.1 afios (0 - 8 ). Media de tiempo transcurrido entre tras-
plante y evaluacion neurocognitiva: 4.9 (0.9-8.8).

El régimen inmunosupresor empleado fue Ciclosporina (76%), Tacrolimus (23.8%), y Corticoides (100%).
La evaluacion Neuropsicol dgica fue realizada en todos los casos por el mismo profesional, empleando esca-
las de: WISC, Test Luria- Nebraska, Mc Carty, tomando como pardmetro la clasificacion de Coeficiente Inte-
lectua (C.l.) de: American Association of Mental Retardation. Retardo Mental (R.M.).

C. .. NORMAL- LIMITROFE: 70-80, R.M. LEVE: 50-70, RM. MODERADO: 30-50, R.M. SEVERO O
PROFUNDO < 30.

El desarrollo mental fue analizado en los siguientes aspectos: dificultad en lenguaje comprensivo viso espa-
cial, lenguaje expresivo, aritmética, motricidad, déficit de atencion, abstraccion, memoria.

En todos los pacientes se tomo el valor de puntaje PELD correspondiente previo a trasplante hepético.
RESULTADOS: Lamediade C.| de la poblacion estudiada: 70

C.l.con R.M.Leve < 60: 3 Pac. 3/21(14%). C.I. con R.M. Limitrofe 60-70: 14 Pac.14/21 (66%). C.|.Normal
> 80: 4 Pac.4/21 (19%).

Desarrollo Mental: NORMAL: En 9 Pac. 9/21 (43%), 4 sin disfunciones cognitivasy 5 con disfunciones cog-
nitivas, ANORMAL: En 12 Pac. 12/21 (57%); expresado como: Compromiso difuso cerebral, dificultad en
lenguaje expresivo, comprensivo, motricidad y aritmética, lectura viso espacial, dispraxiamotriz y viso espa-
cial. Leve 11 Pac., Moderado: 1 Pac.

SCORE PELD: En nifios con C.I. normal la media de puntaje PELD fue de 18 (r. 10-43) con un C.I. prome-
dio: 82.3 (r. 70-110) y una media de tiempo de evaluacién neurocognitiva (NC) postrasplante de 8.0 afios.
En nifios con C.I. anormal, lamedia de puntaje PELD 21.2 (r. 5- 37) con mediade C.I.: 54 (r.49-70) y media
de evaluacion NC postrasplante de 5.2 afios.

CONCLUSIONES: Este andlisis sugiere que mas del 50% de esta poblacién de nifios trasplantados hepéticos
presentan diferencias cognitivas con respecto a los parémetros para su edad y estan en riesgo de desarrollar
mayores dificultades académicas a largo plazo.

El indicador de riesgo de vida pretrasplante (PEL D) no predice e dafio neurocognitivo. Otros factores, como
el tiempo de evolucion y e tipo de enfermedad deberan ser estudiados para optimizar la calidad de vida de
estos nifios.

CONCENTRACION DE ALFA 1 ANTITRIPSINA EN LA INFANCIA,
SU CORRELACION CON LOS DISTINTOS FENOTIPOS
D’AGOSTINO, D; SOROCHE, P, BOLDRINI, G; VENTURI, C; LEGAL, S.
HOSPITAL ITALIANO DE BUENOS AIRES. CAPITAL FEDERAL, AR-
GENTINA.

Ladeficienciade alfa 1 antitripsina (A1AT), en su expresion homocigota PiZZ, esla
enfermedad metabdlica que con mayor frecuencia indica un transplante en lainfan-
cia Las concentraciones séricas de ALATZ son utilizadas como la primera prueba
parala orientacion diagnéstica

Objetivos: Evaluar las concentraciones séricas de ALATZ y correlacionarlas con los
distintos fenotipos. Utilizar la concentracién como prueba para la funcién diagnosti-
ca

Materiales y Método: Entre Junio 1996 - Junio 2005 se estudiaron 239 nifios con
edades comprendidas entre 0.2 a 18 afios, 137 nifias, que consultaron por diferentes
hepatopatias o eran familiares de enfermos. El dosagje cuantitativo de A1ATZ serea
1iz6 por nefelometria (Beckman system, Array 360). El estudio del fenotipo se reali-
z6 con latécnicadeisoel ectroenfoque en gel de agarosa (LK B anfolito Sigma Ph4.2-
4.9 seguido por la inmunofijacién con el anticuerpo mono especifico. Se utilizaron
controles con cada corrida. Los fenotipos fueron identificados de acuerdo a la no-
menclatura del Meeting de A1ATZ.

Resultados: De |a poblacion estudiada el 60% correspondié al Pi MM y un 9.6 % a
Pi ZZ, larelacion de A1ATZ con los distintos fenotipos se observaen latablal. Se
evidencio una diferencia altamente significativa (p< 0.0001) entre las medias de los
distintos fenotiposy el fenotipo ZZ. Estableciendo un limite de corte de 50 mg/dl pa-
raun nivel sérico de A1ATZ, la sensibilidad para la deteccion de un Pi ZZ fue del
94.7% y la especificad del 99.4%.

De los 12 pacientes con PiZZ en seguimiento, 5 ingresaron en lista de espera para
transplante hepético (41%), los restantes contintian en control.

FENOTIPO N % POBLACION DOSAJEALFA 1AT
MM 145 60.6 162+/- 54.6 mg/dl

MS 38 159 131 +/- 50.7mg/dl

Mz 30 125 103+/-27.6 mg/dl

yv4 23 9.6 36+/- 10.03 p< 0.0001
Sz 2 0.8 93+/- 10.2 mg/d|

SS 1 0.4 82+/- 10.5 mg/dl

CONCLUSIONES: Un nivel sérico de adfa 1 antitripsinainferior de 50 mg /d! indi-
ca deficiencia homocigota para el fenotipo ZZ. En los nifios el dosgje de alfa 1 anti-
tripsina adquiere valor diagndstico.
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TUMORESHEPATICOS MALIGNOS PRIMARIOSEN LA INFANCIA

PEREZ CARUSI, R; LOPEZ, S; CUARTEROLO, M; G DE DAVILA, MT; ZUBIZARRETA, P, ROJAS, L; IMVENTARZA, O; CIOCCA, M. HOSPITAL DE
PEDIATRIA “PROF. DR. JUAN P. GARRAHAN”. BUENOS AIRES, ARGENTINA.

Introduccién: Los tumores malignos primarios del higado son infrecuentes en los nifios, representando entre el 0.5- 2% de las neoplasias pediétricas.

Existen distintos tipos de tumores que varian seglin € grupo etario. El hepatoblastoma (HBL) y el hepatocarcinoma (HCC) son los més frecuentes.

El HBL, de estirpe embrionaria, es el tumor hepético més comin en nifios. Usualmente se presenta antes de los 18 meses de vida como masa abdominal asintométicay cerca
del 90% con niveles de alfa-feto proteina elevados. Es més frecuente en varones (relacion varén-mujer 1.2-3.6:1). Los estudios por imégenes son de utilidad en el diagnéstico
y para evaluar extension del tumor, asi como la biopsia hepatica. La reseccion completa es el pilar del tratamiento y la Unica opcién curativa. En la actualidad se utiliza el cis-
platino como protocolo quimioterdpico (SIOPEL-PRETEXT) para reducir lamasa tumoral previo ala exéresis.

El HCC es més frecuente en pacientes con cirrosis previa como por ejemplo en portadores de HBV. El sintomainicial es el dolor o masa abdominal en el 80% de los casos. S6-
lo el 60-80% presenta elevacion en los niveles de afa-feto proteina. La exéresis completa del tumor representa la Gnica oportunidad de sobrevida, con tasas de slo el 18-36%.
El Sarcoma Indiferenciado (SI) es menos frecuente, cuyo tratamiento es la reseccion.

Objetivo: analizar nuestros resultados en el tratamiento de |os pacientes con tumores hepéticos malignos primarios.

Materiales y Métodos: se incluyeron 34 pacientes admitidos en nuestro hospital durante el periodo comprendido entre enero de 2000 y agosto de 2006 con diagnéstico de tu-
mor hepético maligno primario.

Resultados:

n:34 HBL (n:25) HCC (n:5) Sl (n:4)
sexo (m/f) 13/12 32 13
edad de presentacion (m) 18.3 144.3 114.7
Edad a diagndstico (m) 20.2 146.2 115.2

sintomainicial (més frecuente) masa abdominal (n:10) dolor abdominal (n:3, en 2 dolor abdominal (n:3)

asociado a masa abdominal)

rango de afa-fetoproteina (ng/ml) 61,6-2.796.280 <3-2.980 <3(n:3)

Tratamiento quimioterapiainicial n:25, reseccion . reseccion inicia y quimioterapia posterior Reseccion inicia y quimioterapia
quirdrgica posterior n:21. n:2. Quimioterapiainicial seguida posterior n:4. Radioterapian:1
Trasplante hepético n:1 de reseccion n:1. Quimioembolizacion y
posterior trasplante hepético n:1.
Radioterapia (paliativa) n:1
Evolucion favorable n:12. Derivacion a su lugar Metéstasis n:3 (derivacion n:2). Favorable n:3. Derivacion n:1.

de origen n:8. Metéstasis n:4. Recidivan:2  favorable n:2 Obito n:1
(trasplante hepético n:1). Obito n:2

(indicacion de trasplante hep., muerte en

lista de esperan:1)
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EXPANSION DE LAS INDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATI-
CO EN LA INFANCIA

D’AGOSTINO, D; PERICHON, M; VENTURI, C; BOLDRINI, G; SAN-
CHEZ, C; CAYSSIALS, A. HOSPITAL ITALIANO BUENOSAIRES. CAPI-
TAL FEDERAL, ARGENTINA.

Los buenos resultados del trasplante hepético permiten expandir las indicaciones a
numerosas desordenes en la infancia principa mente las enfermedades metabdlicas.
Objetivo: Comunicar por primera vez en el mundo un trasplante hepético con higa-
do reducido en un paciente portador de una enfermedad de Jarabe de Arce.
Presentar los niveles de aminoécidos en €l prey post trasplante hepético.

Caso Clinico: Nifiade 2 afios de edad con antecedentes de vémitos, |etérgia, convul-
siones y coma con diagnéstico de Enfermedad de Jarabe de Arce alos 15 dias de vi-
da. Desde entonces comienza con dieta sin aminoécidos (AA) ramificados mostran-
do un desarrollo madurativo lento con disbalance de AA. Fue trasplantada a los 2
afios de edad con higado cadavérico isogrupo segmento 2, 3, 4. Recibié como esque-
ma inmunosupresor Basilximab, Timoglobulina, Tacrolimusy Metilprednisona.

La evolucién fue satisfactoria presentando como complicacién derrame pleural y a
quinto diaincorpor6 dietanormal paralaedad sin manifestar alteraciones de los ami-
noécidos.

Laevolucion se observaen latablay figura 1.

Comentario: Laenfermedad de Jarabe de Arce es un defecto enzimético (dehidroge-
nasa) que genera trastornos en la regulacion de los AA Ramificados cuya acumula-
cién provoca severos efectos neurotéxicos que pueden llevar a la desmielinizacion
progresiva y atrofia cortical. El trasplante hepético restituye el 80 % de la enzima
permitiendo asi compensar el deficit enzimatico y detener os efectos deletéreos de
la. acumulacién de Leucing, Isoleucinay Valina

La evolucion se muestra en tablay grafico | (rango: Val: 74-321; |so: 22-107; Leu:
49- 206)

FECHA 03/4 035 057 05/7 06/7 06/7 07/7 107 257
PRE INTRA 12HS 24HS 48HS
AMINOACIDOS > X POST POST POST
TX TX X
VALINA 151 134 81 88 246 271 194 255 305
ISOLEUCINA 143 8 95 84 65 91 62 75 138
LEUCINA 377 311 237 243 171 215 141 181 196

CONCLUSIONES: El Trasplante Hepético permite la cura metabdlicay recibir una
dieta normal sin restriccion en los pacientes con la Enfermedad de Jarabe de Arce.
Este caso es el primer reporte en el mundo con esta técnica
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ESTEATOHEPATITISNO ALCOHOLICA EN NINOS

GALOPPO, M; GIACOVE, G; LEZAMA, C; PEDREIRA, A; SOLERNOU,
V; DE MATTEDO, E; ROUSSCS, A; OSTA, V; TRIFONE, L; GALOPPO, C.
HOSPITAL DE NINOS RICARDO GUTIERREZ. CAPITAL FEDERAL, AR-

GENTINA.

Introduccion: La esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) es una entidad bien definida. Sin em-
bargo, las publicaciones en pediatria se limitan a series con escaso niimero de pacientes.
Objetivo: Comunicar nuestra experiencia en nifios con diagnéstico de NASH, en relacion ala
clinica, bioguimica e histologia.

Pacientes y métodos: Fueron evaluados 26 nifios (21 varones) con diagnéstico de NASH, aten-
didos consecutivamente entre febrero de 2002 y agosto 2006, en los servicios de Hepatologiay
Nutricién pediétrica

Se descartaron otras causas conocidas de esteatosis hepética. Se determind el indice de masa
corporal (IMC) adaptado segtin edad y sexo (Task Force. BMJ 2000). Se realizé perfil lipidico,
TGP, TGO, FAL, GGT, BiTo, BiCo, glucemia en ayunas, insulina basal, resistenciaalainsuli-
na (modelo matemético HOMA), ecografia hepética, biopsia hepética por punciény evaluacion
histol6gica seglin NASH CRN Scoring System 2005. Los pacientes con obesidad o sobrepeso
como causa de NASH fueron tratados con dieta y gjercicio aerébico. En los nifios con dislipe-
mia, intolerancia a la glucosa o hipertension arterial se indico tratamiento especifico. Andlisis
estadistico: Statistix version 3,1.

Resultados: La mediana de edad a la primera consulta fue 10afios 8meses (r: 1alm-18a7m). El
motivo de derivacion fue aumento de transaminasas y ecografia hepética con aumento de eco-
genicidad, en pacientes que consultaron por obesidad (8), dolor abdominal (9), hepatomegalia
(2), casual (7). Dieciséis de 24 nifios presentaban obesidad y 8 sobrepeso. En 13 pacientes se
observé hepatomegalia

Las transaminasas se encontraron elevadas a inicio, en 23/26 (88%), siempre a predominio de
TGP. Lamediana para TGP: 86 UI/L (r: 16-297) y para TGO: 58 UI/L (r: 24-109). Se observé
alteracion del lipidograma (colesterol y/o triglicéridos elevados y/o HDL disminuida) en 20/26
pacientes al inicio o en alglin momento del seguimiento. La glucemia basal fue normal en to-
dos los pacientes, 1/26 tenia tolerancia a la glucosa alterada. En 25/26 nifios se observé aumen-
to de la ecogenicidad hepética en la ecografia, compatible con esteatosis.

En la histologia se observé esteatosis a predominio de macrovacuolas grasas, balonizacion, in-
flamacion lobular, inflamacion portal con ruptura de la placa limitante y fibrosis portal en el
100% de los pacientes; dafio del epitelio biliar en 23/26 (88%), puentes fibrosos 20/26 (77%).
Un paciente con cirrosis.

En el seguimiento 12/24 nifios (50%) no modificaron el IMC, 2/24 lo incrementaron y 10/24
mejoraron, de éstos, 9 normalizaron |as transaminasas.

CONCLUSIONES: En nuestra experiencia la mayoria de los pacientes presentaron obesidad o
sobrepeso. El aumento de las transaminasas en la mayoria de los pacientes pone de manifiesto
la actividad inflamatoria hepética. El perfil lipidico alterado fue un hallazgo frecuente , no asi
lainsulino resistencia. Lamayoria de |os pacientes presentd fibrosis de moderada a severay ci-
rrosis en un caso. Estos datos avalan que esta enfermedad presenta injuria hepética demostrada
por histologia comparable ala observada en adultos. Se necesitan incluir mayor nimero de pa-
cientes alos efectos de validar estas conclusiones. No obstante pareceriaimportante considerar
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PANHIPOPITUITARISMO Y COLESTASISNEONATAL.

YERACI R, LOPEZ S, CUARTEROLO M, MTG DE DAVILA, VAIANI E,
CIOCCA M. HOSPITAL GARRAHAN. CAPITAL FEDERAL, ARGENTI-
NA.

INTRODUCCION: Durante €l periodo neonatal existen numerosas patologias
gue pueden presentarse con colestasis, siendo el panhipopituitarismo unadelas
menos frecuentes.

OBJETIVO: Mostrar los casos que se presentaron en el Hospital Garrahan, con
colestasis secundario a panhipopituitarismo.

MATERIALES Y METODO: Se diagnosticaron 13 pacientes desde agosto de
1987 hasta agosto de 2006 con colestasis y panhipopituitarismo, de los cuales
11 eran de sexo masculino. La edad media de diagnostico fue 2,4 meses (1Im-
4 m).

El motivo de derivacion fue: 11 pacientes por colestasis, una por Episodio de
apariencia potencialmente fatal (ALTE), y el restante con diagnostico presun-
tivo panhipopituitarismo.

Todos presentaron colestasis (la media de bilirrubina directa 6.5 mg/dl), hipo-
glucemia (sintomética, por jemplo convulsiones), retraso de crecimiento e hi-
potiroidismo.

En solo 5 de ellos se encontrd micropene y solo uno presentd criptorquidia uni-
lateral.

El diagnéstico de panhipopituitarismo se realizo con la determinacion de hor-
mona de crecimiento, cortisol e insulina en hipoglucemiay dosgje de hormo-
nas tiroideas como screening de colestasis.

La ecografia abdominal en todos los pacientes fue normal, realizandose biop-
sia hepética a 4 de los pacientes, 2 hepatitis neonatal, |as restante pobreza de
conductos biliares.

En 8 pacientes se realizo TAC y RMN donde se observo 5 hipo-agenesiade hi-
pofisis, 2 Arnold Chiari tipo |. Presentaron displasia del septo 6ptico en 4 ca
SOS.

Fueron medicados con levotiroxina, hormonadel crecimiento e hidrotisona.
Presentando buena evolucion clinica, con mejoria de su colestasis unavez ins-
taurado el tratamiento (tiempo medio 4 meses).

CONCLUSIONES: El diagnostico de panhipopituitarismo debe ser descartado
en todo paciente con colestasis, mas aun en aquellos que presentan hipogluce-
mias, para comenzar cuanto antes con la medicacion correspondiente para evi-
tar asi posibles consecuencias, tales como secuelas neurologias severas.
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TIROSINEMIA: 15 ANOS DE EXPERIENCIA

KAKISU, H; CUARTEROLO, M; LOPEZ, S; EIROA, H; BAY, L; BOSALEH, A; DE DAVILA, T; IMVENTARZA, O; CIOCCA, M. HOSPITAL GARRAHAN.

BUENOSAIRES, ARGENTINA.

INTRODUCCION. La tirosinemia es una enfermedad metabdlica infrecuente, de herencia autosdmica recesiva. Se produce por una deficiencia enzimética (fumarilacetoacetato hidrolasa)
en el catabolismo de latirosina. Puede presentarse con falla hepética aguda en los primeros meses de vida o més tardiamente con cirrosis y hepatocarcinoma. OBJETIVO. Analizar las ca-
racteristicas epidemioldgicas, clinicas y evolutivas de los pacientes con tirosinemia MATERIAL Y METODO. Se revisaron las historias clinicas de 7 pacientes con tirosinemia diagnosti-
cados en nuestro Hospital, en seguimiento por los Servicios de Hepatologiay Nutricién entre los afios 1991 y 2006. RESULTADOS. No hubo diferencias significativas en la distribucion
por sexo (m/f :1,3/1). Las manifestaciones clinicas comenzaron antes del afio de vida en todos los pacientes, en el 57% de los mismos en el primer semestre 'y en el 43%, en el primer mes.
Laforma de presentacion fue aguda; seis de los siete pacientes debutaron con falla hepética. Todos tuvieron altos niveles de afa-fetoproteina, mientras que las transaminasas fueron norma-
les o ligeramente elevadas. La evolucion estuvo vinculada al tipo de tratamiento y la adherencia a mismo. Los tres pacientes que inicialmente sdlo recibieron dieta con restriccion de feni-
lalaninay tirosina, con cumplimiento irregular, presentaron mala evolucién, falleciendo por falla multiorganica (caso 2) o hepatocarcinoma (casos 1y 3). Con laintroduccién del 2-(2-nitro-
4-trifluorometilbenzoil)-1,3- ciclohexanediona (NTBC) en los Ultimos cuatro casos, se observé descenso de |a alfa-fetoproteinay normalizacion del tiempo de protrombina antes de los 30
dias. El caso 4, que comenzd a recibir la medicacion antes de los seis meses de vida se encuentra asintomético a los 41 meses de tratamiento. De |os restantes, uno esta en evaluacién (caso
5), otro fue trasplantado (caso 6) y el Ultimo es de reciente diagndstico (caso 7). El antecedente de uno o més hermanos fallecidos por tirosinemia, falla hepética, cirrosis o crisis neurol gi-

ca estuvo presente en casi la mitad de los casos

CASO SEXO EDAD DX PRESENTAC. NIVEL ANTEC. TTO. TX HEP. EVOLUCION
(meses) CLINICA aFP* FLIAR.
(ng/ml)
hepatoesplenomegalia
1 M 3 falla hepética >360 si dieta si defuncion
anemia NTBC (metéstasis)
mal progreso peso defuncion
2 M 3 deshidratacion 5.589 dieta (incumplimiento
acidosis metabdlica terapéutico)
hepatoesplenomegalia
falla hepética defuncion
3 F 15 anemia 51.830 dieta (incumplimiento
acidosis metabdlica terapéutico;
retraso motor hepatocarcinoma)
falla hepética dieta asintomética,
4 F 2 distension abdominal 35.000 si NTBC lab.y eco. normal
hepatomegalia asintomética
5 M 10 falla hepética 1.499.489 sf dieta lab. norma
mal progreso peso NTBC nodulos hepétic.
pre-tx
hepatomegalia
6 F 7 falla hepética 458.154 dieta si favorable
mal progreso peso NTBC
7 M 9 hepatoesplenomegalia 151.043 dieta favorable
falla hepética NTBC

( Nivel de alfa-fetoproteina

CONCLUSIONES: Latirosinemia es una enfermedad metabdlica poco frecuente. La sospecha diagndstica precoz y el tratamiento con NTBC pueden mejorar significativamente el pronés-

tico. Suimplicanciaen el desarrollo de hepatocarcinoma es incierta.
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INVESTIGACION DE LA ETIOLOGIA DE LAS HEPATOESPLENO-
MEGALIAS

BAB LITMAN, N; SEOANE, S, CUARTEROLO, M; LOPEZ, S; ANDRA-
DE, M; CIOCCA, M. HOSPITAL DE PEDIATRIA SA.M.I.C. PROF. DR.

JUAN P. GARRAHAN. BUENOS AIRES, ARGENTINA.

Introduccion: Frente un paciente con hepato y/o esplenomegalia sin diagnéstico, se re-
quiere un abordaje que permita dilucidar répidamente |as diferentes causas etiol 6gicas y
establecer el tratamiento en aquellas en que es posible. Hay muy pocainformacion en la
literatura médica pediétrica sobre dicha forma de abordaje clinico. En consecuencia, el
retraso para establecer el diagnéstico etioldgicoy el gasto por lahospitalizaciony larea-
lizacion de exdmenes de laboratorio se incrementa notablemente. Las escasas publica-
ciones sobre el tema dejaron en evidenciala necesidad de realizar estudios prospectivos
en los cuales se preste especia atencion a este dato semiol dgico.

Objetivos: Evaluar € abordaje clinico y diagnéstico de la hepato y/o esplenomegalia, en
un hospital pediétrico de alta complejidad. Establecer |a frecuencia del hallazgo de he-
pato y/o esplenomegdliay sus diagndsticos etiol dgicos en nifios que ingresan en el hos-
pital por este signo, como Unico problema o acompafiante de otras patologias. Evaluar
los signos clinicos'y los estudios requeridos pararealizar el diagnostico etiol 6gico de los
pacientes con hepato y/o esplenomegalia; y establecer factores de riesgo especificos pa-
ralas diferentes causas utilizando los pardmetros clinicos y de laboratorio que sean més
orientadores.

Material y métodos: Se evaluaron en forma prospectiva, consecutivay longitudinal, lac-
tantes, nifios y adolescentes de hasta 16 afios de edad, con hepato y/o esplenomegaliasin
diagndstico. Quedaron excluidos |os pacientes con diagndstico etioldgico previo. Sein-
cluyeron los pacientes en los que por pal pacién o por algiin estudio de imégenes se cons-
tat6 hepatoesplenomegalia, hepatomegalia o esplenomegalia. Los datos obtenidos de las
variables, se registraron en una planillay se procesaron con el programa Statistics 6.0.
Se utiliz6 estadistica descriptiva de acuerdo al tipo de variable.

Resultados: Se encontraron 52 pacientes (n=52) con hepato y/o esplenomegalia, esto
equivale a una frecuencia de 0,058 por cada 100 consultas. Las etiologias més frecuen-
tes fueron infeccién, hepatitis autoinmunes y colestasis neonatales. También se hallaron
pacientes con enfermedades metabdlicas y tumorales. Predominaron las patologias cro-
nicas. La gran mayoria de los pacientes provinieron del interior y del Gran Buenos Ai-
res. La puncién biopsia hepética y |as serologias fueron los estudios més relevantes pa-
raarribar a un diagnéstico. En la distribucion por sexo predominé el femenino. La ma-
yoria de los pacientes present6 hepatomegalia aislada. En la distribucién por grupo et&
reo, se observé un franco predominio de lactantes, en los que se hallaron principal men-
te colestasis neonatal es, enfermedades metabdlicas y patologia tumoral. La gran mayo-
riade estos pacientes, al momento de requerir toma de conductas diagndsticas y terapéu-
ticas fueron seguidos sisteméticamente por el equipo de Hepatologia de este hospital.
CONCLUSIONES: Lapatologia crénica fue mayor al 50%, probablemente ésto obedez-
caalacondicién del hospital de ser centro de derivacion. La puncion biopsia hepéticay
las serologias fueron los estudios més orientadores. Dentro de |as etiologias infecciosas
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INTERFERON PEGILADO ALFA-2 A EN COMBINACION CON LA-
MIVUDINE PARA TRATAMIENTO DE HEPATITIS B CRONICA EN
PACIENTES PEDIATRICOS.

PESTANA, E; LEON, K; PIERRE, R; OLZA, M; HASSAN, |. HOSPITAL
SAN JUAN DE DIOS, HOSPITAL DOMINGO LUCIANI, HOSPITAL GE-
NERAL DEL OESTE. CARACAS, VENEZUELA.

INTRODUCCION Y OBJETIVO: El tratamiento combinado con interferon
pegilado y lamivudine puede constituir una alternativa adecuada para lograr la
seroconversion de los pacientes pediétricos con infeccién crénica por virus B.
El objetivo fue evaluar la respuesta de los pacientes pediétricos con infeccion
crénica por virus B dada por pérdidadel Age VHB y ADN VHB y la aparicion
deAcAge VHB y lanormalizacion de aminotranferasas en los pacientes trata-
dos en forma combinada con interferon pegilado afa 2 ay lamivudine. PA-
CIENTES Y METODOS: Se incluyeron pacientes peditricos con infeccion
crénica por virus B como Age VHB positivo, Ac Age VHB negativo, ADN
VHB positivo, elevacion de aminotranferasas por més de 6 meses Dichos pa-
cientes recibieron tratamiento con inteferon pegilado alfa 2 ay lamivudine 4
mgs/kg/dia por 52 semanas. RESULTADOS: Las formas de transmision fueron
2 pacientes por via vertical, 7 por viatranfusional y 1 se desconoce. Las eda-
des promedio fueron de 10,3+ 3,47 afios, con tiempo promedio deinfeccion por
virus B de 5,2 + 3,93 afios. El promedio de aminotranferasas a inicio del tra-
tamiento fue AST 112,3 + 46,3y ALT a 127,8 + 44.A las 12 semanas postra-
tamiento los niveles de AST fueron 33,3 + 12,14 y ALT 35,5 + 13,51.Los ha-
Ilazgos histol 6gicos fueron 2 de los pacientes tenian actividad inflamatoria mo-
deraday 8 actividad leve y 2 presentaron fibrosis moderada y 8 fibrosis leve.
Sdlo 1 paciente presenté anemia y leucopenia que no amerité suspension de
tratamiento. De los 10 pacientes 10 (100%) presentaron fiebre, 8 (80%) cefa-
lea durante las 4 primeras semanas de tratamiento luego permanecieron asinto-
méticos durante |as siguientes 48 semanas. Los 10 pacientes normalizaron ami-
notranferasas alas 12 semanas postratamiento. Dos (2) (20%) de los pacientes
presentaron pérdida del Ags VHB y Ac Ags VHB positivo a las 12 semanas
postratamiento. De los 10 pacientes 4 (40%) hicieron seroconversion (Age
VHB, ADN VHB negativo y Ac Age VHB positivo) alas 52 semanas de trata-
miento y alas 12 semanas postratamiento. CONCLUSIONES: El tratamiento
combinado con interferon pegilado alfa 2 acon lamivudine es una.combinacion
efectivay seguraparael tratamiento de pacientes pediétricos con infeccion cro-
nica por virus B.

La mejoria bioquimica dada por la normalizacién de aminotranferasas se pre-
coentd en todoe loe nacientee Aalie recibhieron 1a terani a combinada
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COLANGITISESCLEROSANTE EN PEDIATRIA.

KOHN, 1J; PETRI, V; AGUERO, N; NUNEZ, M; RIGA, C; FILLI, T. HOSPI-
TAL DE NINOS, SERV. DE GE - HOSPITAL PRIVADO, DPTO. DE PEDIA-
TRIA, SECCION GE. CORDOBA, ARGENTINA.

Introduccién: La colangitis esclerosante (CE) es una enfermedad colestésica crénica
de etiologiaincierta. Se caracteriza por un proceso inflamatorio y fibrosante de lavia
biliar extra y/o intrahepética, de curso progresivo que conduce a cirrosis biliar y sus
complicaciones. Afecta principalmente a adultos jévenes, siendo poco comun en el
grupo etario pediétrico. Se asocia frecuentemente a enfermedad intestinal inflamato-
ria, pero

también puede hacerlo con una variedad de otras patologias.

El diagndstico (Dg) de CE, puede ser sugerido por estudios de imégenes (ecografia,
colangioresonancia) o por la histologia hepética, pero la confirmacion diagnéstica en
general esdada por |os hallazgos de la colangiografia retrégrada endoscopica (ERCP).
Material y métodos: Se analizaron 272 historias de pacientes (Pc) con hepatopatia cré-
nicade los cuales 20 (7,35%) tuvieron Dg de CE en edad pediétrica.

Objetivos: Describir una serie de Pc pediétricos con diagnéstico (Dg) de CE, sus ma-
nifestaciones clinicas y analiticas, asi como las patologias asociadas y su evolucion.
Resultados: De los 272 pacientes con hepatopatia cronica 20 (7,35%) tuvieron diag-
nostico de CE, 11 (55% ) de SM y 9 (45%) de SF, con edad promedio de diagnéstico
de 10 afios. Todos los Pc tuvieron enfermedad de comienzo post-neonatal, y el 90%
tuvieron enfermedades asociadas (Colitis Ulcerativa (CU) 8, Histiocitosis 1, hepatitis
autoinmune (HAI) 5, Enfermedad Celiaca (EC) 1, CU+EC 1; Déficit Inmunol 6gico
Congénito (DI) 2 (1 c/EC asociada). Sdlo el 20% de los Pc presentaron ictericiaa mo-
mento del diagnéstico. Todos tuvieron GGT aumentadas (entre 2 y 25 veces los valo-
res Mx Ns - promedio 8,9), en tanto que los valores de FA estuvieron elevados en el
88,9% de |os casos, pero en cifras mucho menos significativas (entre 1,4 y 5 veces|os
valores Mx Ns, promedio 2,33). 10/17 Pc (59 %) tuvieron ecografias abdominales
compatibles con compromiso de via biliar, 4/9 (44%) colangioresonancias con signos
de patologiabiliar, y 9/10 ERCP fueron diagnosticas de esta patologia. A todos |os pa-
cientes se le realiz6 biopsia hepética y 12/20 (60%) tuvieron histologia compatible
con Colangitis Esclerosante. Todos los Pc recibieron tratamiento con &cido ursodeso-
xicélico (UDC) asociado a tratamiento de su enfermedad de base. 3 Pc fallecieron (2
con HAI y CE, 1 de ellos post trasplante hepético y el otro previo a mismo), y 1 con
DI + EC. Otros 2 desarrolaron hipertensién portal (1 con HAI'y 1 con CU). Un Pc con
DI y CE mejor6 luego de tratamiento de Criptosporidium con Nitazoxanide, y el res-
to continGia con evolucién favorable. Los 2 Pc con CE no asociada a otra patologia
normalizaron las pruebas de funcién hepética con tratamiento con UDC en dosis altas
(20-30 mg/kg/dia.

CONCLUSIONES: La CE en nuestros pacientes con hepatopatia crénica pareci6 ser
una patologia de frecuencia no despreciable (7,5%). Debe ser investigada en €l con-
texto de las patologias con las que se asocia ante la presencia de elevacion de las en-
zimas relacionadas con colestasis (GGT y FA). El tratamiento con UDC en altas do-
sis asociado al tratamiento de la patologia de base normalizé |as pruebas de funcién
hepética en algunos casos.

SUSPENSION DE TRATAMIENTO EN PACIENTES CON HEPATITIS
AUTOINMUNE - RESULTADOSA LARGO PLAZO

KOHN, 1J; AGUERO, N; PETRI, V; FILLI, T. HOSPITAL DE NINOS, SERV.
DE GE - HOSPITAL PRIVADO, DPTO. DE PEDIATRIA, SECCION GE.
CORDOBA, ARGENTINA.

Introduccion: En la actualidad se asume que la suspension del tratamiento (T)
inmunosupresor (1) en pacientes con hepatitis autoinmune (HAI) implica casi
inevitablemente la recaida del proceso. Objetivos: Evaluar la posibilidad de
suspender el Tl en nifios y adolescentes con HAI, luego de T combinado (TC)
con corticoides y azatioprina (Cs+Az) y posterior T de mantenimiento (TM)
conAz.

Material y métodos: Protocolo prospectivo de T de nifios con HAI: 1)TC con
Cs+Az hasta €l logro de remision bioguimica e histologica (RB-RH). 2) Sus-
pension progresivade Cs'y posterior TM ¢/Az como Unico farmaco. 3) de per-
sistir laRB y laRH, suspension de Az. 4) Controles de laboratorio e histol 6gi-
co luego de suspender el TI.

Se incorporaron a este protocolo 42 pacientes (Pc) en quienes se logré RB y
RH con TC (40 ¢/HAI-1y 2 c/HAI-2). 39/40 Pc estaban en RH al momento de
iniciar la disminucién de Cs (score necroinflamatorio- ScNi- X=1). 25 de los
28 Pc que suspendieron Az tuvieron biopsia previa, y 24 de ellos tenian RH
(ScNi X=0,84).

Resultados: 7 Pc (Gr1=16,7%) recayeron a disminuir o suspender los Cs. En
34 Pc se pudo suspender los Cs (Gr2=81%). El promedio de score de Ishak
(Scl= ScNi+estadificacion) al inicio del T en los grupos 1y 2 fue 15y 10,1
(p=.0001). Al momento de suspender los Cs el Scl fuede 3,1y 1,3 (p=.0025).
De los 35 Pc que no recayeron a suspender Cs, 7 aln estan con TM c/Az
(20%), y 28 (80%) suspendieron e TI (Cs y Az). De estos 28 Pc, 4
(GrA=14,3%) tuvieron recaida bioguimica (RecB) entre 3 y 34m después de
suspender Az (pdio 12,5m). Los 24 Pc restantes (GrB=85,7%) siguieron en RB
sin T por periodos de 6 @ 69m (X=39m).

No hubo diferencias en el Scl entre los Pc que recayeron y 10s que permanecie-
ron en RB a suspender Az, tanto a momento deinicio del T, al suspender los
Cs, y a suspender laAz.

Entotal, del grupo inicia de 42 Pc 25 (60%) persisten en RB luego de suspen-
dido e TI, otros 6 aln estdn con TM ¢/Az (14,3%), y 11 tuvieron RecB en las
diferentes etapas de la suspension del T (26,2%).

CONCLUSIONES: En nuestros Pc con HAI fue posible suspender el Tl en el
60% de los mismos sin RecB. Esto se compara favorablemente con otras series

HEPATITIS AUTOINMUNE Y ENFERMEDAD CELIACA. UNA ASO-
CIACION FRECUENTE.

KOHN, 13 PETRI, V; RIGA, C; FILLI, T. HOSPITAL DE NINOS, SERV. DE
GE - HOSPITAL PRIVADO, DPTO. DE PEDIATRIA, SECCION GE. COR-

DOBA, ARGENTINA.

El uso de pruebas serol 6gicas ha conducido a reconocimiento de unaincrementada preva-
lencia de enfermedad celiaca (EC) en la poblacion general, asi como en nifios con otros de-
sordenes autoinmunes asociados, tales como diabetes mellitus, tiroiditisAl e incluso HAI.
Laconfirmacion de esta patol ogia contintia basandose en |a apariencia histol gicatipica de
labiopsia de intestino delgado proximal.

Objetivos: Determinar |a prevalencia de EC en una poblacion de pacientes (Pc) pediétricos
con HAI.

Material y métodos: Se estudiaron 80 Pc con diagndstico (dg) de HAI por criteriosinterna-
cionales, 73 con HAI-I, 5 con HAI-Il y 1 pc con PoliendocrinopatiaAl (APS). En todos se
investigé EC por determinacion de anticuerpos anti-gliadina |gG e IgA (AGA-1gG y AGA-
1gA) por ELISA; en 59 también se hicieron Ac-antiendomisio (EmA), y en 16 Ac-anti-
transglutaminasatisular (tTG). Se hizo endoscopiay biopsiadeintestino delgado (B-1D) en
los pacientes con positividad paraAGA-IgA y/o EmA y/o tGT cuando no hubo contraindi-
cacion para el procedimiento. Todos |os estudios contaron con el consentimiento informa-
do delos padres.

RESULTADOS:

Grupo 1: No celiacos: 42 Pc con todos |os marcadores (-); y otros 12 Pc que solo tuvieron
Ac-AGA-IgG (+) (total 54 = 67,5%). En este grupo se realizaron 10 biopsias de duodeno.
1 Pc tuvo Atrofia severa de Vs, con toda la serologé (-), que normalizé con la institucion
del tratamiento (tto) inmunosupresor (INMS) a pesar de continuar con gluten en su dieta.
Actualmente esta en remision su hepatitis Al, habiendo suspendido € tto INMS, y se rea-
lizan controles serol dgicos p/EC c/6m.

Grupo 2 Posible EC - Con Ac-AGA-IgA, y/o EmA y/o tGT positivos = 26 Pc. En 21 serea-
1iz6 B-ID, y en 12 se hizo dg de EC (atrofia vellositaria Gr 2 a4).

4 de estos 33,3%) normalizaron las pruebas de funcion hepética con la sola exclusion del
gluten deladieta(DLG), pero 1 recibi6 tratamiento INMS por persistencia de actividad his-
tolégica en la biopsia luego de 1 afio con Ac-UDCy DLG.

Los 8 Pc restantes recibieron tto INMSYy 5 de ellos normalizaron la funcién hepética. 1 Pc
rechazo el ttoinmsy laDLG y fallecid, otraya teniacirrosis al momento del dg (+ diabe-
tes asociada) y no cumpli6 el tto en formaregular, y el Pc restante suspendio el tto luego
de 1 afio parareiniciarlo recientemente sin haber logrado alin remision bioquimica.
CONCLUSIONES: En nuestros Pc pediétricos con HAI encontramos una muy alta preva-
lencia de EC (15%), muy superior alareferida en adultos (4,5%), lo que implicariaque 1
de cada 7 tiene esta asociacion. En funcién de nuestros resultados creemos que la serologia
para EC deberia realizarse sisteméticamente en todo Pc con dg de HAI, preferentemente
antes del inicio del tto INMS, y que en todos aguellos pacientes con serologia positiva con
0 sin clinica se debe realizar una biopsia de intestino delgado. Si bien algunos pacientes
normalizaron la funcién hepética a excluir el gluten de |a dieta, |a mayoria parece reque-
rir del tto INMS para normalizar la funcién hepética, y esto deberia ser mejor definido a
través de un protocolo multicéntrico con niimeros relevantes de pacientes con esta asocia-
cion.
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SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO DE PACIENTES TRASPLANTA-
DOS POR FALLA HEPATICA FULMINANTE POR HEPATITISB

BRASLAVSKY, G; ORIETA, E; CEJAS, N; TRIGO, P, LENDOIRE, J; IM-
VENTARZA, O. TRASPLANTE HEPATICO. HOSPITAL DR. COSME AR-

GERICH.BUENOS AIRES. ARGENTINA.

Introduccién: En los Gltimos 10 afios el trasplante debido a hepatitis B ha sido una indi-
cacion aceptada y con muy buena evolucion debido ala posibilidad de los nuevos trata-
mientos con gammaglobulina anti-Hepatitis B (HBIG) y drogas antivirales.Pero, aunque
los pacientes (pac.) presentan buena sobrevida postrasplante, se desconoce atin con exac-
titud cua es el mejor esquema de profilaxis de la recidiva , durante cuanto tiempo utili-
zarlo y que rol tiene la vacunacion postrasplante. En esta serie presentamos la evolucién
a largo plazo de pac. trasplantados por falla hepética fulminante debida a hepatitis B en
nuestro centro.

Objetivo: Describir la evolucion seroldgica, viroldgica e histoldgica a largo plazo de los
pac. trasplantados por falla hepética fulminante por virus B y su respuesta a la vacuna-
cion.

Pacientes y Método: Desde 12/1996 hasta el 8/2006 fueron trasplantados 10 pac. por fa-
Ila hepética fulminante debida a hepatitis B. Con diagnéstico clinico, serolégico e histo-
logico.Tres pac. fallecieron antes de 1° afio y 7 pacientes presentan una sobrevida prome-
dio de 5 afios y 8 meses (3 a 10 afios). Cinco de sexo femenino, edad promedio 38 afios
(18 a56). Recibieron HBIG postrasplante 3 pac y Lamivudine (LAM) 150 mg/dia todos
los pac. Seis de los 7 pac. fueron vacunados postrasplante. Todos en forma alejada (mas
de 2 afios postrasplante) y con injerto estable en ese momento sin estar cursando rechazo
celular agudo.El pac restante no se vacuné por perdida de seguimiento. Recibieron doble
dosis (40 mcg) 3 veces (0,1 y 2 meses). Cinco pac.recibieron dos cursosy 1 pac. 3 cursos
de vacunacion .Fueron inmunosuprimidos con Ciclosporina 3 pac. y con Tacrolimus 4
pac. Todos los pac. fueron seguidos con serologia, carga viral para HBV y biopsia hepé-
tica

Resultados: La serologia pretrasplante fue : HBsAtg (+) 4 pac, HBeAtg (+) 3 pac., AntiH-
be 4 pac., AntiHbs (+) 0 pac. Ningun pac. presento recidiva de la enfermedad postrasplan-
te Todos presentan HBs Atg (-) y PCR para HBV (-) e histologia sin hepatitis, tanto los
que recibieron HBIG como los que no. Los 3 pac. con HBeAtg (+) prestrasplante presen-
taron seroconversién aAntiHBe. Ninguin pac. Present6 en forma esponténeatitulos de An-
tiHBs. De los 6 pacientes que fueron vacunados ,3 respondieron con titulos de AntiHBs >
100 mUI/ml (promedio 250,22). Estos eran HBeAtg (-) al momento del trasplante. Seis
pac. se encuentran con funcién del injerto normal, 1 pac que desarrollo sarcoma de Kapo-
si postrasplante con periodos de suspension de lainmunosupresion, presenta rechazo cré-
nico, ademés de no responder ala vacunacion.

CONCLUSIONES: Todos los pac. presentaron buena evolucion con respecto a su hepati-
tis B tanto los que recibieron HBIG + LAM como el grupo con LAM solo. No presenta-
ron recidiva de |a hepatitis ni resistenciaa LAM. Con la vacuna convencional luego de
la administracion de 2 ciclos se obtuvo una respuesta en el 50 % de los pac.Teniendo en
cuenta las series publicadas con pac. trasplantados por cirrosis por HBV ,en este grupo de
pacientes con FHF se obtuvo una buena respuesta a la vacunacion.

BENEFICIO DE PLASMAFERESIS ASOCIADA A ANTICOAGULA-
CION EN PACIENTES TRASPLANTADOS POR HEPATOPATIA CRO-
NICA CON ALTO RIESGO DE DESARROLLAR EVENTOS VASCU-
LARES RELACIONADOSA ANTICUERPOSANTIFOSFOLIPIDICOS
VILLAMIL, A; CASCIATO, P; NUNEZ, F; NUNEZ, D; ALVAREZ, D;
SCORSO, W; BUJAS, W; DE SANTIBARNES, E; GADANO, A. HOSPITAL

ITALIANO DE BUENOS AIRES. BUENOS AIRES, ARGENTINA.
Introduccion: La presencia de anticuerpos antifosfolipidicos (Ac aPL) es frecuente en
pacientes con hepatopatia crénica avanzada, y se asociaa una mayor morbilidad y pér-
didadeinjerto post-Tx como resultado de trombosis vascular. El riesgo se encuentrain-
crementado en aquellos pacientes que han desarrollado un evento trombético pre-Tx o
presentan elevados titulos circulantes de Ac aPL. La plasmaferésis ha sido propuesta
como una alternativaterapéuticaluego del desarrollo de una complicacién mediada por
Ac aPL en este grupo de pacientes. Sin embargo, se desconoce el tratamiento profilac-
tico més adecuado en esta pobl acién de pacientes. Objetivo: Evaluar el impacto de plas-
maféresis pre-Tx seguida de anti coagul acién post-Tx en pacientes traspl antados por he-
patopatia cronica asociada aAc aPL y elevado riesgo de trombosis. Pacientesy Méto-
dos: Se incluyeron catorce pacientes sometidos a trasplante hepético por hepatopatia
cronica entre 1998 y 2004 con Ac aPL positivos'y criterios de alto riesgo de trombosis.
Los pacientes fueron divididos en dos grupos: Grupo A (n=7): pacientes sin plasmafé-
resis pre-Tx y con tratamiento profiléctico a expensas de bajas dosis de aspirina + he-
parina de bajo peso molecular post-Tx. Grupo B (n=7)): pacientes con plasmaféresis
con plasma fresco congelado 1-2 horas pre-Tx, asociado a anticoagulacion post-Tx por
un tiempo minimo de 6 meses. En todos los pacientes se realiz6 evaluacion clinicay
por ecografia asociada a efecto Doppler inmediatamente pre-Tx y en diferentes mo-
mentos post-Tx durante los primeros 6 meses (semanamente el primer mes, y luego
mensua mente). No se observaron diferencias en la etiologia o severidad de la cirrosis,
asi como tampoco en la inmunosupresion post-Tx (ciclosporina (n=8) o tacrolimus
(n=6) + micofenolato + esteroides) entre ambos grupos. Resultados: 5/7pacientes en el
Grupo A desarrollaron complicaciones post-Tx relacionadas con Ac aPL (isquemia ce-
rebrovascular n=2, trombosis humeral n=1, trombosis de arteria hepétican=1, isquemia
intestinal n=1, sindrome de catastrofe antifosfolipidica n=2) que resultaron en una pér-
dida de injerto (n=1) y muerte (n=1). Tiempo medio post-Tx: 2.8 + 1.4 meses. En 4/5
pacientes las complicaciones se presentaron entre 2 y 16 dias post-rechazo celular agu-
do severo. En el Grupo B 1/7 pacientes desarrollaron una complicacién asociadaaAc
aPL post-Tx: isquemia intestinal extensa + livedo reticularis a 4.5 meses post-Tx, re-
sultando en la muerte del paciente en falla multiorganica sin respuesta a plasmaféresis
reiteradas.

CONCLUSIONES: La plasmaféresis pre-Tx asociada a anticoagulacion post-Tx seria
una estrategia efectiva para prevenir complicaciones vasculares asociadas aAc aPL en
pacientes de alto riesgo trombdtico.
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ESCORE MELD COMO PREDITOR DE SOBREVIDA 3 E 6 MESES
APOSINCLUSAO EM LISTA DE ESPERA PARA TRANSPLANTE HE-
PATICO EM UMA COORTE DE PACIENTES BRASILEIROS

BRANDAO, A; FUCHS, S; GLEISNER, A; MARRONI, C; ZANOTELLI, M;
CANTISANI, G. GRUPO DE TRANSPLANTE HEPATICO, POS-GRA-
DUAGAO EM MEDICINA: CIENCIAS MEDICAS, UFRGS, FACULDADE

DE MEDICINA, FFFCMPA. PORTO ALEGRE, BRASIL.

Introdug&o: O escore MELD (model for end-stage liver disease) foi desenvolvido, nos es-
tados Unidos, para predizer sobrevida de pacientes com doencas hepéticas cronicas e, re-
centemente, foi adotado, no Brasil, como critério de alocagéo de érgdos de doadores fale-
cidos.

Objetivos: determinar a acurécia do MELD em predizer mortalidade, em 3 e 6 meses,
apos inclusdo em lista de espera para transplante hepético (TxH) em uma coorte de pa-
cientes do sul do Brasil.

Pacientes e Métodos: Foram elegiveis para o estudo pacientes com doenca hepética cro-
nica, incluidos em lista de espera para transplante de figado, entre 01/01/2001 e
31/08/2003, sendo excluidos da andlise os que necessitavam transplante combinado figa-
do/rim ou retransplante. O escore foi calculado com resultados de exames realizados na
inclusdo em lista, de acordo com aférmula: Escore MELD = 3,8 loge (bilirrubina[mg/dI])
+ 11,2 loge (INR) + 9,6 loge (creatinina[mg/dl]) + 6,4. Para evitar escores negativos, va-
lores < a 1 foram arredondados para 1. A capacidade do MELD em identificar risco de
morte foi medida através da curva ROC e a performance do escore através da estatistica-
¢ (equivalente adrea sobre a curva). Utilizaram-se model os proporcionais de Cox para es-
timar o risco de morte 3 ou 6 meses ap6s inclusdo em lista, calculando-se hazard ratios
(HR) eintervalos de confianga de 95% (IC 95%). Os dados foram analisados utilizando-
se 0 SPSS(r), versdo 13.5. O Comité de Etica da Institui¢&o aprovou o estudo.
Resultados: Estudaram-se 271 pacientes (165 homens), com média de idade de 52,6 +
10,3 anos. Cirrose pelo VHC foi aprincipal doenca de base (46,9%), seguida por carcino-
ma hepatocelular (19,0%). No seguimento, 11,8% dos pacientes morreram, 9,2% foram
transplantados e 79% permaneciam em lista em 3 meses e, em 6 meses 19,2%, 17,7% e
63,1%, respectivamente. Nainclusdo em lista, o escore MEL D médio de pacientes que fo-
ram ao 6bito em até 3 mesesfoi 22, 8+10,0, para os que fizeram TxH 14,5+5,5 e 13,6+4,7
para os que permaneciam em lista. Para 6 meses de seguimento, os resultados foram
19,8+10,0, 15,0+5,3 e 13,2+4,5, respectivamente. A estatistica-c foi 0,79 (IC 95%: 0,70-
0,88) para 6bito em 3 meses e 0,71 (IC 95%: 0,62-0,80) para 6 meses. Pacientes com es-
core igual ou maior que 26 tiveram risco 27 vezes maior de 6bito nos primeiros 3 meses
e 19 vezes nos primeiros 6 meses apds inclusdo, em comparagdo com pacientes com es-
core igual ou menor a 15.

CONCLUSAOQ: o escore MELD predisse aproximadamente 80% e 76% das mortes que
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LA ACTIVIDAD DEL FACTORY COMO PREDICTOR DE MORTALI-
DAD EN PACIENTES CIRROTICOS: SU UTILIDAD FRENTE AL
MELD.

RUF, A; CHAVEZ, L; PEREZ LLORET, S; MARTINUZZO, M; CERRATO,
G; CAIRO, F; GRUZ, F; FUXMAN, C; DESCALZI, V; PODESTA, G; VI-

LLAMIL, F. FUNDACION FAVALORO. BUENOS AIRES, ARGENTINA.
Dentro de los pardmetros biogquimicos més utilizados para predecir mortalidad en pacientes (pac) ci-
rréticos se encuentran la bilirrubina, la creatininay el INR como expresion del tiempo de protrombi-
na (TP). Recientemente estos fueron incluidos en una férmula matemética (MEL D) que demostré te-
ner una elevada eficacia para predecir la mortalidad a corto plazo. El INR fue desarrollado y validado
para evitar las variaciones en el TP al utilizar tromboplastinas (TBP) de diferente origen y sensibili-
dad en pac anticoagulados. A pesar de su inclusién en modelos pronésticos, la utilizacién del INR en
|as enfermedades hepéticas es alin controvertida. Un estudio reciente en cirréticos demostré que el uso
de diferentes TBP modificd el valor del INR y del MELD en forma estadisticamente significativa,
mientras que la actividad del factor V no mostré cambios. Objetivos: Evaluar la actividad del factor V
como un predictor de mortalidad en una cohorte de cirréticos en lista para trasplante hepético (TH).
Determinar si la adicion del factor V a MELD (con o sin INR) modifica la eficacia de este modelo
para predecir mortalidad. Pacientesy Métodos: El estudio incluyé a 405 cirréticos adultos consecuti-
vos incluidos en lista de espera para TH desde Junio/1995 a Mayo/2005. Se excluyeron del andlisis
los pac con hepatocarcinomayy anticoagulados. Para determinar e valor pronéstico del factor V serea
liz6 el andlisis univariado y multivariado utilizando regresion logistica. Para establecer |a eficacia del
modelo MELD y sus variantes se uso el c-statistic. Resultados: De los 405 cirréticos consecutivosin-
gresados en lista de espera para TH, fueron descartados del andlisis 95 pac trasplantados antes del fi-
nal del follow up (3 meses), asi como también 33 pac en los que no se habia determinado |a actividad
del factor V. La poblacién analizada incluy6 finalmente a 277 pac de los cuales 250 (90.3%) estaban
vivosy 27 (9.7%) habian muerto alos 3 meses del ingreso en lista. La edad media fue de 50+12 afios,
de los cuales 143 (52%) eran hombres. La etiologia de la cirrosis fue hepatitis C en 72 (26%), cripto-
génicaen 47 (17%), colestasis crénica en 45 (16%), autoinmune en 38(14%), alcohol en 37 (13%), he-
patitis B 17(6%) y otras en 21(8%).

Laactividad del factor V se relacion6 de manera inversa con la mortalidad a los 3 meses. Cuando la
actividad del factor V era >=76%, entre 75-57%, 56-41% y <=40% |a mortalidad observada a los 3
meses fue del 2.9%, 5.8%, 7.6% y 21.9% respectivamente (p<0.001). El c-statistic y el OR (IC 95%)
parael MELD, el MELD més el factor V y para un modelo que incluye creatinina, bilirrubinay fac-
tor V (MELD-FV) pueden verse en latabla

Modelo C-statistic OR (IC 95%) Valor de p
MELD 0.92 223 (1.27-3.92) 0.005
MELD + Factor V 092 0.96 (0.93-0.98) <0.001
MELD-FV 0.92 0.96 (0.93-0.98) <0.001

CONCLUSIONES: 1) En el andlisis univariado y multivariado la actividad del factor V demostré ser
un predictor independiente de mortalidad a los 3 meses (p<0.001). 2) El c-statistic del MELD fue de
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UTILIDAD DE LA COMBINACION DE BAJAS DOSIS DE GAMMA-
GLOBULINA ANTI HBV MAS LAMIVUDINA EN LA PROFILAXIS
DE LA REINFECCION POR EL HBV EN PACIENTES CON TRAS-
PLANTE ORTOTOPICO DE HIGADO

ZAPATA MUNOZ, ML; RESTREPO, J, CORREA, G; HOYOS, S; GUZ-
MAN, C; ZULETA, J, GUTIERREZ, J. GRUPO GASTROHEPATOLOGIA

UNIVERSIDAD DE ANTIOQUIA. MEDELLIN, COLOMBIA.

Introduccién y objetivos: La eficacia de la gammaglobulina anti-hepatitis B (HBIg) y lamivu-
dina(LAM) paralaprevencién de lareinfeccion en pacientes sometidos a trasplante ortotépi-
co de higado (TOH) ya ha sido estudiada y comprobada; diversos estudios han propuesto el
uso de HBIg intramuscular (IM) a bajas dosis. El objetivo de este trabajo es analizar la expe-
riencia de nuestro grupo acerca de la eficaciay seguridad de la administracion intraoperatoria
y postoperatoria prolongada de bajas dosis de (HBIg) por vialM asociadaa (LAM) como pre-
vencién de lareinfeccion por VHB en pacientes sometidos a TOH por enfermedades asocia
dasaVHB.

Pacientesy Métodos: Se analizaron los trasplantes realizados por €l grupo desde el mes de Fe-
brero del 2000 hasta el mes de Agosto del 2006; Se identifircaron con marcadores serol égicos
lainfeccion crénicao aguda por VHB al igual que su estado replicativo pretrasplante. Asi mis-
mo, se examind la posible existencia de infeccién por virus de la hepatitis D en los pacientes
que representaran riesgo epidemiol 6gico. También se evalué la posible presencia de infeccion
por virus de la hepatitis C. Todos los pacientes con hepatopatia crénica fueron tratados con
LAM 150mg/dia por viaoral antes del trasplante, |a administracién de HBIg serealizé con la
siguiente pauta: 400 Ul por vialM en lafase anhepética, seguidos de 400 Ul de HBIg IM dia-
riamente durante la primera semanay posteriormente cada 1 mes. La frecuencia de adminis-
tracion se gjusté de manera que los niveles séricos de anti-HBs se mantuvieran superiores a
100 U/L. Parael seguimiento, en todos |os casos del estudio se les determing anti-HBs bimen-
sualmente durante |os primeros 6 meses postrasplante y cada 3-6 meses posteriormente segtin
laevolucion clinica. El criterio que se utilizé para definir la reinfeccion fue la reaparicion de
ADN vy alteracion del perfil bioguimico. La curva de supervivencia de los injertos se calculd
mediante el método de Kaplan Meier y las curvas obtenidas se compararon mediante Log rank
test. Los resultados se expresan como mediay desviacion estndar. Para los cdlculos anterio-
res se utiliz6 el paquete estadistico SPSS version 13.0 (Chicago, IL).

Resultados: Entre |os trasplantes realizados en el periodo anteriormente descrito, 27 trasplan-
tes asociados a VHB se realizaron en 26 pacientes, dos de ellos por falla hepética fulminan-
te (FHF); un retrasplante por trombosis aguda de la arteria hepética. Durante el seguimiento
no se ha presentado reinfeccién en ninguno de |os pacientes; dos pacientes fallecieron por re-
cidiva de carcinoma hepatocelular sin que se demostrara hasta el momento del fallecimiento
reinfeccion del injerto por VHB. Los niveles séricos de anti-HBs «valle» fueron superiores a
100U/L en todos los pacientes analizados. No se observo hastalafechadel seguimiento resis-
tenciaaLAM.

Conclusiones: El uso de lacombinacién LAM+HBIg intramuscular ya se ha estudiado parala
profilaxis contralareinfeccion del VHB, pero el esquema a utilizar no es del todo muy claro,
La experiencia de nuestro grupo sugiere que la administracién de dosis bajas de HBIg en la
fase anhepéticadel trasplante por vialM seguidade un esquemamensual buscando niveles sé-
ricos de Anti-HBs mayores de 100 U/L, asociando siempre este esquema a la utilizacion de
LAM a una dosis de 150 mgr/dia via oral permite evitar la aparicion de la reinfeccion por
VHB. Ademés, el uso de HBIg por via M no se asocié con efectos adversos secundarios.

FATORES PREDITIVOS PRECOCES DE RECORRENCIA GRAVE DA
HEPATITE CRONICA PELO VHC NO POS-TRANSPLANTE HEPATI-
CcoO

PESSOA, M; ALVES, V; GOMES, J; FERRELL, L; WRIGHT, T. DEPT. PA-
TOLOGIA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO. SAO PAULO, BRASIL.
Introdugéo: Os mecanismos que determinam a gravidade da recorréncia da he-
patite C no pds-tranplante (Tx) hepético ainda sdo pouco conhecidos. O recon-
hecimento precoce de fatores preditivos precoces de gravidade da hepatite re-
corrente representaria um avanco no manejo dessa afeccdo. Métodos: Quator-
ze varidvels histol 6gicas foram avaliadas em explantes de 12 pacientes subme-
tidos a transplante ortotdpico de figado, seis dos quais desenvolveram hepatite
recorrente colestética grave no pés-Tx (CG) e seis que desenvolveram hepati-
te recorrente leve (HL). Histologia hepatica foi também avaliada em dois pe-
riodos no pos-Tx (7 e 24 meses) nos dois grupos. Resultados: Tabelas 1 e 2 su-
marizam as variaveis histol dgicas dos explantes e nas bidpsias hepéticas do pe-
riodo pés-Tx precoce , respectivamente:

Tabela 1: PP (P< 0,05), NC (P< 0,05), RA (P< 0,05) F (P< 0,001)

Tabela 2: PP (P< 0,005), T (P= 0,01), NF (p= 0,03), NC (P< 0,005), AR (<
0,005) e PC (p< 0,001)

AbreviagBes: CG= Colestética grave; HL= Hepatite recorrente Leve; F=Fibro-
se; |P=Infiltrado Portal; PM = Infiltrado Polimorfonuclear; FL = Foliculo Lin-
féide; AD = Agressdo Ductal; ND =Neo-formagdo Ductal; PP = Atividade Pe-
ri-portal; T = Tumefago; NF = Necrose Focal; NC = Necrose Confluente; AR
= Atividade Regenerativa; AP = Atividade Parenquimatosa; PC = Fibrose Peri-
celular; ST = Esteatose.

CONCLUSOES: Neste estudo preliminar, importante atividade necro-inflama-
téria no periodo pos-Tx precoce parece ser fator preditivo de subsequente de-
senvolvimento de recorréncia grave da hepatite no enxerto. Surpreendentemen-
te, tal diferenca também foi observada no figado cirrético explantado. Esse fa-
to pode orientar a identificagdo, no pés-Tx imediato, de pacientes com risco
maior de desenvolver grave complicagdo no pos-Tx hepético, e consequente
manejo da recorréncia.

P

EXPERIENCIA EN EL MANEJO DE LA PRESION VENOSA CEN-
TRAL EN PACIENTES CON TRANSPLANTE HEPATICO

NURNEZ, E; HOYOS, S; GUZMAN, C; FRANCO, H; ZULETA, J; RESTRE-
PO, J, CORREA, G. GRUPO GASTROHEPATOLOGIA. UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA. HOSPITAL PABLO TOBON URIBE. MEDELLIN, CO-

LOMBIA.

El sangrado masivo durante el trasplante hepético, se considera un grave problema por la
alta morbimortalidad que lo acompafia y las graves consecuencias que puede ocasionar la
reposicién con hemoderivados.

Objetivo: Explorar el efecto del control de |la presion venosa central (PVC) durante las fa-
ses de hepatectomia y anhepética del trasplante hepético, en los requerimientos de hemo-
derivados durante y al primer dia post trasplante, los dias de estancia en cuidados intensi-
vosy en hospitalizacion y la presencia de complicaciones peri-operatorias.

Pacientes y Métodos: Se hizo un estudio retrospectivo de 92 pacientes trasplantados entre
el 20 de febrero de 2004 y el 20 de agosto de 2006. A 47 pacientes se les mantuvo laPVC
entre4y 8 mmHg y a45 no se les realiz6 dicho manejo. Se revisaron las historias clinicas
y labase de datos. Se evalué la normalidad de las variables cuantitativas con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, y dependiendo de ello se compararon con la pruebat de Student o
laprueba U de Mann-Whitney. Las variables cualitativas se compararon mediante la prue-
ba chi cuadrado. Los resultados se consideraron como estadisticamente significativos con
un valor de p <0.05.

Resultados: Los grupos con control y sin control intraoperatorio de la PV C fueron simila-
res antes de la cirugia en: edad en afios (51,66 vs. 53,76 p=0, 441), edad del donante en
afios(34,98 vs. 34,47 p= 0,851), escaladel score Child (9,70 vs 9,58 p=0,834), dias de es-
peraparael trasplante (mediana de 21,00 vs. 15,00 p=0, 185) y sexo (hombres 35 vs. 29y
mujeres 12 vs. 16 p= 0,296). Hubo diferencia estadistica pero no clinicasignificativaen el
puntaje de Meld (19 vs. 16 p=0,009). La utilizacién de hemoderivados durante el trasplan-
te en los pacientes con control de la PV C frente alos pacientes sin dicho control fue el si-
guiente: mediana de 4 U (p25:2- p75:7) de gldbulos rojos, frente 6 U (p25:4,5-p75:15) (p
<0.004); mediana de 8 U (p25:3- p75:11) de plasma, frente a 13 U (p25:5,5- p75: 24), (
p<0.001); mediana de 0 U (p25:0- p75:0) de crioprecipitado frente a0 U (p25:0- p75:5),
(p< 0,041). No se hallé diferencia estadisticamente significativa para el uso de plaguetas
durante el trasplante medianas de 6 U (p25:0- p75:12) frente 10,00 U (p25:0-p75:25,50)
(p=0,086). En el primer dia post trasplante |a utilizacién de glébul os rojos, plasma, criopre-
cipitado y plaguetas no fue estadisticamente significativa. No hubo diferencias estadistica-
mente significativas en la estancia en UCI con una mediana de 2 dias (p25:2-p75:3) frente
a 2 dias (p25:1-p75:4,5) (p=0 ,439) y de hospitaizacion con una mediana de 8 dias
(p25:6,75-p75:14) frente a 11 dias (p25:2,75-p75:14,75) (p= 0,796). 15 pacientes (32,6 %)
con manejo de laPVC y 23 pacientes (51,1%) en el grupo control presentaron complica
ciones peri-operatorias, diferencias que no son estadisticamente significativas (p=0.09).
CONCLUSIONES: En nuestra serie de pacientes trasplantados, el manejo intraoperatorio
de PVC bagjas (4-8 mm Hg.) en lafase de hepatectomiay anhepética, redujo la cantidad de
unidades utilizadas de glébulos rojos, plasmay crioprecipitado durante el trasplante. Asf
mismo el nimero de plicaci i-operatorias fue menor en estos pacientes, aunque

TRANSPLANTE ORTOTOPICO DE FIGADO EM CARCINOMA HE-
PATOCELULAR EXPERIENCIA DE UM CENTRO

MARRONI, CA; FRAGA, C; KISS, G; BRANDAO, A; MEINE, M; OSORIO,
M; GREZZANA, T; CERSKI, T; ZANOTELLI, M; CANTISANI, G. FFFCM-
PA. PORTO ALEGRE, BRASIL.

Introducdo: O carcinoma hepatocelular (CHC) é a neoplasia priméria de figa-
do mais comum no paciente adulto e o transplante ortotépico de figado (TOF)
é amelhor alternativa terapéutica para estes pacientes cirréticos.

Objetivos: Analisar os resultados do TOF realizado em pacientes adultos com
CHC.

Pacientes e Métodos: Foram anaisados 581 transplantes hepéticos realizados
em 560 pacientes no periodo de junho de 1991 a agosto de 2006. A indicagéo
do TOF baseou-se, na maioria das vezes, nos critérios de Mil&o.

Resultados; O CHC ocorreu em 103 pacientes (19%), sendo o diagnéstico in-
cidental em 28%, amédia de idade 57 anos, género masculino em 70,8%, etio-
logiaVHC+em 70,8%, VHC associado ao écool 13,5%, VHB em 5,8%, & cool
em 3,8% e cirrose criptogénica em 4,8%. Os pacientes Child-Pugh A perfaziam
13,6%, Child-Pugh B 45,5% e Child-Pugh C 40,8%. A alfa-fetoproteina era
menor que 10 ng/dL em 35,9%, de 10 a 30 ng/dL em 23,3%; de 30 a 100 ng/dL
em 14,5%; de 100 a 500 ng/dL em 22,5% e acima de 1000 ng/dL em apenas
3,8%. O tempo de méaximo de seguimento, do primeiro caso, € de 109 meses.
Havia 1 nédulo em 65,2%; 2 em 17,4%; 3 em 7,7% e 4 ou mais em 9,7%. O
tamanho dos nédul os variou de 0,7 a8 cm. O tipo histol 6gico predominante foi
0 microtrabecular e haviainvasdo vascular em apenas 8 casos. O grau de dife-
renciagdo dos tumores eragrau lem 6,7%, grau 2 em 54% e grau 3 em 22,3%.
Nos restantes a necrose tumoral secundéaria aos procedi mentos prévios impediu
a avaliagdo. Ocorreram 15 casos de recidiva (15%), principalmente em 0ssos,
linfonodos retroperitoniais e figado; sendo que 12 resultaram em 6bitos por
carcinomatose e trés estdo vivos. A sobrevidamédia livre de doenga, apés are-
cidiva, foi de 22 meses, (03 a68). A alfafetoproteina em niveis acima de 1000
ng/mL ocorreu em apenas 06 casos de recidiva; nos restantes os niveis manti-
veram-se inferiores a 100 ng/mL. Ocorreram 33 mortes (10 < 30 dias, 8de 1 a
6 meses, e 15 > 6 meses do TOF). As infecgBes foram as principais determi-
nantes dos ébitos. A sobrevida atuarial de 1 e de 5 anos foi 83% e 65%, respec-
tivamente.

CONCLUSOES: As caracteristicas demogréficas dos pacientes transplantados
por CHC sdo semelhantes as do grupo geral. A afa fetoproteina ndo é um exa
me sensivel para a detecgéo do CHC ou para o seguimento da recidiva pés-

TOF. A taxa de recidiva encontrada em nossa experiéncia foi superior & descri-
ta na literatiira O reciltadn do TOE necte Arlina & eaticfatArin ~com aveal onte



TRANSPLANTE ORTOTOPICO DE FIGADO EM PACIENTES COM
VHB

MARRONI, CA; SCHWENGBER, A; FRAGA, C; SIMONETTO, D; NU-
NES, A; FLECK, A; BRANDAO, A; ZANOTELLI, M; CANTISANI, G.
FFFCMPA. PORTO ALEGRE, BRASIL.

INTRODUGAO: A elevada recorréncia do VHB pés-TOF, nos pacientes que
ndo utilizam imunoprofilaxia, contribui para a sua baixa sobrevida. O uso de
imunoglobulina para hepatite B (HBIG) e da Lamivudina aumentam o sucesso
do TOF com resultados comparéveis aos conseguidos em outras doengas ter-
minais n&o virais.

OBJETIVO: Realizar andlise retrospectiva do TOF em pacientes VHB+.
PACIENTES E METODOS: Foram revisados os prontudrios de 45 pacientes
transplantados por VHB de 1991 e 2005.

RESULTADOS: Dos 491 TOF redlizados pelo GTH, em 45 pacientes o VHB
foi o responsavel pelaindicagéo do transplante. Houve 6 casos de Hepatite Ful-
minante (HF) e 39 casos de cirrose. Nestes, 30 eram VHB, 3 VHB e VHD, 2
VHB edcool,1 VHB eVHC, 1 VHB,VHC e dcoo,1 VHB e com Hemocroma-
tose e 1 VHB, Hemocromatose e @ cool. A média de idade foi de 43,70 + 13,61
anos, e 77% eram do sexo masculino. A rejei¢éo aguda, documentada por bidp-
sia, ocorreu em 36,48% dos pacientes. A recidiva viral, constatada pela positi-
vidade do HBsAg foi encontrada em 28,20% e a recidiva histol dgica contata-
da pelo exame andtomo-patolégico, foi detectada em 17,94% dos pacientes.
Houve a necessidade de 1 re-transplante por hepatite colestética fibrosante e
uma paciente fez dois re-transplantes por trombose recorrente de artéria hepa
tica. A HBIG foi utilizada em doses variadas, conforme disponibilidade publi-
ca. Nos Ultimos dois anos houve uma tentativa de padronizaggo da dose do
HBIG, conforme orientacdo do Ministério da Saide(MS). No momento 22 pa-
cientes recebem a HBIG desde o TOF conforme o protocolo do MS. A Lami-
vudinafoi utilizada por 56,41% dos pacientes cirréticos no periodo pré-TOF e
por 79,48% dos mesmos no pds-TOF. Documentou-se resisténcia a Lamivudi-
naem 9,67% dos pacientes, e dois pacientes apresentaram resisténciaao HBIG.
A sobrevida dos transplantados por cirrose pelo VHB em 1 ano foi de 89,74%
e em 5 anos de 84,61%.

CONCLUSAO: Os pacientes cronicos VHB+ tém excelente evolugdo a longo
prazo p6s-TOF quando utilizam imunoprofilaxia. Apesar de ndo haver consen-
so quanto a dose de HBIG utilizada, doses baixas de HBIG protegem os pa-
cientes pois as taxas de recidiva viral e/ou histol égica observadas sdo modera-
das e ataxa de sobrevida a longo prazo é excelente.

VARIABLES FISIOLOGICAS, BIOQUIMICAS Y METABOLICAS
DEL DONANTE Y DEL RECEPTOR PREDICTORASDE COMPLICA-
CIONES DEL INJERTO Y DE LA MORTALIDAD TEMPRANA DEL
TRASPLANTE HEPATICO ORTOTOPICO DEL ADULTO.

MORENO, JR; ZAPATA, M; MEDINA, P, HOYOS, S; GUZMAN, C; RES-
TREPO, J, CORREA, G; ZULETA, J, CADAVID, C. GRUPO GASTROHE-

PATOLOGIA UNIVERSIDAD DEANTIOQUIA. MEDELLIN, COLOMBIA.
Introduccidn y objetivos: La evolucién del paciente trasplantado de higado no sélo esta con-
dicionada por su o sus patologia(s) de base sino también por |as condiciones del donante y
del intraoperatorio; de acuerdo a lo anterior se disefi6 el siguiente estudio para determinar
cuales son las variables fisioldgicas, bioquimicas y metabélicas mas importantes del donan-
te, receptor y del intraoperatorio como predictoras de complicaciones propias del aloinjerto,
mayor estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y de mortalidad a 28 dias dentro
del proceso total del trasplante hepético ortotépico (THO) del adulto.

Pacientes y métodos: Mediante un estudio observacional analitico de cohortes se analizaron
un total de 69 THO realizados entre Febrero del 2004 y Marzo del 2006 en pacientes mayo-
res de 17 afios, para cada caso se tomaron datos del donante, del receptor y del intraoperato-
rio en sus tres fases (hepatectomia; anhepética y reperfusion) por medio de la historia clini-
caelectrénicay de lainformacién de los coordinadores de trasplante locales. Se analizaron
variables como |la edad del receptor, MELD, indice de masa corporal (IMC), etiologia de la
hepatopatia, mediciones hemodinamicas, &cido-bésicas y bioguimica hepética del donante, y
mediciones hemodindmicas invasivas, &cido-basicas, electrolitos, coagulacion, tiempos de
isquemia fria, caliente, aporte total de cristaloides, hemoderivados y sangrado total durante
€l intraoperatorio.

Resultados: Lamortalidad temprana del THO fue del 20,3%, con un total de 39,1% de com-
plicaciones propias del aloinjerto (trombosis de arteria hepética, no funcién primaria, recha-
zo celular agudo, complicacion biliar, sangrado masivo que obliga a reintervencion) siendo
lamas frecuente el sangrado masivo 15,9% de |as complicaciones tempranas, seguida de la
no funcién primaria 5,8%. La estancia mediaen UCI fue de 3,84 dias. En cuanto alas varia-
bles del receptor no se encontré diferencia estadisticamente significativa en el puntaje
MELD, e IMCy la etiologia en relacion con la mortalidad, complicaciones y estancia en
UCI; aunque la mortalidad de los receptores menores de 50 afios fue claramente menor
(13,6% V's 23,4%) este resultado no mostré diferencia estadisticamente significativa. Lasva-
riables intraoperatorias asociadas a complicaciones propias del aloinjerto fueron las unida-
des de glébulos rojos trasfundidas (p 0,001), el total de cristaloides suministrados (p 0,035)
y las plaguetas trasfundidas (p 0,023); en cuanto amortalidad se encontrd correlacion con las
unidades de glébulos rojos trasfundidas (p 0,013), plaquetas (p 0,001), cristaloides (p 0,059)
y sangrado intraoperatorio (p 0,001) ; en cuanto alaestanciaen UCI se encontr6 correlacion
con el tiempo de protrombina (p 0,059) y el sodio intraoperatorio (p 0,048), reflejando el ma-
yor tiempo requerido en el tratamiento de las coagulopatias complejas y los desequilibrios
hidroelectroliticos. Laisquemiafriay caliente no se asociaron amayor mortalidad ni acom-
plicaciones propias del aloinjerto, sin embargo los mayores tiempos de isquemia fria se aso-
ciaron a mayor estanciaen UCI (p 0,017).

CONCLUSIONES: Varios de |os resultados en mortalidad y complicaciones son similares a
lade otros centros de THO en el mundo. El sangrado y la coagulopatia se realcionan con la
morbimortalidad y en algunos casos con estancia en la UCI. Lo tiempos de isquemia no se
correlacionaron con resultados adversos.
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COMPLICACIONES NEUROLOGICAS MAYORES EN EL PRIMER
ANO POST-TRASPLANTE HEPATICO: PREVALENCIA, EVOLU-
CION Y FACTORES PRONOSTICOS.

VILLAMIL, A; CASCIATO, P, GALDAME, O; BANDI, J; DE SANTIBA-
NES, E; GADANO, A. HOSPITAL ITALIANO DE BUENOS AIRES. BUE-

NOSAIRES, ARGENTINA.

Introduccién: Las complicaciones neurol 6gicas mayores constituyen una causa importante
de morbi-mortalidad en pacientes trasplantados hepéticos. Objetivo: Evaluar laincidencia,
manejo terapéutico y evolucién de las complicaciones neurol dgicas mayores que ocurrie-
ron en pacientes trasplantados por hepatopatia crénica durante el primer afio post-trasplan-
te. Seanalizaron ademés | os factores pronésticos en relacion con el desarrollo de estas com-
plicaciones. Métodos: Se evaluaron retrospectivamente 388 pacientes trasplantados hepéti-
cos por hepatopatia crénica entre junio de 1988 y diciembre del afio 2005. Resultados: 64
pacientes (16.5%) desarrollaron 71 complicaciones neurol 6gicas mayores durante €l primer
afio post-trasplante. En pacientes con inmunosupresion a base de ciclosporina las compli-
caciones neurol égicas se presentaron en 31.5 % de |os casos, mientras que en pacientes ba-
jo inmunosupresion con tacrolimus se observaron en el 34.2 % (NS). Cincuentay cuatro
pacientes (75 %) presentaron |as complicaciones durante el primer mes post-trasplante. Di-
chas complicaciones fueron: convulsiones n=16 y status epiléptico n=1, manifestaciones
psiquidtricas severas (psicosis, mania o delirio) n=19, accidente cerebrovascular (isquemia
n=4, hemorragia n=7), enfermedad neuromuscular (polineuropatia n=4, miopatia n=3) di-
sartria n=4, mielinolisis pontina n=3, encefal opatia andxico-isquémica n=7, ceguera corti-
cal n=2 einfecciones del Sistema Nervioso Central (meningitis por criptococo n=1, asper-
gillosis n=1, encefalitis por varicela zoster n=1, leucoencefalopatia multifocal progresiva
por virus JC n=1). Once pacientes (17%) fallecieron como consecuencia de sus complica-
ciones neuroldgicas. En 47 pacientes se redujo o interrumpié temporariamente la adminis-
tracion de inhibidores de calcineurina (IC), resultando en una mejoria de los sintomas en
32/47 pacientes. En 8 pacientes debi6 remplazarse un IC por €l otro en funcién de lafalta
de respuesta a gjuste de dosis (n=5) o dada |a severidad de la complicacién neurolégica
que presentaron. Pese a dichas medidas, en 4 pacientes fue necesario suspender definitiva
mente los IC, motivo por e cual recibieron tratamiento inmunosupresor de mantenimiento
a base de sirolimus. Durante el seguimiento, 12 pacientes persistieron con un déficit neu-
rolégico de leve a moderado y 6 mantuvieron un deterioro severo definitivo de su status
funcional. Las variables asociadas a desarrollo de complicaciones neurolégicas mayores
fueron: niveles de ciclosporina > 250 ng/mL o tacrolimus > a 15 ng/ml, presencia de anti-
cuerpos antifosfolipidicos (anticardiolipinas y/o anticoagulante |ipico) y shock en €l intra
0 post-operatorio temprano con tension arterial irregistrable (p<0.05).El antecedente de al-
coholismo o adiccién a drogas se asoci6 ala aparicion de manifestaciones psiquiétricas se-
veras (72% vs 20%, p<0.05). Por otro lado, no se observo correlacion estadistica con la
etiologia de la cirrosis, Child Pugh o MELD pre-trasplante, antecedente de trombocitope-
nia, alteraciones electroliticas, presenciay severidad de encefal opatia porto-sistémica pre-
via, y uso de esquemas de inmunosupresion a base de ciclosporina o tacrolimus.
CONCLUSIONES: Las complicaciones neurol 6gicas mayores son frecuentes en pacientes
con trasplante hendtico | a mavoria de los cuadros se asociaron a e evados niveles de |1C

LEPRA LEPROMATOSA EN PACIENTE RECEPTORA DE TRAS
PLANTE HEPATICO.

ABALLAY SOTERAS, G; BRASLAVSKY, G; ARIAS, M; LA FORGIA, M;
VARELA, E; CEJAS, N; DUEK, F; TRIGO, P, LENDOIRE, J; IMVENTAR-
ZA, O. UNIDAD DE TRASPLANTE HEPATICO. UNIDAD DE DERMA-
TOLOGIA. HOSPITAL GENERAL DE AGUDOS DR. COSME ARGERICH.

BUENOSAIRES, ARGENTINA.

INTRODUCCION: LaLepraes unaenfermedad infectocontagiosa, granulomatosa, cronica que
afecta principalmente a piel, nervios periféricos y mucosa de vias aéreas superiores, producida
por un bacilo &cido alcohol resistente; el Mycobacterium Leprae. La misma es una enfermedad
endémica de Argentina registrandose entre 400 a 500 nuevos casos a afio. Solo se han reporta
do en laliteratura 11 casos de lepra en trasplante de 6rganos sdlidos, sin embargo ninguno en
receptor de trasplante hepético.

OBJETIVO: Reportar el primer caso en el mundo de |lepra lepromatosa en paciente receptora
de trasplante hepético.

PACIENTE: Mujer de 46 afios de edad, oriunda de la provincia de Buenos Aires, trasplantada
hepética con donante cadavérico en julio del 2000 por cirrosis autoinmune. Recibid tratamien-
to inmunosupresor con ciclosporina mas meprednisonay posteriormente FK 506, meprednisona
més micofenolato mofetil por rechazo celular moderado. Durante su evolucion present6 infec-
cién por HPV y en Julio de 2002 se |e realiza anexohisterectomia por cancer de cuello uterino.
Durante el mismo afio, presenta lesiones maculopapulares, eritematosas, dolorosas en miem-
brosinferiores. Labiopsiade piel evidenciainfiltrado granulomatoso perivascular y perianexial
en dermis. El 20/09/2002 se realizanueva biopsiade piel con inflamacién granulomatosano ca-
seosa con BAAR y PAS positivos. Se toma conducta expectante por resolucioén esponténea de
dichas |esiones. Evoluciona con reaparicion del mismo cuadro en forma periédicael cual sein-
terpreta como eritema nodoso. En Marzo de 2004 presenta ademés lesiones de igual caracteris-
ticas en miembros superioresy rostro y ateracion del hepatograma. Se realiza biopsia hepética
observéndose |a presencia de microgranulomas no necrotizantes. Se interpreta el cuadro como
micobacteriosis atipica recibiendo tratamiento con etambutol, claritromicina, isoniaciday oflo-
xacina por 4 meses. En marzo de 2005 presenta lesiones en piel de igual caracteristicasy loca
lizacién y ateracion del hepatograma. Se solicita serologia para virus de la hepatitisA, B,y C
negativas, PCR para virus de |la hepatitis C negativa, antigenemia para CMV negativa

En Junio del 2005 se efecttia bacil oscopia para Hansen de |6bulo de laoreja 5 + (70 %) con glo-
bis abundantes y de miembros inferiores 4 + (70 %) y biopsia hepética en la que se evidencia
hepatitis granulomatosa no necrotizante.

En noviembre de 2005 se realiza biopsia de piel con imagen histol 6gica compatible con lepra
lepromatosa en reaccion. Se realiza diagnostico de lepra lepromatosa, comenzando tratamiento
con claritromicina, ofloxacinay minociclina mensual, con mejoria de las lesiones de piel. En
enero de 2006 imagen de leproma histioide en biopsia de piel con visualizacién de numerosos
BAAR +, baciloscopia positiva para Hansen y por persistencia de GOT y GPT elevadas se to-
ma biopsia hepética observandose hepatitis granulomatosa. Se rota tratamiento antibiético ari-
fampicina, ofloxacina, minociclina con buena respuesta clinica, del hepatogramay de lesiones
en piel.

CONCLUSIONES: Se destacalaimportanciade incluir alalepradentro de los diagnésticos di-
ferenciales de lesiones inusuales en piel y granulomas hepéticos en el huésped inmunocompro-
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TRASPLANTE HEPATICO DE DONANTE VIVO CHAGASPOSITIVO
A RECEPTOR CHAGAS NEGATIVO. REPORTE DE UN CASO.
ESCOBAR, E; VACA DIEZ, H; GUTIERREZ, F; VILLARROEL, D; ESPI-
NOSA, O; PARADA, L; WICHTENDAHL, R; DUNN, S; STEYER, S. CLI-
NICA INCOR. SANTA CRUZ, BOLIVIA.

INTRODUCCION: En los tltimos tiempos el trasplante hepético de donante
Vivo en adultos, es una necesidad para intentar disminuir el nimero de muer-
tos en lista de espera. No se conoce si un paciente chagas positivo debe ser ex-
cluido como donante del injerto, esta situacion sera cada dia més frecuente en
paises endémicos de chagas.

PACIENTE Y METODO: el donante es un sefior de 47 afios de edad de sexo
masculino, padre de la receptora, con anti-1gG positivo para chagas por méto-
dodeHAI y ELISA. Se utiliz6 el 16bulo hepético derecho como injerto. la se-
fiorita receptora, tiene 18 afios de edad, con cirrosis Child C, por hepatitis au-
toinmune, con ausencia de anticuerpos IgM e IgG para Chagas, por €l método
HAI y ELISA. Inmediatamente después del trasplante se le inicio Benznidazol
5/mg/kg/d. durante 3 mesesy se le practicaron andlisis de Stroup cada 15 dias
durante tres meses y luego una vez a mes hasta ahora que pasamos los 9 me-
ses post- trasplante. Ademés de busgueda de anticuerpos IgM e 1gG por HAL y
ELISA, cada mes, también, durante igual periodo de tiempo.

RESULTADO: El test de Stroup, HAI y ELISA para anticuerpos contra la en-
fermedad de chagas aguda y crénica fueron todos negativos en la receptora,
hasta ahora que pasmos 10s 9 meses post - trasplante. La receptora presento un
sindrome ictérico obstructivo por estenosis de la anastomosis bilio-digestiva, la
cual fue corregida quirdrgicamente con normalizacion de labilirrubinay desa
paricién del prurito.

CONCLUSIONES: tal vez el tratamiento preventivo del receptor pueda ser una
buena actitud para evitar el desarrollo de la enfermedad de Chagas en el porta-
dor del injerto, porque en este caso no adquirié la enfermedad del donante.

TRASPLANTE COMBINADO CARDIOHEPATICO POR HIPERCO-
LESTEROLEMIA FAMILIAR HOMOCIGOTA. PRIMER CASO EN
ARGENTINA.

ABALLAY SOTERAS, G; TRIGO, P, AHUALLI, L; CEJAS, N; BRAS
LAVSKY, G; DUEK, F; LENDOIRE, J; PICONE, V; IMVENTARZA, O.
UNIDAD DE TRASPLANTE HEPATICO. UNIDAD DE TRASPLANTE
CARDIACO. HOSPITAL GENERAL DE AGUDOS DR. COSME ARGE-

RICH. BUENOS AIRES, ARGENTINA.

INTRODUCCION: La hi percolesterolemia familiar homocigota es una enfermedad auto-
némica dominante con unaincidencia=21: 1.000.000 como consecuencia de la mutacién en
el gen LDLR, los pacientes sufren de valores extremos de colesterol LDL y VLDL y fale-
cen por compromiso coronario en edades tempranas de la vida.

Debido a que la sintesis de colesterol es hepéticay ante la ausencia de terapia genética, la
opcion terapéutica en casos refractarios de tratamiento médico es el trasplante hepético.
OBJETIVO: Describir el primer caso en el pais de trasplante combinado, cardiohepético en
un paciente con cardiopatiaisquémicaterminal secundaria hipercolesterolemiafamiliar ho-
mocigota.

PACIENTE: sexo masculino de 22 afios de edad, que comienza a los 4 afios de edad con
xantomas, distribuidos en la superficie de extension articular de los 4 miembros que difi-
cultan lafuncionalidad de las mismas. A los 12 afios de edad consulta por presentar enfer-
medad coronaria crénica, manifiesta por dolor precordial que se presenta con |os esfuerzos
y con la exposicion al frio. Como antecedentes familiares, ambos padres y sus dos herma-
nos presentan hipercolesterolemia. Se comienza estudio de dislipemia, constatandose co-
lesterol 4,86 g/, triglicéridos 1,83 g/l, HDL 0,56g/I, ApolipoproteinaA1 273 mg/dl, Apoli-
poproteina B 660 mg/l, realizéndose diagndstico de Hipercol esterolemia familiar homoci-
gota.

RESULTADO: Ecocardiograma donde se evidencia Estenosis Adrtica severa con gradien-
te de 30 mmHg e insuficiencia Adrtica leve. Se comienza tratamiento hipolipemiante con
malarespuestaa mismo. En junio de 2004 se realiza cinecoronografia con ateromatosis se-
vera del tronco de la coronaria izquierda, ateromatosis difusa proximal de la descendente
anterior, obstruccion severadel ramo lateral de lacircunflejay obstruccién critica subtotal
de la coronaria derecha, ecocardiograma evidenciandose insuficienciay estenosis modera-
da adrtica, insuficiencia mitral moderada, hipertension pulmonar sistdlicay diastdlica con
hipertrofia ventricular izquierda, déficit contréctil del VI con dilatacion de cavidades iz-
quierdas.

Eco estress con angor e infla desnivel del ST. Es derivado al servicio de trasplante cardia-
co del hospital Argerich para evaluacion pre trasplante sin presentar contraindicaciones. El
dia 07/03/2006 se redliza trasplante cardio hepético con buena evolucion clinica posterior,
por lo que se otorga el ata hospitalaria 21 dias luego de la cirugia

CONCLUSIONES: Como consecuencia de o infrecuente de la enfermedad, sumado a que
estos pacientes presentan alta incidencia de muerte stbita, |os casos de trasplante combina-
do por hipercolesterolemia familiar son escasos en el mundo. Este tipo de intervencion re-
quiere de unalogisticay coordinacion entre los equipos de trasplante.
Latécnicasecuencial cardio-hepético permite al receptor de ambos 6rganos mantener lahe-
modinamiay hemostasia durante el acto quirdrgico.

Laevolucion satisfactoria del presente caso pone de manifiesto la capacidad de la medici-
napublica.
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TRASPLANTE HEPATICO EN CIRROSIS SECUNDARIA A HEPATIS
B. EXPERIENCIA INICIAL
GUEVARA, L; LOPEZ, C; GUTIERREZ, J; LENIS, G. HOSPITAL UNIVER-

SITARIO SAN VICENTE DE PAUL. MEDELLIN, COLOMBIA.

Introduccién: La hepatitis B es una enfermedad claramente establecida como causante de cirrosis
y Hepatocarcinoma; el trasplante hepético hasta hace pocos afios se consideraba contraindicado y
laposibilidad de recidiva viral, con descompensacion hepéticay pérdida del injerto, hacian prohi-
bitiva su consideracion.

El desarrollo de substancias antivirales e inmunoglobulina especifica, han abierto una puerta de
salvacién para este tipo de pacientes y permiten tasas de sobrevida que validan el trasplante como
una posibilidad real, Util y efectiva en este tipo de pacientes.

El factor econémico, debido a alto costo la inmunoglobulina especifica, ha sido considerado el
principal factor negativo, méas en sociedades como las nuestras donde la limitante econémica es la
regla

Objetivo : Implementar e desarrollo de trasplante hepético para cirrosis hepética por virus B en
nuestra unidad y determinar |a eficacia de |las medidas terapéuticas antivirales en |la sobrevida de
injerto y paciente, su efecto en la negativizacion y seroconversion viral, asi como la seguridad de
su utilizacion en este tipo de pacientes.

Materiales y métodos: Entre el 01 de septiembre de 2005 y el 31 de agosto de 2006 fueron reali-
zados 36 trasplantes, seis por cirrosis secundaria a hepatitis viral B, en cinco pacientes. Durante el
seguimiento clinico pre trasplante, fueron tratados con adefovir dipivoxil hasta la negativizacion o
disminucioén significativa de la carga viral. Durante el trasplante recibieron esquema de inmuno-
globulina para hepatitis B a dosis inferiores a las recomendadas i nternacionalmente (fase anhep&
tica 6000 U, post trasplante 6000U, diario por una semana 4000 U, semanal por cuatro semanas
2000 U y posteriormente en forma mensual 2000U) con monitoreo permanente de funcién hepéti-
ca, rena y perfil serolégico viral.

El seguimiento se efectué alos 15, 30, 60, 90, 120, 150, 180, 270 y 365 dias, con niveles de anti-
cuerpos previo aladosis de inmunoglobulina

Resultados: De los 36 trasplantes; la causa principal fue cirrosis alcohdlica en 10 (27.7%) y el vi-
rus B fue laindicacion en 6 (16.6%). MELD promedio 17.2.

Un paciente recibi trasplante doble higado/rifién y necesit retrasplante hepético por trombosis ar-
terial, dos tuvieron Hepatocarcinoma asociado y uno murié por sepsis durante la primera semana.
El tiempo de utilizacion de adefovir dipivoxil pre trasplante hasta obtener negativizacion o dismi-
nucién significativa de carga viral fue 4.7 meses en promedio.

L os resultados mostraron desde el primer control (dial5), NEGATIVIZACION del antigeno de su-
perficie, con niveles de anticuerpos promedio 3477.75 mlU/mL (1754-4311).

Tiempo de seguimiento 3-11 meses, persistiendo el antigeno de superficie negativo hasta la fecha
y anticuerpos en niveles promedio de 2533mIU/mL a los 30 dias, 872mIU/mL a los 60dias,
213mIU/mL alos 90 dias, 442 alos 180 diasy 273mlU/mL alos 270 dias; en niveles considera-
dos protectores (>150mIU/mL).

Ninguno de |os pacientes ha tenido alteraciones enzimaticas que sugieran recidivaviral y el injer-
to funciona adecuadamente sin presencia de rechazo.

CONCLUSIONES: El trasplante hepético en pacientes hepatitis B positivo es viable y muestra
evolucion adecuada en fases iniciales.

El manejo con adefovir dipivoxil e inmunoglobulina para hepatitis B, se muestra eficaz en el se-
guimiento a corto plazo.

EI uso ded de inmunoglobuli

menores alas recomendadas se presenta como una posibilidad

PERFIL DO PROGRAMA DE TRANSPLANTE DE FIGADO INTERVI-
VOSNO TRATAMENTO DE PACIENTESCOM ViIRUSDA HEPATITE C
OLIVEIRA E SILVA, A; PERON JR, G; A F RIBEIRO JR, M; M GONZA-
LEZ,A; M PADILLA MANCERQ, J; | SERPA LARREA, F; L M COPSTEIN,
J; D SAMUDIO CARDOZO, V; ROCHA SILVA, B; CARLOS WAHLE, R;
OLIVEIRA SOUZA, E; B VASCONCELGQGS, A; SILVA GOULART, F; RO-
DRIGUES NESPOLI. CENTRO TERAPEUTICO ESPECIALIZADO EM Fi-
GADO (CETEFI), HOSPITAL BENEFICENCIA PORTUGUESA DE SAO

PAULO, SAO PAULO, SP- BRASIL.

Introdugdo: O transplante de figado representa a tinica forma de terapéutica curativa para pacien-
tes com cirrose pelo virus da hepatite C, em estédio avancado, sem ou com carcinoma hepatocelu-
lar. Caréncia na oferta de figados originérios de doadores cadaver, levou a que estabelecéssemos
um programa de transplante de figado valendo-se de doadores adultos vivos, de lobo direito. Nos-
sa preocupagao nesse trabal ho serd definir nossos resultados e o perfil desse programa antes e apds
0 estabelecimento dessa metodologia.

Material: Entre 11.08.93 e 24.06.06, 213 pacientes foram tratados pelo transplante de figado, 84
portadores do virus da hepatite C, sem e com carcinoma hepatocelular. Foram divididos em 3 gru-
pos de estudo (GE), assim constituidos: GE1 composto de 12 assim tratados antes do programa de
transplante de figado intervivos, GE2 por 40 tratados valendo-se de doador cadéver e; GE3 por 32
tratados pelo transplante de figado intervivos. Buscou-se definir o perfil evolutivo dessas indica-
GOes nesses periodos.

GE Expressdes da doenca pelo
VHC
Periodo Meses N Sem carcinoma  Com carcinoma
hepatocelular hepatocelular
N (%) N (%)
GEL1 Transplante de
figado cadaver pré Entre
instalacdo do programa  11.8.93a 68 11 11917 1283
transplantede figado 20.9.95
intervivos
GE2 Transplante de
figado cadaver Entre 20-
posinstalagéo do 3-99a 66 40 29725 11275
programatransplantede  25.6.06
figado intervivos
GE3 Transplante de Entre 20-
figado intervivos 3-9a 66 32 17534 14 46,4
25.6.06

Resultados: Expressos ha Tabela 1.

CONCLUSAO: Pequena oferta de 6rgéos e elevada demanda de incluidos com cirrose pelo virus

da hepatite C, sem ou com carcinoma hepatocelular, tem causado no Brasil, elevados indices de

mortalidade de pacientes em lista de espera Ampliacgo de atendimento a eles ocorreu, sobretudo

com o implante do programa de transplante de flgado intervivos. |sso comprova quando cotejados
GEL, GE2 e GE3, os quan el h li




ANALISE DAS CAUSAS E SOBREVIDA DE PACIENTES SUBMETI-
DOS A RE-TRANSPLANTE DE FIGADO, VALENDO-SE DE DOADO-
RESADULTOS CADAVERES OU VIVOS

OLIVEIRAE SILVA, A; L M COPSTEIN, J; PERON JR, G; A F RIBEIRO JR,
M; M GONZALEZ, A; M PADILLA MANCERO, J; | SERPA LARREA, F; D
SAMUDIO CARDOZO, V; ROCHA SILVA, B; CARLOS WAHLE, R; OLI-
VEIRA SOUZA, E; RODRIGUES NESPOLI, P; A C DALBUQUERQUE, L.
CENTRO TERAPEUTICO ESPECIALIZADO EM FiGADO (CETEFI),
HOSPITAL BENEFICENCIA PORTUGUESA DE SAO PAULO, SAO PAU-
LO, SP- BRASIL.

Introducdo: Em 156 meses, foram realizados 234 transplantes de figado, 160
de doadores adultos cadaveres e 74 de doadores adultos vivos de figado, des-
ses 16 (6,83%) foram re-transplantados buscando-se definir a etiologia e a so-
brevida dos pacientes que assim precisaram ser conduzidos.

Material: Constituiram-se dois Grupos de Estudo (GE): GE1, composto por 11
(68.8%) originérios de doadores adultos cadaveres e GE2 por 5 (31,7%) de
doadores adultos vivos, sendo 9 (56,2%) do sexo masculino, com idades mé-
dias respectivamente de 40.8 e 41.3 anos.

Doadores cadaveres Doadores adultos vivos
(N = 160) (N=74)

Parémetros avaliados N (%) N (%)

Trombose de artériahepdtica 11 6,97 56,73

Rejeicdo cronica 00 11,35

Sobrevida 4363 480

Resultados: Est&0 expressos na Tabela 1.

COMENTARIOS: Avanco no transplante de figado se relacionou a evolugéo
da técnica das ressecgBes hepéticas, melhorias na manipulagdo dos regimes de
drogas imunossupressoras, melhor preservacéo de érgéos, mais eficaz manu-
Seio no intra e pos-operatério e reducdo das complicacdes infecciosas. Perma-
necem, no entanto, no Brasil a baixa demanda de doador adulto cadaver, levan-
do aque Raia et al, em 1989, propusessem o emprego de doador adulto vivo
de figado. Nesse trabalho avaliamos as causas de re-transplante de figado nes-
ses dois grupos de doadores comprovando-se o baixo indice de rejeigdo croni-
ca (6,2%), identificada em apenas um paciente do GE2 (1.35%) e aincidéncia
maior de trombose de artéria hepética que foi semelhante nos dois grupos
(6,97% x 6,73%), porém com melhor indice de sobrevida maior naqueles em
que o transplante foi realizado, valendo-se doador adulto vivo (36,3% x 80%).

CURVA DE ADESTRAMENTO EM TRANSPLANTE DE FiGADO DE
DOADOR ADULTO VIVO. ANALISE DA SOBREVIDA DOS PACIEN-
TES EM TRES PERIODOS. UMA VISAO DO FILOSOFO EMANUEL
LEVINAS

OLIVEIRA ESILVA,A; L M COPSTEIN, J, PERON JR, G; A FRIBEIRO JR,
M; M GONZALEZ, A; M PADILLA MANCERGO, J; | SERPA LARREA, F;, D
SAMUDIO CARDOZO, V; ROCHA SILVA, B; CARLOS WAHLE, R; OLI-
VEIRA SOUZA, E; RODRIGUES NESPOLI, P; A C DALBUQUERQUE, L.
CENTRO TERAPEUTICO ESPECIALIZADO EM FiGADO (CETEFI),
HOSPITAL BENEFICENCIA PORTUGUESA DE SAO PAULO, SAO PAU-
LO, SP- BRASIL.

Introducéo: O transplante de figado representa a melhor opgéo de tratamento de
pacientes, com doenca hepética terminal, aguda ou cronica, sem ou com carcino-
ma hepatocelular. Realizacdo do procedimento no Brasil limita-se pela baixa
oferta de figado érgéo cadaver. 1sso nos levou ainiciar apartir de 20 de marco de
1999, o programa de transplante de figado valendo-se de doador adulto vivo.
Nesse trabal ho objetivamos descrever a curva de adestramento com modali-
dade e & sobrevida dos pacientes em 3 periodos.

Material: Foram assim tratados 70 pacientes, 44 (62,8%) do sexo masculino, com
idades entre 14 e 65 anos.

Periodos Meses N° pacientes Sobrevida %

20-03-99 a6-10-03 44 22 9 40,9
20-10-03 224-10-05 25 22 17 77,1
27-10-05 a28-06.06 8 26 23 88,5

Resultados; Estéo expressos na Tabela 1.

COMENTARIOS: De todas as opcdes metafisicas, a que opde vida e morte tal-
vez sgja a mais absoluta, a dimensdo trégica da existéncia. Nessa bruta dualida-
de encontram-se aqueles em lista de espera de transplante de figado, seres solit&
rios, esfacelados, que perdem a perspectiva de projetos futuros. Mas essa infini-
ta angustia interrompe-se com 0 ato generoso exercido pelo doador adulto vivo
de figado, trazendo novas perspectivas para aqueles que se encontram em fases
avancadas de suas doencas hepéticas. So que tém seu desprendimento e
sua compaix&o expressos naquilo enfatizado pelo filésofo lituano, Emanuel Lé
vinas: “eu ougo o chamado do outro e respondo por ele, minhavoz se tornaasua,
pois o outro é aquele que me demanda a palavra, que me insere alinguagem, com
0 individuo s6 passando a ser humano ao se completar no préximo”, tal como
acontece com os doadores adultos vivos de figado. Essa realidade se comprova
quando analisados os resultados obtidos com a curva de adestramento, amplian-
do-se as probabilidades de sobrevida respectivamente de 40.9%, 77,1% e, final-
mente, 88,5% nos diferentes periodos desse estudo.
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TRANSPLANTE DE FIGADO VALENDO-SE DE DOADOR ADULTO
VIVO EM PACIENTES COM CARCINOMA HEPATOCELULAR POS-
CIRROSE POR ESTEATO-HEPATITE NAO ALCOOLICA

OLIVEIRA E SILVA, A; D S CARDOZO, V; ROCHA SILVA, B; CARLOS
WAHLE, R; RODRIGUES NESPOLI, P, LEONCIO DAZZI, F; A F RIBEIRO
JR,M; M GONZALEZ, A; A C DALBUQUERQUE, L. CENTRO TERAPEU-
TICO ESPECIALIZADO EM FIGADO (CETEFI), HOSPITAL BENEFI-
CENCIA PORTUGUESA DE SAO PAULO, SAO PAULO, SP- BRASIL.
Introdug&o: Carcinoma hepatocelular revela-se como uma complicaggo tardia da
obesidade, associada & sindrome metabdlica de resisténciaainsulina, presente emin-
dividuos n&o infreglientemente com hipertens3o arterial ou pulmonar, diabetes me-
llitus, dislipidemia e doenca cardiovascular. Paralelamente manifestam tendéncia a
cursarem com cirrose por esteato-hepatite ndo alcodlica. Tendéncia nesses pacientes
que evoluam com neoplasia primériado figado, aqual se expressa, em geral, sob for-
ma de nddul os volumosos e com distribuiggo difusa. Tais aspectos, em geral, fazem
com que excedam o critério de indicaggo de transplante de figado de Mil&o. Isso nos
tem levado a conduzi-los valendo-se de doador adulto vivo de figado, buscando res-
gatélos, embora recebam um figado de volume reduzido para pacientes com peso
corpdreo excessivo.

Material: Nesse trabalho relatamos 2 casos de pacientes com obesidade mérbida, am-
bos do sexo masculino, e conduzidos pelo transplante de figado, valendo-se de doa-
dor adulto vivo de figado (Tabela 1), os primeiros relatados na literatura brasileira.

Paciente  ICADE IMC Hiper- Diabetes Hiper- S Evolugao/6hitos
(anos) tensdo  mellitius  tensdo  hepato-
art. pulmonar renal
Intra-operatério
KSS 59 59 + + + + Faléncia
miocérdica na
reperfusdoa
Obito 15 dias apds
ART 42 42 + + + + Faléncimdiltipla
de drgdosa

COMENTARIOS: indices de morbi-mortalidade intra e per-operatéria estéo aumen-
tadas em obesos mérbidos. Esta tendéncia relaciona-se com a ocorréncia concomi-
tante de comorbidades graves, tais como doengas cardiovascul ares, hipertensdo arte-
ria alomerulopatias e funcao pulmonar restritiva. Essa evolucio nefasta é vista so-

TRANSPLANTE DE FIGADO DE PACIENTES COM DOENGAS AUTOI-
MUNES

OLIVEIRA E SILVA, A; D SAMUDIO CARDOZO, V; ROCHA SILVA, B;
CARLOS WAHLE, R; RODRIGUES NESPOLI, P; OLIVEIRA SOUZA, E;
LEONCIO DAZZI, F; F PEREIRA, F; SILVA GOULART, F; M F RIBEIRO,
C; M PADILLA MANCERQO, J; | SERPA LARREA, F; PERON JR, G; A FRI-
BEIRO JR, M. CENTRO TERAPEUTICO ESPECIALIZADO EM FIGADO
(CETEFI), HOSPITAL BENEFICENCIA PORTUGUESA DE SAO PAULO,
SAO PAULO, SP- BRASIL.

Introdugdo: Evolucéo para doenga hepética terminal em pacientes com doenca auto-
imune, traduz-se por ictericia e prurido progressivos, osteopenia ou osteoporose, hi-
pertensdo portal expressa por surtos repetidos de hemorragia digestiva alta, ascite re-
fratéria, sindrome hepatorrenal, peritonite bacteriana espontanea e até carcinoma he-
patocelular. Nessas fases, evoluindo com tais compilagdes, tém indicagdo de serem
conduzidos pelo transplante de figado.

Material: Desde inicio dos transplantes de figado em 11.08.93, foram acompanhados
118 pacientes com doencas auto-imunes. Desses, 47 (35,5%) com cirrose auto-imu-
ne, 42 (34,7%) com cirrose biliar priméria e 39 (33,0%) com colangite esclerosante
priméria

SEexo Idade . )
Doegas autoimunes N %  femininoN/ média ﬁobrew da iobrevlda
% (anos) 0
Colangite 10
esclerosante 294 6/ 60.0% 38,6 7 70
Priméria ’
Ciroseautoimune 50, 8/615% 382 9 818
Cirosebiliar primaria 30 12/923 462 10 76,8

Resultados: Desses, 34 (26,5%) foram conduzidos pelo transplante de figado sendo
10 (29,4%) por colangite esclerosante priméria, 11 (32,3%) por cirrose auto-imune e
13(39,3%) por cirrose biliar priméria (Tabela 1).

COMENTARIOS: A importancia desse relato prende-se ao fato de que entre 211 ci-
rréticos submetidos ao transplante de figado, 34 (15,9%) o foram por doenca autoi-
mune, realizado em pacientes com idade média mais baixa, onde predomina o sexo
feminino aqual assim conduzidatem chance de retorno aboa qualidade de vida. Pro-
move-se assim interrupcao dos sintomas e sinais tipicos dessas doencas, que em fa-
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TRANSPLANTE DE FIGADO VALENDO-SE DE DOADOR VIVO DE LOBO DIREITO EM PACIENTES OBESO-M ORBIDOS QUE EVOLUIRAM
COM INSUFICIENCIA HEPATICA FULMINANTE POS-CIRURGIA BARIATRICA.

OLIVEIRA E SILVA, A; VENCO, F; D SAMUDIO CARDOZO, V; ROCHA SILVA, B; CARLOSWAHLE, R; RODRIGUES NESPOL I, P, OLIVEIRA SOUZA,
E; SILVA GOULART, F; LEONCIO DAZZI, F; B VASCONCELOS, A; M PADILLA MANCERO, J; | SERPA LARREA, F; PERON JR, G; A F RIBEIRO JR, M.
CENTRO TERAPEUTICO ESPECIALIZADO EM FIGADO (CETEFI), HOSPITAL BENEFICENCIA PORTUGUESA DE SAO PAULO, SAO PAULO, SP-
BRASIL.

Introducdo: Desvio jejuno-ileal pode induzir em obesos mérbidos o aparecimento de insuficiéncia hepética fulminante irreversivel, exigéncia para realizagdo de
transplante de figado com limitados indices de recuperacéo.

Material: Nesse trabalho relatamos dois casos de pacientes mulheres respectivamente com 31 e 34 anos de idade, conduzidas pela cirurgia de Scopinaro com IMC
de 42 e 63kg/m2, com perdas corporeas respectivamente de 30 e 93kg, ambas cursando com insuficiéncia hepética fulminante em 4 meses de pds-operatorio.

Conduta diante
dacirurgia bariétrica

Evolugdo pés-

Pacientes transplante hepético

Aspectos histol 6gicos

Necrose hepatica macica com colapso difuso do arcabougo reticulinio, aproximagéo de
oV estruturas vasculares, metaplasia ductular reparativa generalizada e multipla aglomerados de

hepatocitos remanescentes com intensa tumefagzo citoplasmatica. Colestase intracelular Presevada Ohito em 4 meses
canalicular difusa
Cirrose irregular intensamente ativa, densidade inflamat6ria septal 4, atividade periseptal 3, . .

GC parenqui Mmatosa 1, esteato-hepatite grau |1 e siderose grau |1 P P Desfeita Viva

Resultados: Aspectos histol 6gicos, conduta diante da cirurgia bariétrica e evolucdo poés-transplante de figado encontram-se expressos na Tabela 1.

COMENTARIOS: Desvio jejuno intestinal se revela como técnica de cirurgia baritrica efetiva na inducéo de perda de peso. Tem o inconveniente de associar-se a0
desenvolvimento de complicagBes graves, tais como supercrescimento bacteriano em segmento de intestino delgado desviado resultando em produgéo aumentada
de endotoxinas. Quando cursam com mobilizagdo macica dessas moléculas, aém de outras como TNF?, interleucinas 1 e 6, fibrinogénio e proteina C reativa libe-
radas a partir da gordura intraperitoneal, a qual funciona como érgéo endécrino, desenvolvem necrose hepatocelular extensa, com faléncia funcional do parénqui-
ma, levando a que sgjam conduzidos pelo transplante de figado. No caso especifico desse tipo de cirurgia bariétrica, torna-se recomendavel desfazer-se a anastomo-
se cirurgicamente construida, impedindo que associadamente ocorra precéria absor¢ao dos imunossupressores, com risco maior de rejei¢do ao 6rgdo transplantado.

P
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LESIONES HEPATICAS EN PACIENTES CON VIRUS DE INMUNO-
DEFICIENCIA HUMANA'Y SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA
ADQUIRIDA

FRANCO, N; FERNANDEZ, S; VELASQUEZ, L; MUNOZ, I; LECUNA, P,
GARASSINI, M; RUIZ, M. SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA. HOS-

PITAL UNIVERSITARIO DE CARACAS. VENEZUELA.

El higado puede estar frecuentemente comprometido por el virus de inmunodeficiencia humana, la
principal causa de ictericia en enfermos con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es
intrahepética, por e uso de mulltiples medicamentos, alcohol, compromiso infeccioso y tumoral.
La tuberculosis es la infeccion més frecuente. Los hallazgos histopatol gicos son principalmente
inespecificos, usualmente forman parte de procesos generalizados y pocas veces producen dafio he-
pético significativo

Objetivo: Determinar el espectro histol dgico de laenfermedad hepética en pacientesinfectados por
el virus de inmunodeficienciahumanay con sindrome de inmunodeficiencia adquirida hospitaliza-
dos en nuestro centro.

Materialesy Métodos: Fueron incluidos 21 pacientes con SIDA/HIV positivos aquienes selesrea-
lizo biopsia hepética entre marzo 2001 y marzo 2006. Los datos clinico y de laboratorio fueron to-
mados de las registros medicos. Las muestras fueron procesadas y coloreadas con las tecnicas
usuales, en los casos que fue necesario, se reaizo inmunohistoquimicay fueron evaluadas por un
patélogo con experienciaen el drea de hepatologia El andlisis estadistico se empleo porcentajesy
promedios.

Resultados: De los 21 pacientes 16 (76%) eran del sexo masculino y 5 (24%) femenino; con eda-
des entre 63 y 25 afios. Las indicacion de la biopsia fue alteracion persistente en el perfil hepético
en cinco (5) pacientes (24%), lesiones hepéticas focales 5 pacientes (24%), infeccién por hepatitis
B 4 (19%), sindrome febril prolongado 3 (14%), hepatomegalia en 2 (9%), infeccién por hepatitis
C en un paciente (4,7%) e histoplasmosis diseminada en un paciente (4,7%). La presentacion cli-
nica fue sospecha de hepatitis granulomatosa 6 pacientes, lesiones hepéticas focales 5, fiebre de
origen desconocido 3, hepatitis B crénica 3, hepatitis C crénica 1, histoplasmosis diseminada 1y
€l resto presentaba enfermedades sistémicas con afectacion hepética. Los hallazgos histol égicos re-
portados en 18 de las biopsias fueron: hepatitis granulomatosa 10 pacientes (47,6%), esteatosis he-
pética 2, hepatitis B crénica 1 confirmado por inmunohistoquimica, esteatohepatitis 1, linfoma no
Hodgkin inmunofenotipo B 1 paciente que presentaba una lesion hepética focal, alteracion suges-
tiva de hepatotoxicidad en un paciente, histoplasmosis en un paciente quien presentaba histoplas-
mosis diseminada y no concluyente.

CONCLUSIONES: El hallazgo histopatoldgico mas frecuente fue la hepatitis granulomatosa
(47,6%) reportado en otros trabajos publicados con prevalencias entre 58,3% y 41%, en la mayo-
riade los pacientes el cuadro clinico formaba parte de una enfermedad diseminada. Laindicacion
més frecuente fue alteracion en el perfil hepético al igual que en otros estudios publicados. La pre-
valencia de enfermedad hepatobiliar en el SIDA bordea el rango del 60-75%, la hepatopatia gene-
ralmente representa un compromiso sistémico de una infeccion oportunista o neoplasia. Actual-
mente |as causa de hepatopatia han cambiado, |as hepatitis de origen viral, latoxicidad por drogas
y las neoplasias son la causa més frecuente, adiferenciade lo que pudimos observar en nuestro tra-
bajo donde las infecciones oportunistas fueron la causa més frecuente. La evaluacion del paciente
con hepatopatia por HIV debe guiarse por |a historia clinicay laboratorio. En cuanto alaindica-
cion de la biopsia debe realizarse solo s se sospecha un resultado susceptible a tratamiento medi-

CO-INFECCION HIV -VIRUS DE HEPATITIS: CARACTERIZACION
GENOMICA DE HBV Y HCV

MORETTI, F, BOLCIC, F; CASSINO, L; BOUZAS, B; LAUFER, N; PEREZ,
H; CAHN, P, SALOMON, H; QUARLERI, J. CENTRO NACIONAL DE RE-
FERENCIA PARA EL SIDA, FACULTAD DE MEDICINA, UBA. BUENOS
AIRES, ARGENTINA.

Introduccion: Latipificacion gendmicade losvirusHBV y HCV constituye una herramientade va-
lor prondstico por su asociacion con la severidad de lainfeccion y tasa de evolucién ala cronici-
dad, respuesta al tratamiento e implicancias diagnésticas. Para HBV se describen 8 genotipos (A-
H) que exhiben una divergencia superior a 8% en su composicién nucleotidica; para HCV lacla
sificacion presenta unamayor heterogeneidad, habiéndose reportado un consenso donde se descri-
ben 6 genotipos mayores (1-6) que contienen una serie de subtipos difiriendo en 20-25%.
Objetivo: Caracterizar los genotipos de HBV y HCV en pacientes coinfectados con HIV-1. Com-
parar con datos epidemiol 6gico-moleculares previos obtenidos en pacientes mono-infectados.
Materiales y Métodos: Desde 598 pacientes infectados con HIV-1 asistidos en el &rea metropolita-
na de Buenos Aires, Argentina, se pesquist viremia de HBV y HCV por deteccion de material ge-
némico empleando reacciones de Nested-PCR independientes (gen Sy regién 5’ NCR, respectiva-
mente) en muestras que evidenciaban reactividad para pruebas inmunoserol 6gicas especificas. En
quienes resultaron virémicos, se emplearon los amplimeros obtenidos para |a tipificacion genémi-
ca por RFLP (polimorfismo en el largo de los fragmentos de restriccién) para ambos. Para HBV
adem* s se realiz6 la secuenciacion nucleotidicay se establecieron las relaciones filogenéticas em-
pleando métodos de distancia. Se determinaron los nivelesde cargaviral paraHBV y HCV en plas-
ma (Roche Amplicor Monitor(r)). Se recabaron datos demogréficos, de laboratorio y clinicos. Se
realiz6 andlisis estadistico de |os datos.

Resultados: Para HBV, 24/598 pacientes resultaron virémicos por deteccién de ADN de HBV (4,0
%). En ellos, los factores de riesgo fueron: 15 Homo/Bisexuales; 4 heterosexuales (incluyen 2 mu-
jeres pargjade adictos); 3 UDI; 2 S/D. Se hall6 una prevalencia del 83,3% del genotipo A (20/24),
8,3% del D (2/24), 4,2% del F (1/24), en tanto que la cepa remanente exhibid recombinacion ge-
néticaA/D con diferentes mosaicos genéticos.

Para HCV, 125/598 pacientes (20,9%) exhibieron evidencia serolégica de exposicion, 85 de ellos
(68%) resultaron virémicos, en tanto que |os restantes exhibieron niveles de cargaviral <615 U/ml.
El 58% de los aislamientos caracterizados provienen de usuarios de drogas inyectables. La distri-
bucién de genotipos para HCV exhibié predominio del genotipo 1 (57/85; 66%) y del 3 (14/85;
15%), con menor contribucion del 2 (1/85; 1%). Un 18% de las muestras (13/85) exhibi6 infeccio-
nes mixtas (Genotipos 1+2: 10%; Genotipos 2+3: 2%; Genotipos 1+2+3: 1%).
CONCLUSIONES: La distribucién de genotipos de HBV y HCV en pacientes coinfectados con
HIV-1 mostr6 diferencias significativas respecto de lo previamente reportado en monoinfectados.
Entre ellas se resalta la elevada prevalencia del genotipo A de HBV en detrimento del F, asi como
la presencia de cepas recombinantes A/D por vez primera descriptas en Argentina. En los coinfec-
tados con HCV predominé el genotipo 1 tal como en mono-infectados, pero las diferencias fueron
significativas para el menor aporte del genotipo 2 y lamayor contribucion de |as infecciones mix-
tas. Ambos genotipos predominantes de HBV y HCV hallados en pacientes coinfectados con HIV-
1 se asocian a una mayor tasa de progresion ala cronicidad con pobre respuesta al tratamiento an-
tiviral, enfatizando su rol como elemento prondstico independiente. Las variaciones encontradas
en ladistribucién de los genotipos de HBV v HCV ante la coexistencia del HIV-1 podrian impli-



HIV'Y COINFECCIONESVIRALESEN JUJUY

REMONDEGUI, C; CEBALLOS, S; YAVE, J, ECHENIQUE, G; ROMAN, R.
HOSPITAL SAN ROQUE. SSDE JUJUY, ARGENTINA.
INTRODUCCION: Es frecuente la coinfeccion viral de HIV con hepatitis C
y/o B, como asi también otras morbilidades superpuestas que afectan el higa-
doy complican el abordaje de estudios hepéticos.

OBJETIVOS: Conocer € perfil epidemioldgico relacionado a coinfecciones
HIV-HBV y HIV-HCV en nuestro medio.

MATERIALES Y METODOS: Se estudiaron 64 pacientes HIV, dividido en 3
grupos: mono-infeccion por HIV, coinfeccion con HV C, coinfeccion con HVB.
Se recabaron datos epidemioldgicos clinicos y de laboratorio. Se compararon
agunas variables entre los diferentes grupos.

RESULTADOQOS: Se estudiaron 29 mono-infectados HIV, 11 HIV-HVB, 24
HIV-HVC. Ver tabla

HIV n29 HIV/HVE niL HIVIAVC n24
SEXO M:86%F:14%  M:55% F:d5% M:62% F:38%
A EDIO 354 355 325
BMI 158 20 25
HABITO HTS:69% HTS54% HTS58%
HSH:319% UD:3%  HSH:36% UD:19%  HSH:42% UD:41%
HEMATOCRITO  37% 3% 39%
CD4INICIAL <200:43% >200:57% <200:54% >200:46%  <200:46% >200:54%
CD4PROMEDIO 236 179 285
0BITO 0% 56% 25%
HTLV-1 10% 0% 15%

CONCLUSIONES: Si bien en Jujuy latrasmision de HIV por UD es el 2-3 %,
también observamos en los UD (usuarios de drogas) mayor prevalencia de
HVC (41%) y HVB (19%) eincluso 1 caso deinfeccién triple con HTLV-1, en-
fermedad endémica en nuestro medio. Llama la atencién la mayor mortalidad
(56%, p< 0,0007) en los coinfectados con HVB y HVC (25%, p< 0, 019), con
respecto a los monoifectados por HIV. No hay diferencia significativa en la
mortalidad entre los grupos de coinfeccion HVB-HIV vrs. HVC-HIV.

P

COINFECCION HIV/HBV/HCV: PERFIL EPIDEMIOLOGICO, CLI-
NICO E INMUNOLOGICO.

GIMENEZ, E; DE JESUS, G; CANETE, G; LACHAT, A; RODERA, B; BAR-
BOSA, Y; BEVERAGGI, P. HOSPITAL ISIDORO IRIARTE DE QUILMES.
QUILMES, ARGENTINA.

Desde laintroduccion del HAART, lasupervivencia de |os pacientes con infec-
cién HIV se ha modificado drésticamente, observandose una significativa dis-
minucién de la morbimortalidad. Actualmente, en muchos paises, la primera
causa de internacion y muerte en estos pacientes es |a enfermedad hepética des-
compensada por virus B y C. Se han desarrollado nuevas estrategias efectivas
parael tratamiento de ambas entidades virales. Es por todo esto que hemos eva-
luado las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de los pacientes coinfecta
dos HIB/HCV/HBV de nuestro Hospital.

Objetivo: 1- Evaluar |os aspectos epidemiol 6gicos (sexo, edad, via de contagio
y tiempo de diagnostico de la infeccién). 2- Evaluar los aspectos clinicos (es-
tadio de infeccion, antecedentes de infecciones oportunistas) e inmunol dgicos
vinculado alainfeccion por HIV (CD4-Cargaviral)y TARV.3- Conocer la pre-
valencia de coinfeccion en pacientes HIV+ con virus B, C 0 ambos.
Materiales y método: Este estudio epidemiol dgico descriptivo retrospectivo de
pacientes coinfectados HIV con HCV y/o HBV que son atendidos en € Servi-
co de Infectologiay Sec. Hepatologia del Hosp. Isidoro Iriarte de Quilmes. Se
estudio el HIV con serologia, PCRCarga vira y CD4 por citometria de flujo.
El HCV todos con metodo de Elisa, 23 con CV y genotipo con PCR, y para
HBV con Ac HBVcy Ag HBs. Andlisis bioestadistico.

Resultados: Se evaluaron a ingreso 119 pacientes HIV+; Hombres 87(73.1%)
y mujeres 32(26.9%); Edad promedio 36.6 y 40.4 rango 23/64 y 25/72 respec-
tivamente. Via de contagio parenteral todos Adictos endovenosos 81(68%), se-
xual 20 (16.8%), heterosexual 17(14.3%), Homosexual 3(2.5%); Tiempo de
diagnostico HIV menos de 10 afios 98(82.4%) y més de 10 afios 21(17.6%). En
cuanto a HIV+ segun criterios clinicos e inmunoldgicos propuestos por el
CDC (1995) 78 (69%) presentan indicadores de SIDA; Presentaron CD4 me-
nor de 200 cel/ml. 63(60%); Y se encuentran en TARV 102 (85.7%). En cuan-
to a la coinfeccién: HCV+ 78 (65.5%), HBV12 (10.1%) y HCV/HBV
29(24.4%). Se redizaron 23 PCR HCV y Genotipo. Cargas viral HCV ata
(mayor de 850.000) 8 (34.8%) y baja 15 (65.2%) El genotipo 1 se vié en
20(87%) y fue el mas frecuente en Adictos endovenosos 15(83.3%).
CONCLUSIONES: Que los pacientes a ingreso presentaron: 1- mayor preva
lencia de hombres sin diferencia significativa de edad. 2- El grupo de mayor
riesgo en nuestra poblacion fue el de ADEV. 3- En cuanto a HIV lamayor pro-
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INFLUENCIA DE LA INFECCION HIV “CONTROLADA” EN LA
COINFECCION CON EL VIRUS DE LA HEPATITIS C. ESTUDIO
PRELIMINAR

ESTEPO, C; PAZ, S; SCHRODER, T; TARTARA, S; TAUTERY S, M; ALVA-
REZ, E; FAINBOIM, H. HOSPITAL F. J. MUNIZ. BUENOS AIRES, AR-
GENTINA.

Introduccion: Lainfeccion por € virus HIV es uno de los factores més frecuentemente
asociados amayor progresion de lafibrosisy presencia de esteatosis en pacientes (ptes.)
con hepatitis crénica por virus C (HCV). Sin embargo el impacto real de la coinfeccién
con el HIV en laeradel tratamiento antiretroviral de alta eficacia (HAART) no ha sido
totalmente evaluado.

Objetivos: Evaluar en un estudio prospectivo y controlado las caracteristicas histol égi-
cas de lainfeccién crénica por virus C en ptes. con infeccion HIV “controlada’ y com-
pararlo con un grupo de ptes. con monoinfeccién por HCV.

Pacientes y Métodos: En el periodo comprendido entre junio de 2005 y agosto de 2006
se estudiaron 25 ptes. coinfectados HIV-HCV (17 varones, mediana de edad: 36 afios)
(Grupo A), cuyos criterios de inclusion fueron: infeccion HIV “controlada” definida por
recuento de CD4 >=250 célulassmm3y cargaviral de HIV <=100.000 copias/ml, y diag-
néstico de HIV posterior a afio 1997. El 76% de estos ptes. se encontraba en tratamien-
to HAART. Lamediana de CD4 fue de 408 células'mma3. Se utilizé como grupo control,
37 pacientes monoinfectados con HCV (25 varones, mediana de edad 46 afios) (Grupo
B). En ambos grupos fueron excluidos los pacientes con HBsAg (+). Todos los ptes. die-
ron su consentimiento para realizar la biopsia hepética, mediante la cual se compararon
entre ambas poblaciones (A vs. B) e estadio de fibrosis mediante el score de Metavir
(Leve: FO-F1; Avanzada: F2-F4) y lapresencia o no de esteatosis. Se estudiaron parade-
finir las poblaciones y relacionar con lafibrosis las siguientes variables: edad, sexo, in-
dice de masa corporal (IMC), aaninoaminotranferasa (ALAT) elevada, consumo actual
de alcohol, genotipos de HCV, carga viral de HCV y recuento de CD4 (en el grupo A).

Método Estadistico: Mann-Whitney y de Chi2 o Exacta de Fisher.

Resultados: Comparando | as diferentes variables no histol égicas entre ambos grupos, so-
lamente laedad y el IMC fueron significativamente mayores en el grupo B.

Con respecto a los hallazgos histol 6gicos se observé: en el grupo A, FO-F1 en 13 ptes.
(52%) y F2-F4 en 12 ptes. (48%). En el grupo B se hallé FO-F1 en 19 ptes. (51.35%) y
F2-F4 en 18 ptes. (48.65%).

La presencia de esteatosis en el grupo A fue observada en 5 ptes. (20%) y en el grupo B
en 8 ptes. (21.62%). Tanto el grado de fibrosis como la presencia de esteatosis analiza-
das como variables independientes entre ambos grupos no fueron significativas (p=0.96
y p=0.842 respectivamente).

CONCLUSIONES: 1. La infeccién por HIV “controlada’ no impresiona relacionarse
con una mayor progresion de la fibrosis producida por el virus C de la hepatitis. 2. No
existieron diferencias en la presencia de esteatosis entre ambos grupos. 3. Si bien setra-
ta de un estudio preliminar, podemos inferir que la historia natural de la hepatitis créni-
ca por virus C no se veriainfluenciada por lainfeccién HIV si ésta se encuentra contro-
lada



COMPLICACIONES DE LA CIRROSIS
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INFLUENCIA DE LA DESNUTRICION EN LA APARICION DE COM-
PLICACIONESY MORTALIDAD EN PACIENTES CIRROTICOS
CASTELLANO, M; SANTANA, S; GARCIA, E; RODRIGUEZ, A. INSTI-

TUTO NACIONAL DE GASTROENTEROLOGIA. LA HABANA, CUBA.
Introduccién: La desnutricidn energética nutrimental de |los pacientes con cirrosis hepé
tica es una manifestacion muy frecuente, es reconocido desde hace algunos afios que la
evaluacion del estado nutricional en el paciente con cirrosis hepéticaes clave parael tra-
tamiento correcto de la entidad. La desnutricion puede constituir un predictor negativo
para la supervivencia de los mismos; con el objetivo de conocer como se comporta esta
problemética en nuestro medio, nos decidimos arealizar un estudio descriptivo, prospec-
tivo, creando las bases organizativas para que, en primerainstancia, nos permita obtener
lamayor informacion posible sobre estos pacientes, desde sus antecedentes hasta la eva-
luacion clinicaintegral que incluye: la evaluacion nutricional subjetivay objetiva, y fi-
nalmente saber |a frecuencia de desnutricién en cirréticosy su vinculo alamortalidad y
aparicion de complicaciones.

Objetivos: Identificar lainfluenciadel estado nutricional delos pacientes con cirrosis he-
pética en la aparicion de complicaciones y mortalidad,

Metodologia: Se realizé un estudio de cohorte desde febrero del 2005 a enero del 2006,
se reclutaron un total de 121 pacientes con cirrosis hepética, con edades comprendidas
entre los 16 y 80 afios de edad, a todos |os pacientes incluidos en lainvestigacion se les
realiz6 una encuesta subjetiva global del estado nutricional y evaluacion antropométrica
(peso, talla, circunferencia braquial, pliegue cutaneo tricipital y subescapular), con estos
datos se realizaron andlisis de reconstruccién de la composicion corporal, grasa corporal
(Durnin-Womersley) y masa muscular (Heymsfield). Todos estos datos nos permitieron
clasificarlos en desnutridos y no desnutridos, |a severidad de la enfermedad hepética se
clasifico seglin estadio de Child Pugh. Se utilizaron tests estadisticos basados en la dis-
tribucién Chi cuadrado (X2) para evauar la fuerza de las asociaciones propuestas.
Resultados: La distribucién por sexo no mostré grandes diferencias (64 mujeres y 57
hombres), el 59% de ellos tenian menos de 60 afios, |a raza blanca fue la que predomi-
né. Las causas mas frecuentes de CH fueron el virus de la hepatitis C (VHC), el acoho-
lismoy el virus de la hepatitis B (VHB), el 92% de |os casos tenian un periodo de evo-
lucién de la enfermedad menor de 5 afios

Laevaluacion subjetivadel estado nutriciona arrojé un 45% de desnutricion. Laevalua
cién del estado nutricional seglin estadio de Child arrojé como resultado que es directa-
mente proporcional el estadio de progresion de la enfermedad y laincidencia de desnu-
tricion encontrandose un 56% de desnutricién en los pacientes con Child B y un 90% en
el C. Ladeprivacion de los compartimentos grasosy muscular seregistré enel 36y 37%
de los casos respectivamente. El 60% de |os pacientes que se complicaron estaban des-
nutridos (p=0.00022, RR: 4.05). La mortalidad fue de 11%, de ellos, el 92% se catalogd
como desnutrido (p= 0.00042, RR:17.45)

CONCLUSIONES: Los pacientes con cirrosis hepética desnutridos tienen mayor riesgo
de complicaciones y muerte que |os no desnutridos.

DIABETES COMO FACTOR ASOCIADO A INFECCIONES EN PA-
CIENTES CIRROTICOS

DIAZ, J, MONGE, E; ROMAN, R; ULLOA, V. CLINICA SAN PABLO SE-
DE SUR. LIMA, PERU.

Introduccion: Las infecciones son una causa comuin de morbi-mortalidad en
pacientes cirréticos. La Diabetes Mellitus(DM) es un reconocido factor predis-
ponerte ainfeccionesy cuya coexistenciacomo causa o consecuenciase havis-
to incrementada en la poblacion cirrética, de manera particular en poblacion ci-
rrética de etiologia viral de tipo C y cuya prevalencia ha sido reportada hasta
en mas del 50% de pacientes en agunas series. Partimos de la Hipdtesis que la
Diabetes Mellitus constituye un factor de riesgo parainfecciones en los pacien-
tes con Cirrosis Hepética. Nos planteamos el siguiente objetivo general: Deter-
minar si existe asociacion entre Diabetes Mellitus e Infecciones en pacientes
con Cirrosis Hepética.

Material y Métodos: Estudio Transversal, Analitico, Multicentrico. Se dividio
en 2 grupos, aquellos con DM (glicemia> 126 mg/dl) y sin DM. Serealizo una
comparacion de frecuenciay €l tipo de infecciones en cada grupo. El andlisis
se realizo mediante andlisis de t Student, Chi Cuadrado, Multivariado y Odds
Ratio como medida de asociacion.

Resultados: Se incluyeron 178 pacientes (60,1% varones) entre 25 y 88 afios.
El 25,8% fueron DM. No hubo diferencias demogréficas entre los grupos DM
y NDM. La frecuencia de infecciones en DM fue de 84,8% comparada con
48,5% en los no DM (p = 0,001 y OR = 5,90 ). Las infecciones mas comunes
fueron ITU, Neumonias y Celulitis. Encontramos una mayor frecuencia de
Neumonias en el grupo DM, no asi de Infecciones Urinarias ni Celulitis.El an&
lisis multivariado mostré ala DM como el tnico factor de riesgo independien-
te asociado ainfecciones.

TNFECTADOS(%) _NO INFECTADOS(%) TOTAL (%)
DIABETICOS 39(84,8) 7(152) 46(100)
NO DIABETICOS ~ 64(48,5) 68(51,5) 132(100)
P<0,0001 OR=5,9(2,47-14,1)

CONCLUSIONES: La presencia de Diabetes constituye un factor de riesgo pa-
ra infecciones en los pacientes cirréticos y en particular aumenta €l riesgo de
Neumonias.
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EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE PENTOXIFILINA SOBRE
LA MORTALIDAD A CORTO PLAZO EN LA HEPATITISALCOHO-
LICA SEVERA. ESTUDIO PILOTO.

ROMERO, G; LUCERO, R; MUNOZ, A; FUXMAN, C; VULCANO, C; LE-
VI, D; CARTIER, M; MIGUEZ, C; ABECASIS, R; TERG, R. HTAL BONO-

RINO UDAONDO, BUENOS AIRES, ARGENTINA.

Introduccion: El tratamiento de la hepatitis alcohélica (HA) contintia siendo controvertido. La HA
severa (HAS), definida por un factor discriminante de Maddrey (FDM) mayor de 32, tiene entre un
35 a46 % de mortalidad a mes. Asimismo, un MELD basal > 18 es un predictor independiente de
mortalidad hospitalaria. La pentoxifilina (PTX), un inhibidor de la sintesis de FNT, ha mostrado en
un estudio previo una reduccién de la mortalidad. Objetivos: evaluar en pacientes con HAS el efec-
to de laadmistracion de PTX sobre lamortalidad y los indices de pronéstico de mortalidad, alos 28
dias de su administracion. Material y métodos: Se incluyeron en forma prospectivay consecutiva 16
pacientes con antecedente de alcoholismo reciente, ictericiay un factor discriminante de Maddrey
(FDM) > de 32 més uno de los siguientes criterios. Hepatomegalia dolorosa, fiebre, encefalopatia
hepética grado I/11, soplo hepético, leucocitosis > 12000 con desviacion izquierda, en ausencia de
otra etiologia demostrable por clinica, ecografiay laboratorio. Los pacientes recibieron PTX 1200
mg/diadivididos en 2 dosis durante 28 dias, permaneciendo internados a menos durante las dos pri-
meras semanas. Se realiz6 laboratorio en forma basal y cada siete dias que incluy6: pruebas de fun-
cion hepética, urea, creatinina, ionograma plasmético, hemograma En formabasal y alos 28 dias se
calcularon: FDM, MELD, indice de Glasgow y Child-Pugh score(CP). Andlisis estadistico: Los da-
tos se analizaron mediante la prueba de T para una muestray para muestras relacionadas. Los datos
se presentan como Media + DE.

Resultados: La media de edad fue de 49+15 afios, 14 fueron hombres, 62 % tenian varices esofégi-
cas, 75 % ascitis y 38 % encefalopatia grado I/11 alainclusion en e estudio. La sobrevida alos 28
dias fue del 87.5 %. Dos de 16 pacientes (12,5 %) murieron a 2 do y 11 vo dia de tratamiento, por
sepsis con fallamultiorgénicay Ulcera géstrica sangrante con insuficiencia hepética, respectivamen-
te. Todos los indices de pronéstico de mortalidad mejoraron significativamente a fin del tratamien-
to. El FDM se redujo de 5620 a 35+15 (p< 0.05), el MELD de 22+3 a 17+3 (p< 0.01),el Glasgow
de 8.2+1.0 26.9+0.9 (p<0.07) y el CP de 9.1+1 a 8.3+1 (<0.04). Se observ6 una reduccion signifi-
cativade labilirrubinay del tiempo de protrombina en segundos, sin deterioro de lafuncion renal a
los 28 dias de tratamiento.(Tabla).

Eventos adversos se presentaron en 7/16 pacientes (44%).Tres tuvieron intolerancia digestiva ( nati-
seas y vémitos con suspension en 1 paciente alos 15 dias de tratamiento), 3 diarrea leve, 3 epista
xisy 1 Ulcera gastrica sangrante.

Basal 4 semanas
145+96 65+55*

Bilirrubina (mg%)

T.Protrombina (seg) 20+5 17+3*
Albimina (g%) 34+07 35+0.8
Creatinina (mg%) 0.8+0.3 0.8+ 0.2

CONCLUSIONES: En nuestra serie de pacientes con HAS tratados con PTX observamos una baja
mortalidad a corto plazo. Asimismo demostramos una mejoria significativa de todos los indices de

LA PROFILAXIS PRIMARIA CON CIPROFLOXACINA MEJORA LA
SOBREVIDA Y REDUCE LA PROBABILIDAD DE INFECCIONES
BACTERIANAS EN PACIENTES CIRROTICOS CON ASCITIS

TERG, R; CARTIER, M; FASSIO, E; LONGO, C; GUEVARA, M; LUCERO,
R; LANDEIRA, G; ROMERO, G; DOMINGUEZ, N; MUNOZ, A; LEVI, D;
MIGUEZ, C; ABECASIS, R. HOSPITAL DE GASTROENTEROLOGIA BO-
NORINO UDAONDO, HOSPITAL NACIONAL PROF. A. POSADAS, BUE-

NOSAIRES, ARGENTINA.

Introduccién: La baja concentracion de proteinas en liquido ascitico (LA) esun factor de
riesgo para €l desarrollo de Peritonitis Bacteriana Esponténea (PBE) en pacientes cirré-
ticos. Sin embargo, hasta el momento, la profilaxis primaria con quinolonas en este gru-
po de pacientes no esta recomendada debido a los resultados controvertidos en estudios
previos. Objetivo: investigar |a eficacia de la administracion prolongada de ciprofloxa-
cinaparaprevenir laPBE. Material y Método: seincluyeron 100 pacientes cirréticos, sin
episodios previos de PBE, con una concentracion de proteinasen LA < 1.5 gr/dl, bilirru-
bina sérica < 3.2 mg/dl y recuento de plagquetas > 98000 mm_. Estos pacientes fueron
randomizados para recibir ciprofloxacina 500 mg/dia (n=50) o placebo (n=50) durante
12 meses. El disefio del estudio fue controlado, prospectivo y adoble ciego. Los pacien-
tes fueron seguidos mensual mente con una cuidadosa eval uacion de los eventos clinicos.
Andlisis Estadistico: |os datos fueron expresados como medias + DS. La comparacion
entre los grupos fue realizada utilizando €l test de Student t para las variables cuantitati-
vasy x_ para variables cuditativas. La probabilidad actuarial de permanecer libre de:
PBE, otras infecciones, muerte o complicaciones durante el seguimiento fue calculada
usando las curvas de Kaplan Meier y lacomparacion entre las curvas con el test de Long
Rank.

Resultados: los datos demogréficos, clinicos y bioguimicos basales fueron similares en
ambos grupos. En el grupo ciprofloxacina la ocurrencia de PBE fue 4 veces menos fre-
cuente que en el grupo placebo: 2 pacientes (4%) vs 7 pacientes (14%) respectivamen-
te, pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Sin embargo, la mortalidad
fue significativamente menor (12.2 vs 29.1 % p < 0.039) y la probabilidad de sobrevida
acumuladaalos 12 meses mayor en |os pacientes tratados con ciprofloxacina (86 vs 66%
p<0.04). LaPBEy lasepsisfueron las causas més frecuentes de muerte en el grupo pla-
cebo mientras que la hemorragia digestiva alta (HDA) lo fue en el grupo ciprofloxacina.
Ademés, la probabilidad de permanecer libre de infecciones bacterianas a 12 meses de
seguimiento fue significativamente mayor en el grupo ciprofloxacina (80 vs 55%, p <
0.05). Durante el estudio el nimero de complicaciones (insuficiencia renal, encefalopa-
tia hepética, HDA) fue similar en ambos grupos. La resistencia a ciprofloxacina solo se
encontrd en 2 pacientes en el grupo ciprofloxacina. CONCLUSIONES: |los pacientes ci-
rroticos con ascitis. baia concentracion de proteinas en e liauido v sin enisodios previos
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“EFECTO BENEFICIOSO DE LA EXPANSION PLASMATICA CON
POLIGELINA AL 4% EN PACIENTES CIRROTICOS CON PERITO-
NITIS BACTERIANA ESPONTANEA Y ALTO RIESGO DE INSUFI-
CIENCIA RENAL Y MORTALIDAD”. ESTUDIO PILOTO.

CARTIER, M; TERG, R; LUCERO, R; MUNOZ, A; ROMERO, G; LEVI, D;
MIGUEZ, C; ABECASIS, R. HOSPITAL UDAONDO, BUENOS AIRES,
ARGENTINA

INTRODUCCION: Lainsuficienciarenal, en el curso de una Peritonitis Bacteriana Es-
ponténea (PBE), es una complicacion frecuente que se presenta en el 33% de los pa-
cientes cirréticos con ascitis y constituye un factor predictivo independiente de morta-
lidad intrahospitalaria (29%). Un estudio ha demostrado que |a expansién con abimi-
na en los pacientes que cursan una PBE previene el desarrollo de insuficienciarenal y
disminuye la mortalidad. Los pacientes que se beneficiarian con dicha medida serian
aguellos con una bilirrubina> 4mg/dl o creatinina> 1 mg/dl. Sin embargo hastael pre-
sente estos resultados no han sido confirmados en otros estudiosy el costo de la expan-
sién halimitado su uso en la préctica diaria.

OBJETIVO: evaluar el efecto de la expansion con Poligelina (Gelafundin 4%) sobre la
incidencia de insuficiencia renal y la mortalidad en pacientes cirréticos con PBE.
MATERIAL Y METODOS: Paciente con cirrosis hepética diagnosticada por datos cli-
nicos, bioquimicos, ecogréficos y/o histol dgicos, recuento de polimorfo nuclearesen li-
quido ascitico > 250 mm3 (PBE), edad mayor de 18 afios y tener una creatinina mayor
a 1mg/dl y/o bilirrubina mayor 4 mg/dl. Recibieron tratamiento con Ceftriaxona 1 gr.
cada 12 h. VE + Poligelina (Gelafundin 4%) 1,5 gr por kg/peso el 1° diay 1 gr por kg-
Ipeso el 3° dia Los pacientes fueron seguidos diariamente con funcion renal y luego
cada 3 dias 0 seglin necesidad.

DEFINICIONES:

Insuficiencia renal: aumento de la urea o la creatinina por encima de 55 mg/dl y 1,5
mg/dl respectivamente.

Deterioro de la funcién renal en pacientes con insuficiencia renal a ingreso: aumento
de laurea o creatinina mayor al 50% del valor basal .

RESULTADOS: hasta el momento se han incorporado 21 pacientes. Lainfeccion sere-
solvié en el 100% de los pacientes. El rescate bacteriol égico en liquido ascitico fue del
27%. Laincidencia de insuficiencia renal al ingreso fue del 52.4% (11/21). De los 11
pacientes que ingresaron con fallarenal solo 2 laempeorarony 9 pacientes normaliza-
ron la funcion renal. En el grupo de los pacientes con funcion renal normal a ingreso
solo 1 desarroll ¢ insuficiencia renal durante hospitalizacion. Por lo tanto 14.2% (3/21)
de los pacientes empeoraron la funcion renal o desarrollaron insuficienciarenal duran-
te laevolucién. La mortalidad hospitaaria fue del 9.5% (2/21) y las causas fueron he-
morragia digestiva alta por varices esofégicas y sindrome hepatorenal.
CONCLUSIONES: en pacientes cirréticos con PBE y factores de riesgo (bilirrubina >
4 mg/dl y/o creatinina> 1 mg/dl) el tratamiento con un expansor sintético (Gelafundin
4%) sumado a tratamiento antibiético mejorariala mortalidad y laincidencia de falla
renal, por lo cua podria ser una opcién ala alblimina en estos pacientes. Sin embargo
seria necesario realizar estudios controlados con mayor nimero de pacientes para con-
firmar dichos hallazgos.

TEST DE SIMILITUDES PARA LA DETECCION DE ENCEFALOPA-
TIA MINIMA

BRODERSEN, CE; GHIRARDI MG; CHIAPELLA AC; PONTEAP;, SEGAL
ES; KOEN EK. HOSPITAL DURAND. BUENOS AIRES, ARGENTINA
Introduccion: La encefalopatia hepética es un sindrome neurosiquiétrico que
ocurre debido a una disfuncion significativa de lafuncion hepéticay puede te-
ner potencial mente unareversibilidad completa de acuerdo al estadio en que lo
tratamos. El diagndstico de encefal opatia minima se puede realizar encontran-
do anormalidades en pruebas neurofisiol 6gicas, neuropsicol 6gicas o psicomé-
tricasy en estudios por imégenes complejas. El &nimo de nuestra presentacion
es demostrar la utilidad de un test psicométrico, €l test de similitudes, como
prueba de screening para categorizar a paciente con hepatopatia crénica segiin
la presencia o no de encefalopatia minima.

Materialesy métodos: Se evaluaron 72 pacientes con y sin hepatopatia cronica
sin evidencias de encefalopatia clinica presente o pasada, en los consultorios
externos de la Unidad de Gastroenterologia del Hospital de Agudos Carlos G.
Durand, Buenos Aires, Argentina, entre septiembre de 1999 y octubre de 2005,
de |os cuales 56 fueron sometidos al test de similitudes.

Resultados: Las diferencias entre los promedios del Test SIMIL fueron estadis-
ticamente significativas. (F=3.59; p=0.034). Los resultados apoyan |a hipétesis
de que el Test SIMIL arroja valores diferentes (discrimina) entre los grupos de
pacientes con y sin hepatopatia.

GRUPO N  media desviacion standar minimo maximo
hepaticos sin ant toxicos 24 12.67 7.346 0 25
hepaticos con ant toxicos 21 11.76 7.077 0 24
sanos 11 1845 5.820 9 26

CONCLUSIONES: Surge de esto que € test de similitudes podria ser utiliza-
do por e médico hepatélogo para el screening de encefalopatia minima en pa-
cientes con hepatopatia crénica. Pareceria que el antecedente de ingesta alco-
hélica marcaria un elemento facilitador para el desarrollo de un test anormal.
Se deberia analizar su eficiencia (sensibilidad, especificidad, valores predicti-
VOS positivos y negativos) comparandolo con el patrén de oro para el diagnoés-
tico de encefal opatia minima (Potencial es evocados P-100, o Mapeo cerebral).
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ENCUESTA NACIONAL DE CONDUCTA TERAPEUTICA EN HEMO-
RRAGIA VARICEAL

PAEZ, M; FERRETTI, S; FERNANDEZ, N; BANDI, J, ROMERO, G; MAS-
TAl, R; GADANO, A; VOROBIOFF, J, COLOMBATO, L. GRUPO ARGEN-

TINO PARA EL ESTUDIO DE LA HIPERTENSION PORTAL. ARGENTINA.
Introduccién: La hemorragia variceal (HV) del cirrético es una emergencia dramética, con atata-
sadefallaterapéutica. El elevado ritmo de sangrado, asociado a complicaciones frecuentes propias
de la hepatopatia subyacente: resangrado precoz, infeccion bacteriana, coagulopatia, insuficiencia
renal, constituyen un desafio para los centros tratantes. La primera linea de tratamiento -farmacos
vasoactivos, terapia endoscopica, profilaxis antibidtica- ha sido consensuada internacionalmente
(Baveno 2000 y 2005). Otras maniobras terapéuticas (bal6n, sonda nasogastrica -SNG-, correccion
de la coagulopatia) poseen base racional parasu uso pero el beneficio de su empleo carece de evi-
dencia cientifica actual.

Objetivo: Andizar el manejo actual de la HV en Argentina en base a la comparacion de frecuen-
cias de empleo de distintas maniobras terapéuticas.

Materiales y métodos: Datos obtenidos de la Seccién HV de la Encuesta Nacional de Conducta en
Hipertension Portal, 2005. El material que se analiza incluye las respuestas de 42 centros hospita-
larios de 8 provincias. Los resultados son expresados como % de uso y como Indice de empleo (IE)
=(n x 0)+(p x 1)+(m x 2)+(s x 3) / N° respuestas, donde n=nunca utilizado, p=poco, m=muy fre-
cuente, s=sistemético. Rango 0 a 3. Estadistica: t-test y chi2.

Resultados: 1-Terapia endoscopica: uso sistemético 65%, sistemético y/o frecuente 92%. IE: 2.5.
Laligadura es empleada sisteméticamente por 15% y 19% nuncalausa. |E: 1.42.

2-Farmacos vasoactivos (terlipresina, somatostatina y/u octreétido) son usados sisteméticamente
s6lo en 38% de los centros. Su empleo es sistemético o frecuente en 54%, y 8% no los utiliza nun-
ca |E:1.83

3-Antibidticos (ATB): 78% los usa de manera sistemética, 95% en forma sistemética o frecuente,
y s6lo 2% nunca los emplea. |E: 2.71

El empleo sistemético o frecuente de ATB vs farmacos vasoactivos es de 95% vs 54% (p<0.05). El
de terapia endoscopica vs farmacos vasoactivos es de 93% vs 54% (p<0.01). No hay diferenciasig-
nificativa entre ATB y terapia endoscopica.

4-Correccion de coagul opatia (plaquetas, plasmafresco, y/o crioprecipitados): ningtin centro o ha-
ce sisteméticamente y 23% nunca corrige la coagulopatia 70% de los centros corrige en pocas
oportunidades. |E: 1.45.

5-Tratamiento/prevencion de encefal opatia: 93% utilizalactulosay 68% enemas en forma sisteméa-
tica o frecuente. Ninglin centro deja de usar lactulosay sélo el 5% evita las enemas. |E: lactulosa
2.35, enemas 2.02

6-SNG: 78% la emplea sistemética o frecuentemente, 3% no lo hace nunca. |E: 2.04

7-Bal6n hemostético: 23% lo utiliza sistemética o frecuentemente, y 3% no lo usanunca IE: 1.23
Resumen: A-Lamayoria de |os centros aplica sisteméticamente 2 de |os recursos recomendados en
el tratamiento de laHV: ATB y terapia endoscépica. En cambio, los farmacos vasoactivos son uti-
lizados en forma sistemética sélo en 38% de |os centros.

B-La coagulopatia es corregida en pocas oportunidades. La mayoria emplea lactulosa, enemas y
SNG, cuyo rol es discutido. La frecuencia de utilizacion sistemética del balén es intermedia.
CONCLUSIONES: 1-La utilizacion significativamente menor de farmacos vasoactivos que de te-
rapia endoscopica y ATB, probablemente refleja la menor disponibilidad de los mismos. 2-El rol
aln no definido de la correccién de la coagulopatia en el marco de la HV es evidenciado
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MORTALIDAD HOSPITALARIA ACTUAL Y SUS PREDICTORES EN
PACIENTES CON HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA POR VARICES
ESOFAGICAS TRATADOS EN UNA UNIDAD DE TERAPIA INTENSI-
VA ESPECIALIZADA.

BERRETA, J, KOCIAK, D; LAPLACCETE, M; MORALES, G; ORTIZ, M;
BELLIDO, F; SALGADO, P, TUMILASCI, O; ROMERO, G. HTAL BONO-

RINO UDAONDO, BSAS, ARGENTINA

La hemorragia digestiva ata por vérices esofago-gastricas (HDAV) es una de las principales
complicaciones de |a hipertensién portal, con una mortalidad histérica de 30 a50 % y que dis-
minuyo alo largo de |as ultimas décadas de 11 a 37 %. Nuestra primera linea de tratamiento es
lareanimacion, la hemostasia endoscopica (HE) através de laligadura(L) o esclerosis(E) delas
Vvérices con taponamiento con balén en caso de fracaso, y siempre la profilaxis antibiética.
Objetivo: evaluar la mortalidad hospitalaria actual de la hemorragia por ruptura de varices en
pacientes tratados endoscopicamente en una unidad de terapiaintensiva (UTI) y detectar facto-
res predictores de mortalidad. Material y métodos: se analizaron 106 internaciones(l) de 76 pa-
cientes (p) ingresados a UTI por HDAV desde Octubre de 2001 hasta Abril de 2006. Se anali-
z6 lamortalidad hospitalariay su relacion con las siguientes variables: edad, sexo, APACHE |1
al ingreso(Alling), Apache Il alas 24hs(Al124), etiologia de la cirrosis, tipo de tratamiento en-
doscopico (E o L), Clase de CP, falo primario de HE, persistenciay/o resangrado dentro de las
48hs del ingreso(Rpre48), resangrado luego de las 48hs del ingreso(Rpost48), antecedentes de
HDAV. Estadistica: Test de Student para muestras independientes, Chi cuadrado, Test exacto de
Fisher, curva ROC y regresion logistica

Resultados: La causa de hipertension portal fue cirrosis en todos menos 1 p ( sarcoidosis). La
etiologia predominante fue al cohdlica (OH) en 48p (65,8%). El sexo fue masculino en 89 y fe-
menino en 17, la media de edad fue 52 + 12 afio.Al ingreso 18 p eran Clase A, 48 p Clase By
40 Clase C de la clasificacion de Child-Pugh (CP).La mortalidad hospitalaria global (G)fue de
19,8 % (21/106). El Alling fue de 13,54, siendo mayor en los muertos (M) que en los sobre-
vivientes(S)(21,9+9,2 vs 12,4+3,4 respectivamente, p<0,001). El Al124 fue de 12+6, siendo ma-
yor enlosM queen los S (20,9+9,0 vs 10,3+3,5 respectivamente p<0,001).Con respecto amor-
talidad y clase de CP murieron 0/18 p clase A, 5/48p clase B (10,4%) y 16/40p clase C (39%),
AVsCy B vsC(p<0,001).Lamortalidad fue mayor en el sexo masculino ( p=0,016). De 14 p
con fracaso primario de HE fallecen 7 (50%9 p= 0.002. De 22P con Rpre48 fallecieron 11
(50%) p<0,001. De 22P que resangraron luego de 48hs, fallecieron 8(36,3%) p=0,029.
Lacurva ROC generada a partir de Alling y muerte en el punto de corte de 15 muestra optima
sensibilidad y especificidad combinadas para predecir muerte. ( 0.71 y 0.82 respectivamente)
Laregresion logistica de todas las variables que correlacionaron con muerte mostré que agque-
Ilas que aportan el 91% de |a prediccién global fueron: 1) El Alling>15 (Odds:7,9 IC 2.3-27.7),
Rpre48(0dds:6,1 IC 1.7-21.5) y Clase C de Child Pugh (Odds:3,7 IC 1.019-13.3). A pesar de
que el sexo, el antecedente de HDAV previa, el Rpost48y el Al124>10 correlacionaron signifi-
cativamente con muerte, su aporte relativo no fue relevante.

El Riesgo Relativo (RR) de muerte fue para: 1) Alling >15: RR 6,3 (1C:2,71-14,8), 2) Child
Pugh C RR:5,3 (1C:2,1-13,3), 3) Rpre48 RR:4,2 (IC 2-85).

Las otras variables analizadas no se correlacionan con muerte.

CONCLUSIONES: Nuestra mortalidad hospitalaria actua es similar ala reportada internacio-
nalmentey es mas bajaque la histérica. En nuestra UTI los predictores de mortalidad en HDAV
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FACTORES PRONOSTICOS DE MALA EVOLUCION LUEGO DE LA
DERIVACION PORTOSISTEMICA PERCUTANEA INTRAHEPATICA.
SOLARI, J, BANDI, J; REIG, M; GALDAME, O; VILLAMIL, A; CASCIA-
TO, P; REZZONICO, L; GARCIA MONACO, R; GADANO, A. HOSPITAL
ITALIANO DE BUENOS AIRES. ARGENTINA

Background y Objetivos: El TIPS es una herramienta invalorable en € trata-
miento de la hipertension portal de los pacientes cirréticos. Sus principalesin-
dicaciones son el control del falo del tratamiento de la hemorragia variceal
aguday la ascitis refractaria mediante la disminucién del gradiente de presion
en el sistema venoso portal. Sin embargo su aplicabilidad se encuentra limita-
da por el grado de suficiencia hepética de |os pacientes. Los objetivos de éste
trabajo son reportar la serie de pacientes de nuestro Hospital en quienes se ha
colocado un TIPS e identificar variables clinicas y de laboratorio asociadas a
peor prondstico luego del procedimiento. Métodos: entre agosto de 1996 y ju-
lio de 2006, 76 pacientes cirréticos con hipertension portal recibieron un TIPS
como control de hemorragia digestiva (HDA, n=65) o por ascitis refractaria
(AR, n=11). Se estudiaron, previos a procedimiento, e score de Child y
MELD, bilirrubina (BT), transaminasas (TA), creatinina (C), ascitis (A), ence-
falopatia (EH) y etiologia de la cirrosis. Los pacientes fueron seguidos un pro-
medio de 5,9 afios (rango 9,5-0,2 afios) y se considerd EH, insuficiencia hepa
tica (IH) y muerte como malaevolucién (ME). Resultados: Seidentificaron co-
mo variables predictoras de mala evolucién luego del andlisis el Child [Buena
evolucién (BE) 8,5+2,2 vs ME 11,4+2,2, p<0.05], e MELD (BE 15,7+9,2 vs
ME 24,5¢11,7, p<0.05), el RIN (BE 1,9+0,9 vs ME 2,8+1,9, p<0.05). De los
pacientes con ascitis 14/24 presentaron ME vs 17/52 sin ascitis (ns), mientras
que 11/25 que presentaban EH tuvieron ME vs 16/51 sin EH (ns). Solo la pre-
sencia de colestasis y un RIN elevado tuvieron valor pronéstico independiente
de mala evolucion. No hubo diferencias segiin cual fue la causa de indicacion
del TIPS,

CONCLUSIONES: LapresenciaRIN elevado y enfermedad col estética se aso-
cian amal prondstico luego de la colocacion de un TIPS.

UTILIDAD DE LA EXCRECION FRACCIONAL DE UREA EN PA-
CIENTES CON CIRROSIS: RESULTADOS PRELIMINARES
BOTTINELLI, Y; LANDEIRA, G; CAPUTO, D; LONGO, C; QUERO, E;
FASSIO, E. HOSPITAL NACIONAL PROF. A. POSADAS, EL PALOMAR,
BUENOSAIRES, ARGENTINA

En pacientes con cirrosis e hipertension portal, se desarrolla una vasodilatacion arte-
rial esplécnica que conduce a unadisfuncién circulatoria (con descenso del volumen
sanguineo arterial efectivo), que es progresivay serd el sustrato de complicaciones
como la retencién de sodio, ascitis, hiponatremiay sindrome hepatorrenal. Estudios
que reflejan el grado de disfuncion circulatoria, como la actividad de renina plasmé-
tica, pueden predecir el prondstico de los pacientes cirréticos alin mejor que los de
funcién hepatocelular. La excrecion fraccional de urea (EFU) es un indicador de la
volemia arteria efectivay de la perfusion renal y no es influenciada por el uso de
diuréticos, a diferencia de la excrecion fraccional de sodio. El estudio de la EFU es
sencillo y asequible a cualquier laboratorio. Sin embargo, no ha sido aln analizada
en pacientes cirréticos. Los objetivos de este estudio prospectivo fueron 1. Compa-
rar los valores dela EFU en pacientes cirréticos en diversos estadios evol utivos (pro-
tocolo N° 1, estudio horizontal). 2. Evaluar los cambios de la EFU durante el segui-
miento en comparacion con indices prondsticos como el score de Child-Pugh o
MELD (protocolo N° 2, estudio longitudinal). En este reporte se presentan resulta-
dos preliminares del protocolo N° 1. Pacientes y métodos: Se incluyeron 54 pacien-
tes cirréticos que fueron divididos en 3 grupos: grupo 1, cirrosis compensada [n 27,
edad mediana 61 afios, score mediana (rango intercuartil) de Child-Pugh 5 (5-6) y de
MELD 6 (6-9)]; grupo 2, cirrosis més ascitis [n 13, edad mediana 53 afios, score me-
diana (rango intercuartil) de Child-Pugh 10 (8-11) y de MELD 17 (7-19)]; grupo 3,
cirrosis més ascitis méas hiponatremia o ascitis refractaria [n 14, edad mediana 58.5
afios, score mediana (rango intercuartil) de Child-Pugh 10 (10-10) y de MELD 13
(9.5-17)]. En todos | os pacientes se midi6 la presion arterial media (PAM) y se ana
lizaron pruebas de funcion hepéticay renal, electrolitos séricosy urinariosy laEFU,
estimada como [(urea en orina/urea sérica)/(creatinina en orinalcreatinina sérica)] x
100. Andlisis estadistico: test de suma de rangos de Kruskal-Wallis parala compara-
cién delaEFU entrelos grupos. Andlisis de regresion para evaluar la correlacion en-
tre los resultados de la EFU con la PAM, scores de Child-Pugh y de MELD. Resul-
tados: se observo una diferencia significativa entre los 3 grupos en los valores de la
EFU. Los vaores mediana (rango intercuartil) fueron: grupo 1, 44% (33.3-55.6%);
grupo 2, 32.2% (29.5-43%); grupo 3, 27% (25.4-38.2%) (p = 0.05). En contraste, el
andlisis de regresion no demostré una correlacion significativa entre los resultados
delaEFU y los de la PAM, scores de Child-Pugh o de MELD.

CONCLUSIONES: Los resultados preliminares de este estudio muestran un descen-
so progresivo y significativo de la EFU en las formas descompensadas de la cirrosis,
que se asocian a una mayor disfuncién circulatoria. Sin embargo, la ausencia de co-
rrelacion con un pardmetro clinico poco sensible pero Gtil, como es la presién arte-
rial media, hace dudar sobre su utilidad como indice pronéstico.
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¢ES LA COLINESTERASA UN PREDICTOR DE MORTALIDAD EN
PACIENTES CIRROTICOS?

CAIRO, F; RUF, A; CHAVEZ, L; PEREZ LLORET, S; DESCALZI, V;
GRUZ, F; FUXMAN, C; PODESTA, L; VILLAMIL, F. FUNDACION FAVA-
LORO, BUENOS AIRES, ARGENTINA

La colinesterasa (CHE) es una proteina plasmatica de sintesis hepética, con una vi-
da media aproximadamente 14 dias y la concentracion desciende en el contexto de
una enfermedad hepética avanzada, por lo que es considerada por muchos como un
parametro de sintesis hepatica. Esto ha promovido su extendido uso aun en ausencia
de evidencia solida que la muestre como un parametro con valor pronostico.Objeti-
vo: evauar laconcentracion serica de CHE como predictor de mortalidad en pacien-
tes (pac.) cirroticos en lista de espera para trasplante hepatico (TH). Pacientesy Mé-
todos: El estudio incluyé a 278 cirréticos adultosincluidos en listade esperapara TH
desde Junio/1995 a Mayo/2005. Se excluyeron aquellos pac con hepatocarcinoma,
trasplantados durante los primeros 90 dias de su ingreso en listay en los que no se
disponia de concentracion de CHE. Para determinar el valor pronéstico de la CHE
se utiliz6 la prueba de Chi-sq y el modelo de regresion logistica. Resultados: de los
278 pacevaluados 252 (90.7%) estaban vivosy 26 (9.3%) habian muerto alos 3 me-
ses del ingreso en lista. La edad media fue de 50+12 afios, 144 (52%) eran hombres.
Laetiologia de lacirrosis fue hepatocelular en 231 (83%) pac. (hepatitis C,criptogé-
nica, autoinmune, alcohol , hepatitis B y otras) y colestasica en 47 (17%) pac (cirro-
sis biliar primaria , cirrosis biliar secundaria, colangitis esclerosante primaria). La
mortalidad alos tres meses en relacion ala concentracion plasmatica de CHE puede
verse en latabla. En el analisis multivariado la concentracion de CHE plasmatica no
demostro ser un predictor de mortalidad a los tres meses

(p=0.1)

Colinesterasa < 1867 1867-2698  2699-3933 >3934  Valor dep
Hepatocelular 13 (28%) 7 (12%) 3 (5%) 2(3%) <0.001
Colestasica 0 0 0 1(5%) 0.4

Total 13 (25%) 7 (10%) 3 (4%) 3(4%) 0.044

CONCLUSIONES: 1) En €l andlisis univariado la concentracion serica de CHE de-
mostro unarelacion inversa, en el limite de la significacion estadistica, para estimar
lamortalidad a los tres meses (p=0.044). 2)Cuando se analizan por separado ambos
grupos etiol ogicos las enfermedades hepatocel ulares mostraron una diferencia signi-
ficativa (p< 0.001). En cambio las enfermedades col estasi cas tuvieron tan baja mor-
talidad en lista (1/47) que no fue posible establecer dicha relacion.3) En el andlisis
multivariado tanto en el grupo total como en los dos subgrupos etiol 6gicos la con-

HIPERTENSION PORTAL. SU PREVALENCIA EN UN HOSPITAL
POLIVALENTE.
PONCE, M; TOURON, G; ORIETA, E. HOSPITAL PTE PERON, AVELLA-

NEDA, ARGENTINA

Introduccion: la hipertension portal es una complicacion frecuente de los estadios avanzados
de cirrosis hepética, su complicacion més temida es la hemorragia digestiva alta por vérices
esofégicas que produce el 50 % de |as muertes en |os pacientes cirréticos.

Laetiologia de la cirrosis es variada, pues es el proceso fisiopatoldgico final comln a todas
las formas de hepatitis crénica

El diagnéstico endoscopico permite detectar a los pacientes con mayor riesgo de sangrado y
efectuar la profilaxis del primer episodio de sangrado, o de su recurrencia (profilaxis secun-
daria) en los que ya han presentado el evento hemorrégico.

Deseamos conocer que proporcién de la poblacion estudiada en nuestro hospital que es un po-
livalente, del conurbano bonaerense, presenta manifestaciones de Hipertension Portal y las ca-
racteristicas de su enfermedad hepética.

Método: trabajo descriptivo, retrospectivo, y observacional.

La poblacién en estudio fueron los pacientes que realizaron estudios endoscdpicos entre
1/2004 y 7/2006, en nuestro hospital. Se tomaron los 52 pacientes que presentaron hallazgos
correspondientes a hipertension portal: vérices esofégicas, vérices gastricas o gastropatia hi-
pertensiva, y se analizaron sus historias clinicas .

Lasvariables en estudio fueron: etiologiade la hipertension portal, edad, sexo, valoresdetran-
saminasas, bilirrubina, concentracion de protrombinay albimina, presencia o ausencia de as-
citisy encefalopatia, y score de Child. Se establecié Prevalencia de Hipertension Portal en la
poblacién estudiada, por edad y sexo, por score de Child, y por etiologia. Prevalenciadel epi-
sodio hemorrégico, y del 6bito.Y su interrelacion por etiologia de la hepatopatiay sexo.
Resultados: Se revisaron 1306 estudios endoscopicos, 729 mujeres (55.81%) y 577 hombres
(44.18%), edad promedio 49.5 afios

La prevalencia de hipertension portal fue de 3,98 % (52 pacientes). De los 52 pacientes estu-
diados 35 % fueron mujeres y 65% hombres.

L os diagndsticos endoscopicos fueron los siguientes, solos o asociados entre si:

Vérices pequefias:52.24% V érices medianas:35.82% V érices grandes: 11.94%

Gastropatia HP:40.38% V arices géstricas: 13.46%

La prevalencia por etiologia fue:

Etilismo:54% Etilismo + virus B o C:12% HCV:13% Etiologia desconocida:11% esteatohe-
patitis: 7% Sindrome superposicion1.9% Cavernoma Portal:1.9%

El evento hemorrégico se produjo en 12 pacientes (23%), siendo |os pacientes etilistas |0s que
tuvieron mayor prevalencia (7.69% del total de HDA).

Hubo 23% de dbitos en la poblacién estudiada, de los cuales 6 fallecieron por HDA (11.53%)
asociados a score de Child B o C. El resto de las muertes se produjeron por complicaciones
derivadas de lacirrosis, salvo en un paciente que fallecié por otra causaLa etiologiade la he-
patopatia en los fallecidos fue € etilismo en 66.6%. La prevalencia de ébitos por sexo fue de
73.33% hombres y 26.67% mujeres.

CONCLUSIONES: La hipertension portal no fue una patologia de diagnostico frecuente en
nuestro hospital, en el periodo estudiado, prevalecié en la poblacién masculina en una propor-
cién de 2 al. Laetiologia més frecuente fue el etilismo. La HDA no mostré grandes diferen-
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LA CONCENTRACION DE PROTEINAS TOTALES TIENE SIMILAR
EFICACIA QUE EL GRADIENTE SEROASCITICO DE ALBUMINA
EN EL DIAGNOSTICO DE LA ASCITISCIRROTICA PERO ES SUPE-
RIOR EN EL DE LA ASCITISMALIGNA

LAFAGE, M; RUFFILLO, G; SADA, J, MILANO, C; LANDEIRA, G; FAS
SIO, E. HOSPITAL NACIONAL PROF. A. POSADAS, EL PALOMAR,

BUENOSAIRES, ARGENTINA

La ascitis de reciente comienzo constituye un desafio diagndstico habitual en la préctica cli-
nica Clasicamente se consideraba que la ascitis con concentracion de proteinas totales (CPT)
< 2.5 gr/dl eraun trasudado, causado por una enfermedad sistémica (cirrosis, etc) que ocasio-
naba retencién de sodio y agua; mientras que la CPT > 2.5 gr/dl indicaba un exudado, causa-
do por una enfermedad peritoneal (neoplésica o inflamatoria). En 1992, Runyon et a publica-
ron que el gradiente seroascitico de alblmina (GASA) (valor > 1.1 sugiere hipertensién por-
tal) tenia una eficacia diagnéstica de 96.7% en el diagndstico diferencial de las ascitis, mien-
tras que la CPT, solo 55.6%. Sin embargo, €l bajo rendimiento de la CPT se debi¢ a que los
autores consideraron que la peritonitis bacteriana espontanea del cirrético debia ser clasifica-
da como un exudado, cuando en realidad se trata de un trasudado que se torna infectado. En
un estudio se observé que el dosgje de colesterol (valor de corte 48 mg/dl) tenia una eficacia
de 92.3% en distinguir las ascitis cirréticas de las malignas pero no fue validado en otro tra-
bajo. El objetivo de este estudio prospectivo fue re-evaluar la sensibilidad, especificidad y efi-
caciadelaCPT (valor de corte 2.5 mg/dl), el GASA (valor de corte 1.1) y € colesterol en as-
citis (valor de corte 48 mg/dl) en el diagndstico diferencial de las 2 principales causas de as-
citis: cirrosis (C) y enfermedades malignas (MAL). Pacientes y métodos: desde 06-03 a 06-06
todos los pacientes con ascitis de reciente comienzo fueron investigados con historia clinica,
laboratorio con pruebas de funcién hepética, serologia para HBV, HCV vy otras etiologias de
cirrosis, métodos de iméagenes y exdmenes del liquido ascitico (CPT, GASA, colesterol, re-
cuento celular, cultivo, citologia parala buisqueda de células neoplésicas). El diagnéstico de C
fue confirmado por el examen histol 6gico o por hallazgos clinico-biogquimico-imagenol 6gicos
inequivocos. El diagndstico de ascitis MAL siempre fue confirmado por citologia de ascitis o
biopsias por laparoscopia o laparotomia. Pacientes con ascitis con 2 probables causas o sin
diagnéstico definitivo no fueron incluidos. Resultados: se estudiaron 173 pacientes: 133 con
C (87 hombres, edad mediana 56 afios, valores mediana de bilirrubina 2.4 mg/dl, de albtmi-
na 2.5 gr/dl, de Quick 53%); 40 pacientes con ascitis MAL (23 mujeres, edad mediana 59
afios, valores mediana de bilirrubina 0.5 mg/dl, de albimina 3.2 gr/dl, de Quick 87%). Los va-
lores mediana (rango intercuartil) de CPT fueron: grupo C, 1.2 gr/dl (0.9-1.7); grupo MAL,
4.5 gr/dl (3.7-5.1). Los valores mediana (rango intercuartil) de GASA fueron: grupo C, 2.0
(1.8-2.3); grupo MAL, 0.97 (0.63-1.5). Los valores mediana (rango intercuartil) de colesterol
en ascitis fueron: grupo C, 15 mg/dl (10-23); grupo MAL, 86 mg/dl (70-98). La sensibilidad,
especificidad y eficacia de la CPT, GASA y colesterol fueron: 95.4, 95y 95.3%; 96.9, 57.5y
87.8%; y 96.7, 90.9 y 95.1%, respectivamente. La especificidad del GASA es bagja porque en
15 de 40 pacientes con ascitis MAL (8 de ellos con metéastasis hepéticas) se observé un valor
mayor que 1.1.

CONCLUSIONES: La CPT mostr6 similar eficacia que el GASA en e diagnéstico diferen-
cial de las principales causas de ascitis y no deberia dejar de utilizarse. El GASA es muy Util
en el diagndstico de la ascitis cirrética pero pierde eficacia en las ascitis malignas. Este estu-
dio confirmé la utilidad del dosaje de colesterol en el diagndstico etiol6gico de la ascitis.
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EPIDEMIOLOGIA DE LA COINFECCION DE HEPATITIS B, HEPA-
TITISCY VIH EN UN HOSPITAL GENERAL DE AGUDOS
FORCINITI, S; BLASCO, M; FRACCHIA, J LADUX, M. HOSPITAL P.

FIORITO, SARANDI, ARGENTINA

INTRODUCCION: Con las terapias antirretrovirales de alta potencia (TARGA) la incidencia de
las clésicas infecciones oportunistas se ha reducido dréasticamente, pero otros procesos han adqui-
rido relevancia, como la enfermedad hepética producida por los virus de las hepatitis B y/o C .
OBJETIVOS: Analizar la asociacion de coinfeccion VIH, hepatitis C y hepatitis B en una cohorte
de pacientes asistidos en un hospital del conurbano bonaerense

MATERIAL Y NETODOS: Es un estudio epidemiol6gico de cohorte retrospectivo de pacientes
VIH+ atendidos en un hospital del conurbano bonaerense desde junio de 1990 hastajunio del 2006.
Variables analizadas: edad, sexo, adiccion a drogas, hébitos sexuales, estadio inmunolégico y vi-
rol égico,serologia para hepatitis B y C. Carga vira y genotipo paravirus C.

RESULTADOS: Cohorte inicial de 609 pacientes diagnosticados desde enero 1990 a 30 de junio
del 2006; actualmente hay 274 pacientes con controles frecuentes en los Ultimos 4 afios, con una
edad media de 35 afios; 40,5 % corresponden a sexo femenino y 59,5 % masculino. En los Ulti-
mos tres afios se produjeron 10 6bitos ( 3,6%) 4 de ellos tenian coinfeccion con hepatitis C no tra-
tada. Hallamos serol ogia positiva para hepatitis C en 89 pacientes (43%); 69 pacientes (33.8%) tie-
ne Core+ y 11 pacientes (5,3%) HbsAg+, de estos pacientes con hepatitis B crénica activa, 7 tie-
nen ademés coinfeccién con hepatitis C. De la cohorte de 89 pacientes con hepatitis C + el 79%
son usuarios de drogas y consumidores de alcohol. 92 % de los casos son heterosexuales. Encon-
tramos transaminasas aumentadas en el 48 % delos casosy plaguetopeniaen el 19 %. Tienen CD4:
< 200 cel/mm3 24 pacientes (27%) ;entre 200 y 300 cel/mm3 19 pacientes( 21%); <400 cel/mm3
17 pacientes ( 19%). Cargaviral paraVIH <50 copias en 29 pacientes (32,5%)y < 10000copias en
21 pacientes( 23,5%); entre 10000 y 100000 copias en 11 pacientes ( 12%)

El 60% de |os pacientes se encuentra realizando tratamiento antirretroviral para VIH. Hemos po-
dido realizar genotipificacion y carga vira paravirus C en 15 pacientes (16,8%).

Genotipo HCV : 1 A= 9 pacientes; 1 B=1 paciente; 3 A=1 paciente; 3 C= 2 pacientes; 4 E= 1 pa-
ciente; NEGATIVO= 1 paciente.

cargaviral paraHCV: negativa= 1 paciente; < 800000 copias = 2 pacientes; entre 800000 y 900000
copias = 9 pacientes; > 1000000 copias = 3 pacientes.

A lafecha 1 paciente completo tratamiento con interferon y ribavirinay 2 siguen en tratamiento.
Los pacientes con hepatitis B activa en su TARGA tienen lamivudinay recientemente se adiciono
tenofovir, por tener disponible el mismo en el Programa Nacional de SIDA.

CONCLUSIONES: En la Bibliografia encontramos que entre el 70% y el 90% de los pacientes
VIH+ tienen marcadores serol 6gicos de infeccion - actual o pasada- para hepatitis B. Laprevalen-
cia hepatitis C en los pacientes VIH+ es del 33% en la cohorte del EuroSida, que incluye més de
4000 pacientesVIH+ europeos. El tratamiento de la hepatitis crénica C constituye una prioridad en
el manejo de los pacientes coinfectados por VIH y VHC para evitar la progresion y muerte precoz.
Nuestra cohorte presento una coinfeccion de hepatitis C y VIH del 43% y un porcentaje de coin-
feccion con virus B pasada en el 33,8% y cronicamente activa en el 5,3%; de los cuales 7 pacien-
tes comparten los tres virus ( Virus C, B y VIH). Estos pacientes carecen de cobertura social, por
lo que es urgente la necesidad de contar con laboratorios para poder redlizar 1a serologia completa
para hepatitis B y C y tener acceso alas drogas para su tratamiento.

PREVALENCIA DE HIPERTRANSAMINASEMIA EN UNA POBLA-
CION RURAL - ANALISISEPIDEMIOLOGICO

ADROVER, R; COCOZZELLA, D; AIZPURUA, M; CARESIA, G; GONZA-
LEZ, J; CARBAJAL, H; CURCIARELLO, J. FUNDEHBA. CENTRO DE
HEPATOLOGIA DE LA PLATA, HOSPITAL MUNICIPAL DE RAUCH,

BUENOSAIRES, ARGENTINA

Introduccién: La prevalencia de hipertransaminasemia en nuestro medio es desconocida. La
implementacién de pruebas serol 6gicas con alta especificidad para detectar hepatitis C hadis-
minuido el ndmero de individuos con elevacion de |as transaminasas de causa desconocida,
no obstante, persiste una proporcion considerable de pacientes con aumento leve a moderado
de las mismas de causa no aclarada.

Nuestro objetivo fue conocer la prevalencia del aumento de alanino aminotransferasa (ALAT)
en unaciudad rural de aproximadamente 10000 habitantes de la Provincia de Buenos Aires.
Método: En el marco de una cohorte de una poblacién en estudio de factores de riesgo cardio-
vascular, se realiz6 una encuesta epidemiol gica a 1307 adultos (855 mujeres y 452 varones)
>17 afios, habitantes de 10 manzanas elegidas previamente a azar de la ciudad de Rauch; a
todos los encuestados, se les determiné el peso, latalla, el perimetro de cinturay lapresion ar-
terial. En la muestra de sangre de 837 individuos (568 mujeres y 269 varones) para dicho es-
tudio, se realizaron las siguientes determinaciones bioguimicas y seroldgicas: ALAT, asparta-
to aminotransferasa, glucemia, triglicéridos, colesterol total, HDL colesterol, insulina, HB-
sAg, antiHBc y antiHCV. Se acepté como aumento de ALAT a valores superiores a normal
(hombres hasta 41 y mujeres hasta 31 unidades por litro). Se defini6 sindrome metabélico de
acuerdo alo establecido por ATP II1. El HOMA (“Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistanse”) se calculé con laférmulainsulina (U/ml) x [glucemia (mg/dL)/18] / 22,59. Co-
mo pruebas de significacion se utilizé pruebat para comparar medias'y chi2 para porcentajes;
se considerd un valor de p <0.05 como estadisticamente significativo.

Resultados: Se hall6 aumento de ALAT en 50 (5.97 %) individuos (28 mujeres y 22 hombres).
Este aumento fue més prevalente en hombres que en mujeres (8.17 % vs. 4.92 % p <0.01).
En la poblacién con ALAT elevada se hall6: antiHCV+ en 1 (2%), con RNA del HCV detec-
table por PCR; antiHBc+ en 1 (2%), con HBsAg negativo; consumo elevado de alcohol en 2
(4%) y consumo de farmacos en 19 (38%) individuos, sdlo 3 de ellos consumian drogas de co-
nocida hepatotoxicidad.

El 54% de | os sujetos con aumento de ALAT, no consumian acohol, farmacos, ni tenian mar-
cadores serol6gicos virales reactivos. En este grupo, € aumento de ALAT estuvo asociado a
hipertrigliceridemia (p 0.04) y diabetestipo Il (p 0.03). Las mujeres con ALAT elevadatuvie-
ron valores més altos de los triglicéridos (p 0.04), de la relacion triglicéridos/HDL colesterol
(p 0,03), delaglucemia(p 0,02) y mayor peso corporal (p 0,03) y los varones presentaron va-
lores més altos de la presién arterial sistélica (p 0,01), de los triglicéridos (p 0.03), de larela
cion triglicéridos/HDL colesterol (p 0,03) y del HOMA (p 0,001).

CONCLUSIONES: Unaaltaprevalenciade ALAT aumentada se hall6 en la ciudad de Rauch.
Lamayoriade losindividuos con ALAT elevada tenian una o més variables vinculadas a sin-
drome metabdlico, por lo que dicha ateracion, podria sugerir enfermedad hepética grasa no
alcohdlica.
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BAIXO CONHECIMENTO SOBRE MODOS DE TRANSMISSAO E
MEDIDAS DE PREVENGAO DAS VIROSES DE TRANSMISSAO PA-
RENTERAL ENTRE ESTUDANTES UNIVERSITARIOS.

MAY, D; PEREIRA, J; ALMEIDA, A; SCHINONI, M; PARANA, R. FACUL-
DADE DE MEDICINA - UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA. SALVA-
DOR, BAHIA, BRASIL.

INTRODUCAOQ: Viroses de transmissdo parenteral, como as hepatites virais
(HV), o HIV e 0 HTLV sdo um grave problema de satide pUblica. A difusgo de
conhecimentos sobre as formas de transmissdo e medidas de prevencao entre pro-
fissionais da satide e popul agéo leiga, como aconteceu para o HIV, tem um papel
fundamental no melhor controle destas endemias. OBJETIVO: Avdiar o conhe-
cimento de estudantes universitérios de uma capital do nordeste brasileiro (Sal-
vador) sobre as formas de transmisséo e medidas de prevencgo das principais vi-
roses de transmisséo parentera. MATERIAL E METODOS: Estudo de corte
transversal que avaliou estudantes de todos os semestres dos cursos de medicina,
enfermagem, engenharia civil e arquiteturada UFBA, entre 08/08/05 e 15/08/05,
através de um question&rio auto-aplicavel contendo questdes bésicas sobre os
modos de transmissdo e medidas de controle para o HIV, a Hepatite B (HBV), a
Hepatite C (HCV) e 0 HTLV. As questGes eram objetivas e of ereciam trés possi-
bilidades de resposta: A) Sim; B) N&o; C) Né&o sei. Para andlise estatisticafoi uti-
lizado o teste X2 para avaiar diferengas entre proporgdes, sendo considerados
significantes resultados com p < 0,05. RESULTADOS: Um total 954 estudantes
aceitaram participar do estudo, mantendo uma proporcao entre 0s Sexos, 0S cur-
sos e 0s semestres de ingresso da faculdade. Todos os entrevistados ja tinham ou-
vido falar sobre HIV, 98,0% sobre HV e apenas 63,1% sobre o HTLV. Analisan-
do todas as respostas do questionario 542 (56,8%) obtiveram taxa de acerto >
50%, sendo que existiu diferenca quando analisada cada virose separadamente:
HIV 99,3%, HBV 57,8%, HCV 53,4% e HTLV 40,8% (p < 0,01). Os fatores as-
sociados com mel hores taxas de acerto foram: A) Area de salide; B) Cursar afa-
culdade a mais de trés anos; C) Histdrico escolar com média > 7,0. Contudo, a0
se especificar por virose percebemos que o conhecimento parao HIV néo se as-
sociou a estes fatores, mantendo-se independentemente uniforme. CONCLU-
SAO: O estudo chama a atengdo para a existéncia de um déficit de conhecimen-
to sobre as viroses de transmissdo parenteral entre os estudantes universitarios,
sobretudo paraas HV e o HTLV. O déficit ocorre também entre os estudantes da
area de salde. E necesséria uma politica de educag@o médica continuada para ca-

PREVALENCIA DE HEPATITISBY C EN BANCOS DE SANGRE
REMONDEGUI, C; ECHENIQUE, G; CEBALLOS, S; SEVERICH, A; RO-
MAN, R; YAVE, J. HOSPITAL SAN ROQUE, S SDE JUJUY, ARGENTINA
Introduccion

Lacirculacion del VHB en laprovincia de Jujuy es alta, el anti HBc promedio
es 10%, con valores mucho mas altos en la zona de Las Yungas (Biosfera Sel-
va de Montafia), zona tropical del interior de Jujuy. El HCV tiene una preva-
lencia similar avalores universales.

Objetivos

Conocer laprevalencia de hepatitis B y C en bancos de sangre de hospitales de
referencia de |la provincia de Jujuy. Comparar San Salvador de Jujuy (Capital)
con la zona de Yungas (comprende Dpto. Ledesmay Dpto. San Pedro de Ju-
juy)

Materiales y Métodos:

Trabajo de investigacion descriptivo, retrospectivo. Fuente de datos: Servicio
de Hemoterapia del Hospital Pablo Soria (Coordinacion Provincial de Hemo-
terapia) y la Direccién Provincial de Epidemiologia de Jujuy. Se detecté HBs
Ag, anti HBcy anti HCV, en donantes de |as &reas poblacionales de influencia
de los Hospitales cabecera de capital: San Roque, Pablo Soriay Quintanay de
las Yungas: Guillermo Paterson (Dpto. San Pedro) y Oscar Orias (Dpto. Ledes-
ma.

Resultados:

En el periodo 2000 al 2005 se estudiaron un total de 38.556 donantes: El 1.36%
fueron positivos para Hbs Ag. Donantes de Capital: (n 32.297) 1.2 %. Yungas:
(n 6.259) 2.6 %, Dpto. San Pedro 3.2%, Dpto. Ledesma, 1.9%. Prevalenciade
antiHBc. Capital: 8.4%. Yungas 17.4 %, Dpto. San Pedro 15,4 %, Dpto. Ledes-
ma 20 % respectivamente.

Prevalencia de HCV: 0.73% para toda la provincia. Capital: 0.7%, Yungas:
0.9%.

CONCLUSIONES: Lacirculacion del VHB en Jujuy es alto, en las Yungas es
mucho mayor que el promedio de la provincia, habiendo inclusive ciudades
con mayores valores alos San Pedro y Ledesma. Los valores de Jujuy son los
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PREVALENCIA DE FACTORESDE RIESGO Y SEROPOSITIVIDAD A
MARCADORESDE LOSVIRUSDE LA HEPATITISBY C EN EL PER-
SONAL DE ENFERMERIA EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL.
MOTOLA KUBBA, D; URIBE RAMOS, M; ZAMORA VALDES, D; SAN-
CHEZ LARA, K; LEZAMA MORA, J, VASQUEZ FERNANDEZ, F; PEREZ
SOSA, J; PONCIANO RODRIGUEZ, G; URIBE, M; MENDEZ SANCHEZ,
N. FUNDACION CLINICA MEDICA SUR, MEXICO, D.F., MEXICO

Las hepatitis virales cronicas B y C representan la principal causa de hepatopatia terminal
y primeraindicacion de trasplante hepético. Ambos virus se transmiten por via parenteral,
por lo que el personal de salud esta en alto riesgo de adquirirlos. El objetivo de este traba-
jo fue Investigar la prevalencia, factores de riesgo y presencia de infeccion por virus hepa-
totropos en el personal de enfermeria de un Hospital de Tercer Nivel.

METODOS:

Setratade un estudio transversal. Seincluyé atodo el personal de enfermeria. Se aplicé un
cuestionario para factores de riesgo. Se tomaron muestras sanguineas en las cuales se de-
termind infeccion por VHB (anti-HBc, HBsAQ) asi como infeccién por VHC (anti-VHC),
en |as personas positivas paraVHC se determind genotipo y cargaviral. Paraidentificar los
factores de riesgo estadisticamente significativos realizamos un andlisis empleando la prue-
ba exacta de Fisher de dos colas para variables continuas y la prueba U de Mann-Whitney
para variables categdricas

Frecuencia de factores de riesgo
paraVHB y VHC en poblacion
seropositivay seronegativa

FACTOR DE RIESGO HCV+n HCV-n p* HBV+n HBV-n p*
(%) (%) (%) (%)

Cirugia antes de 1992 2(66.7) 80(21.4) 0.12 2(333) 80(21.6) 062
Transfusiones antes de 1992 1(333) 8(21) 0.07 0(0) 0(0) -
Cirugia Dental 0(0) 97 (26.1) 057 0(0) 97 (26.3) 035
Perforaciones 0(0) 117 (31.4) 056 3(50) 114 (30.8) 0.38
Drogas |V o/e Inhaladas 0(0) 0(0) - 0(0) 0(0) -
Tatugjes 0(0) 0(0) - 2(333) 18(4.9) 004
Més de 4 parejas sexuales 0(0) 0(0) - 2(33.3) 30(81) 0.09

*Prueba Exacta de Fisher (2 colas)

Trescientos setenta y seis enfermeras fueron estudiadas, se observé positividad para Anti-
HBc en 1.6% de participantes, ninguna fue positiva para HBsAg. La positividad para anti-
VHC fue del 0.8%. Los factores de riesgo més importantes parainfeccién por VHC fueron
transfusiones antes de 1992 y para VHB tatugjes y més de 4 parejas sexuales. Unicamente
una persona fue detectada por cargaviral (5 X 106 copias), genotipo 2b.
CONCLUSIONES: La prevalencia de VHC en nuestro hospital “personal de ato riesgo”
fue menor que en la poblaciéon mexicana (1.6%), no se detectaron casos de infeccién por
VHB.




