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Trasplante y virus de la hepatitis C

Actitudes del paciente hacia el uso de é6rganos de donan-
tes positivos para hepatitis C en la era de la terapia anti-
viral de accion directa. Los agentes antivirales de accion
directa (AAD) para el tratamiento del virus de la hepatitis C
(VHC) han mejorado el panorama del trasplante. Los 6rga-
nos infectados con VHC se usan en pacientes con y sin VHC.
Se sabe poco sobre las actitudes del paciente a la recepcion
de un drgano VHC+. Se encuestaron pacientes adultos > 18
anos en lista de espera (LE) para trasplante de organos. Se
preguntd sobre el conocimiento de VHC, disposicion y preo-
cupaciones de aceptar un 6rgano VHC+, las actitudes hacia
otros donantes y la confianza del paciente en el médico me-
dida por la escala de confianza interpersonal de la Universi-
dad Wake Forest. Se incluyeron 50 pacientes con edad de 54
anos (32-77), 86% en espera de un trasplante de rifon. El
tiempo de espera en la LE fue de 59.7 meses (1-203). La
mayoria de los pacientes tenia conocimiento previo del VHC
(90%), pero solo 60% sabia que era curable. El 46% estaba
dispuesto, 30% no estaba seguro y 24% no estaba dispuesto a
recibir un o6rgano VHC+. No hubo diferencias en la disposi-
cién para aceptar un 6rgano VHC+ con respecto a edad,
raza, género, nivel educativo, seguro, confianza en el médi-
co y tener conocimiento de la cura del VHC. Los pacientes

que no estaban dispuestos o no estaban seguros de aceptar
un 6rgano VHC+ se agruparon y compararon con aquellos
que estaban dispuestos. Disminuir el tiempo de espera en la
LE a 6 meses incremento 7.5% la disposicion a aceptar. Las
inquietudes fueron similares en pacientes que deseaban re-
cibir un 6rgano VHC+ y los que no. Pacientes de ambos gru-
pos no se sentian comodos con los donantes de usuarios de
drogas inyectables (74% de los dispuestos, 70% no dispues-
tos). La disponibilidad de VHC+ aumenta los donantes y dis-
minuye el tiempo de espera y la mortalidad. Estos datos
resaltan la necesidad de mas educacion del paciente para
uso de estos organos.’

Eficacia de costos del trasplante de los donantes positi-
vos para VHC en los receptores de trasplante renal nega-
tivos para VHC en la era de la terapia antiviral de accion
directa. El tratamiento con AAD para el VHC permite un
tratamiento seguro y eficaz después del trasplante renal
(TR). Cada afo se descartan érganos de donante VHC+ (D+)
por falta de receptores VHC+. Se ha demostrado que tras-
plantar los 6rganos D+ VHC a VHC- (R-) reduce la LE y el
tiempo de dialisis; después tratar el VHC con AAD proporcio-
na respuesta virologica sostenida (RVS). Se desconoce la
rentabilidad de esta estrategia.

Se analizaron costos y efectividad en 5 afos: TR D+/R- en
comparacion con la dialisis continua y espera de un donante
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del VHC (D-/R-). Los receptores TR fueron todos negativos
para VHC (R-). La efectividad se midi6 segln los anos de
vida esperados (YOL) con datos extraidos del Informe Anual
2016 del Sistema de Datos Renales de los Estados Unidos
(USRDS). Los costos, medidos en dolares estadounidenses,
incluyeron los gastos directos de TR y la atencion inmediata
después del TR, inmunosupresores, dialisis y costos de me-
dicamentos mientras se espera el TR, y el tratamiento del
VHC con 12 semanas de AAD para pacientes D+/R-. Los cos-
tos indirectos e intangibles no fueron modelados. Los datos
de gasto fueron costos de Medicare por persona por afo de
USRDS 2016, mientras que el costo medio nacional de adqui-
sicion de medicamentos de Medicaid se utilizo para estimar
costos de AAD. Se estudiaron dos resultados: muerte o vida.
Los pacientes en dialisis que esperaban un trasplante de ri-
fon se examinaron al final de los afos 2, 3 y 4 durante 5
anos. Aceptar un drgano VHC+ y luego tratar el VHC (D+/R-)
resultd en YOL esperados de 4.6 con un costo total de 154k
USD en comparacion con YOL esperado de 3.6 con un costo
total de 257k USD para D-/R-. La estrategia D+/R- se mantu-
vo dominante después del analisis de sensibilidad unidirec-
cional, incluido el ajuste de la probabilidad de supervivencia
RT, RVS DAA (90-95%), tiempo de espera en dialisis en D+/R-
(0-12 meses), costo del tratamiento DAA (37,538-73,618
USD). Utilizar rifiones VHCD+ en receptores VHC- y luego tra-
tarlos con AAD es menos costoso y mas efectivo con aumento
de los afnos de vida esperados en comparacion con D/R tradi-
cional. D+/R- proporciona mas érganos, reduce el tiempo de
dialisis y aumenta el nimero de trasplantes.?

Resultados clinicos de la infeccion oculta por la hepatitis
C en una poblacién postrasplante de higado. Once por cien-
to de los pacientes con RVS a AAD continla con caracteristi-
cas clinicas e histoldgicas de hepatitis viral, con ARN VHC
indetectable en suero. El VHC puede persistir en el higado y
las células mononucleares de sangre periférica (CMSP) des-
pués de RVS, definida como infeccion oculta por VHC (10C).
Se estudiaron pacientes trasplantados de higado con altera-
ciones en PFH después de lograr la RVS y se les realizo biopsia
hepatica y se tomaron CMSP seguido de extraccion de ARN y
luego, para RT-gPCR de un paso con sonda TagMan para de-
teccion y cuantificacion del ARN del VHC, se extrajo ADN para
la genotipificacion de IL-28B a partir de tejido hepatico y
CMSP. También se evaluaron otros virus: VHB, VHE, VHS, EBV,
CMV y Parvoviridae con ARN y ADN. Doce pacientes trasplan-
tados se incluyeron con RVS después del tratamiento AAD.
Seis con 10C, cuatro clinica: uno con PFH anormales que re-
quirieron intervencion, uno con falla del injerto que requirié
retransplante, uno con nefropatia IgA por infeccion por VHC y
uno con elevacion cronica de PFH. Seis pacientes sin 10C sin
evento clinico, a excepcion de uno con anormalidades inter-
mitentes en PFH que respondian al ajuste de inmunosupre-
sion. Se encontroé una prevalencia alta de 10C en pacientes
con RVS con AAD para VHC y esto se correlacion6 con mas
riesgo de consecuencias clinicas.?

Trasplante y esteatohepatitis no alcohélica

Los candidatos a trasplante hepatico por esteatohepatitis
no alcohélica tienen menor supervivencia posterior al tras-
plante y mayor mortalidad en la lista de espera. Algunos
receptores con diagnostico de esteatohepatitis no alcoholica

son de alto riesgo (AR-EHNA) y tienen menor supervivencia
postrasplante. Aqui se investigo también la mortalidad en
LE en los pacientes adultos trasplantados en Estados Unidos
hasta septiembre de 2016. Se clasificaron en AR-EHNA, EHNA
de bajo riesgo (BR) y otros. AR-EHNA se definié como: edad
> 60 anos, IMC > 30 kg/m? y diabetes. De 143,088 candida-
tos, fueron incluidos en LE de trasplante de higado: 3,129
(2.2%) AR-EHNA, 17,784 (12.4%) BR-EHNA'y 122,175 (85.4%)
otros. Los candidatos AR-EHNA fueron principalmente muje-
res (51.2 frente a 46.8%, p <0.001) y caucasicos (83.2 frente
a77.1%, p < 0.001). La mortalidad en LE fue de 26.7% (n =
835) para AR-EHNA, 24.4% (n = 4,340) para BR-EHNAy 22.6%
(27,610) para otros, p < 0.001. El modelado de riesgo Cox-
proporcional ajustado confirmé el aumento de la mortalidad
en lista de espera para AR-EHNA (HR 1.16, IC 95% 1.111-
1.21, p < 0.001) y BR-EHNA (HR 1.12, IC 95% 1.10-1.15, p <
0.001). Por lo tanto, los candidatos a trasplante de higado
con AR-EHNA tienen mayor mortalidad en LE y menor super-
vivencia después del trasplante.*

Trasplante hepatico y enfermedad hepatica
por alcohol

Utilidad de pruebas de PEth para enzimas hepaticas elevadas
en pacientes de trasplante hepatico. La hepatopatia al-
coholica es una de las principales causas de enfermedad he-
patica: 17.2% de los receptores adultos de trasplante
hepatico. La recaida en el consumo de alcohol (OH) pos-THO
esde 5a 21%y se produce lesion del injerto que disminuye la
supervivencia. Los médicos dependian del autoinforme del
paciente hacia el consumo de OH para identificar lesiones
hepaticas relacionadas con éste. Se propone una prueba ob-
jetiva que detecta el metabolito fosfatidilo del OH en la
membrana RBC (PEth). Los objetivos de este estudio son in-
formar los resultados de las pruebas de metabolitos de alco-
hol frente a los resultados de la biopsia hepatica y el
autoinforme del paciente sobre el consumo de OH en pacien-
tes con enzimas hepaticas elevadas después del trasplante
hepatico e identificar su utilidad diagndstica. Se incluyeron
pacientes mayores de 18 anos trasplantados de enero de 2017
y noviembre de 2017 y se siguieron. Se incluyeron 12 pacien-
tes mayores de 18 anos trasplantados de enero de 2017 y no-
viembre de 2017 y se siguieron. Se les practicaron metabolitos
de oh en orina (Sulfato de etilo (EtS) o glucuronida de etilo
(EtG) o metabolito de oh en suero Prueba de fosfatidil etanol
(PEth) y biopsia hepatica dentro de +/- 2 dias de la prueba de
los metabolitos de oh. Todos los pacientes negaron ingesta de
alcohol. De los 12 pacientes 5 fueron positivos peth y 7 nega-
tivos. La biopsia correlaciond con los resultados de Peth.Se
concluye que los informes verbales sobre el consumo de alco-
hol de los pacientes no son confiables y pueden subestimarlo.
Si hay sospecha clinica, la prueba PEth se puede hacer evi-
tando la biopsia hepatica. La combinacion de biopsia con
PEth identifica a pacientes con riesgo de lesion hepatica por
OH.5
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A continuacion se analizan los trabajos mas relevantes pre-
sentados en el Congreso de la Sociedad Americana de HPB
en Miami en marzo de 2018 y el Congreso de la Internatio-
nal Liver Transplantation Society en Lisboa en mayo de
2018.

El trasplante hepatico de donador vivo (THDV) continta
desarrollandose en Asia (Corea, Japon, Taiwan e India), lo
que ha provocado que diferentes centros realicen la cirugia
del donador por laparoscopia.’ Hong SK y colaboradores, de
la Universidad Nacional de Sell, presentaron una analisis
retrospectivo de 115 casos de hepatectomia laparoscopica
pura en donador vivo de 11/2015 a 06/2017.2 Se dividieron
en dos periodos por afo; en el primer periodo fueron 64
donadores y 51 en el mas reciente. Ningin donador requirié
transfusion. El tiempo operatorio disminuyé en el segundo
periodo (333.7 vs. 293.6, p = 0.001), asi como el tiempo de
hospitalizacion (8.3 vs. 7.3, p = 0.002). La deltade Hb y la
de AST también fueron menores en el segundo periodo (17.5
vs. 14.9, p=0.042 y 1316.6 vs. 1048.9, p = 0.009). Solo exis-
tio un caso con Clavien Il que requirié CPRE y drenaje per-
cutaneo y dos donadores con complicaciones grado IV que
requirieron reoperacion por estenosis biliar y sangrado. Sin
embargo, no existieron complicaciones mayores que grado
Il en el segundo periodo.

El grupo de la Universidad de Toronto es el centro con
mas THDV en América. Gorgen y colaboradores® presenta-
ron las complicaciones quirurgicas después de hepatecto-
mia derecha en 587 pacientes de enero de 2000 a junio de
2017. Las complicaciones se reportaron con la clasificacion
de Clavien-Dindo, 378 (47.4%) fueron hombres, la mediana de
IMC fue de 25.8 kg/m? y los dias de estancia hospitalaria
promedio fueron 6. Se diagnosticaron 187 complicaciones po-
soperatorias en 141 (24%) pacientes. Las complicaciones ma-
yores (Clavien-Dindo > llIb) se diagnosticaron en 27 (4.6%)
pacientes. No existio mortalidad y ningln paciente presento
discapacidad permanente. Las complicaciones fueron mas
comunes en la primera era (81.57%) vs. la segunda era [60
(42.6%) (p = 0.01)]. En el analisis multivariado, el Unico pre-
dictor de complicaciones posoperatorias fue el volumen de
hepatectomias derechas en los 12 meses previos, con un OR
de 0.97 (IC 95% 0.95-0.99). En conclusion, los autores men-
cionan que las complicaciones en la hepatectomia del dona-
dor vivo ocurren en 20% de los pacientes y el nimero de
procedimientos es un predictor de complicaciones, refor-
zando la necesidad de realizarlo solamente en centros con
volumen medio o grande.

También en el tema del donador vivo, Yaday y colabora-
dores presentaron un trabajo sobre la utilidad del shunt
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parcial porto-cava (SPPC) como medida para modular el flu-
jo portal y de esta manera evitar el sindrome de injerto
pequeno (SIP) en receptores con una relacion peso del injer-
to/peso del receptor (PI/PR) < 0.8%.% De 1,246 THDV adulto-
adulto de 2012 a 2017, 274 fueron injertos con una relacion
PI/PR < 0.8%; de éstos, la modulacion del flujo se realiz6 en
109 pacientes. La edad promedio fue 49 afos, alcohol y car-
cinoma hepatocelular fueron las principales indicaciones y
el MELD promedio fue de 13 (10-18). Cincuentay tres recep-
tores presentaron un PI/PR entre 0.55-0.69, 40 entre 0.70-
0.74y 17 entre 0.75-0.79. Cuatro pacientes presentaron SIP,
tres murieron. La supervivencia (SV) a 1 afo fue de 82.5% en
los pacientes con PI/PR < 0.8 comparada con 87.7% > 0.8%.
La modulacion del flujo portal permite trasplantar a pacien-
tes con menos masa hepatica y por lo tanto abre la puerta a
mas estudios en los que el objetivo final sera trasplantar a un
adulto con el lobulo lateral izquierdo.

En lo que respecta a la preservacion con maquina de per-
fusion normotérmica (MPN),’ el grupo de Oxford presentd
un estudio multicéntrico sobre este novedoso método.® En
este estudio se uso la isquemia fria (IF) para el evento de
procuracion y traslado, facilitando la logistica en el evento del
trasplante. Es un estudio prospectivo en el que 30 higados
fueron trasplantados después de ser trasladados con IF y co-
locados en la MPN. Se compararon contra trasplantes que
solo utilizaron MPN y contra preservacion fria habitual (PF).
La supervivencia a 30 dias del injerto y del paciente fue de
93% y 100% respectivamente. Siete (25%) tuvieron complica-
ciones 2 llIb. El pico de AST en el grupo de estudio (GE) fue
de 526.8 + 2,773 U/L comparado con 490.8 + 2,687 U/Len el
grupo de MPN (p = 0.73) y 1007 + 2,859 U/L en el grupo de IF
(p = 0.004). La presencia de retraso en el funcionamiento
del injerto fue igual en el GE vs. el grupo MPN (13% vs. 11%)
y mayor en el grupo de isquemia fria (33%) (GE vs. IF, p =
0.056). Ademas, existio una disminucion significativa en el
sindrome posreperfusion en el GE vs. IF (10% vs. 34%, p =
0.02).

Este mismo grupo presento un estudio multicéntrico alea-
torizado de 220 trasplante hepaticos con MPN vs. PF.7 La
preservacion normotérmica se asocié con 50% de menos
dano al injerto (MPN: AST 167 IU/L vs. 318.5, p < 0.001), a
pesar de un 50% menos de organos desechados y 54% mas de
tiempo de preservacion. En la parte clinica, estos estudios
abren un panorama muy importante en el incremento de
trasplantes hepaticos, en sus resultados y en disminuir la
mortalidad en la lista de espera.

Otra de las grandes utilidades de la MPN es la manipula-
cion farmacoldgica del higado durante la perfusion.® Sobre
este tema, Boteon y colaboradores presentaron un trabajo
sobre desgrasamiento del higado esteatosico. Se trata de
usar farmacos (coctel de desgrasamiento) que disminuyan el
grado de macroesteatosis en el injerto, convirtiéndolo en un
higado viable para trasplante. Se estudiaron seis higados
humanos utilizando MPN por mas de 24 horas después de la
procuracion fria habitual. Se trataron de manera aleatoria
el grupo de desgrasamiento y el grupo Unicamente con
vehiculo. El tiempo de isquemia fria fue igual en los dos
grupos: 11 horas 51 min. A las 12 horas en la MPN, el trata-
miento con el coctel resulté en un incremento de tres veces
en el colesterol total en el liquido de perfusiony 2.5 veces de
triglicéridos comparado con el grupo control. La histologia
mostré una disminucion de 18% de la macroesteatosis en el

grupo tratado (p = 0.020) y la produccion de bilis fue mejor
(35 mL vs. 4 mL, p = 0.048). Todos los higados del grupo tra-
tado se catalogaron al final como viables comparados con el
grupo control, en el que sélo fue 1/3.°

En lo que respecta a controversias en el TH, Germani y
colaboradores, de la Universidad de Padua, presentaron un
estudio piloto de TH en hepatitis alcohédlica aguda (HAA)."
El objetivo fue determinar la supervivencia y compararla
con pacientes con HAA sin trasplante. Se evaluaron 20 pa-
cientes con HAA, 50% mujeres, 13/20 fueron no respondedo-
res a tratamiento médico y se llevaron a evaluacién. Solo
seis pacientes se enlistaron. El tiempo promedio en espera
fue de 28.5 dias. La supervivencia a 6 meses de los pacien-
tes trasplantados fue significativamente mayor vs. los no
considerados para TH (100% vs. 43%, p = 0.0339). El tiempo
de hospitalizacion fue de 18 dias. Un paciente presento re-
currencia de la ingesta de alcohol en el seguimiento a 20
meses. La indicacion de TH por HAA fue de 1.2% del total de
trasplantes realizados de 2013 a 2017 y de 8.3% de los TH
relacionados con alcohol.

Choudhary y colaboradores' presentaron el THDV en la he-
patitis alcoholica severa. Se evaluaron 101 pacientes con HAA
que no respondieron al tratamiento médico y solamente 39
fueron enlistados. Todos los receptores fueron hombres, pro-
medio de MELD 23, Maddrey de 53. La supervivencia a 1 afio
fue de 84.6%. Cuatro mortalidades ocurrieron en los primeros
3 meses, una al cuarto mes y una al séptimo mes; 12.8% de
los pacientes tuvo recurrencia, incluidos dos pacientes con
alta ingesta de alcohol. Sobre TH y metastasis colorrectales
(MCR), Solheim y colaboradores presentaron el seguimiento
de su cohorte a 10 afos. En 2006, la Universidad de Oslo ini-
ci6 un estudio piloto con 21 pacientes en el que se reportd
una supervivencia de 60% a 5 anos y se identificaron cuatro
factores perioperatorios que reducian la supervivencia.? El
objetivo de este trabajo fue informar el seguimiento a 10
anos de estos pacientes y reevaluar los factores que se esta-
blecieron en la publicacion inicial. La mediana de seguimien-
to fue de 110 meses (78-130). La SV a 5 afos pos-TH fue de
52.4% y a 10 anos fue de 25.4%. Tres de los factores iniciales
continuaron siendo significativos en la supervivencia (ACE >
80, tumor size > 5.5 cm y progresion al momento del tras-
plante). Cuando se excluyeron los pacientes que presentaban
todos los factores (n = 5), la SV a 5y 10 anos fue de 62.5% y
33.3%. Cuando se excluyeron los pacientes con tres a cuatro
factores (n = 8), la SV a5y 10 afos fue de 69.2% y 43.1%."*
Estos resultados son muy superiores a la SV a 5 afos de los
pacientes que no pueden ser resecables, que sdlo es de 10%.
Los resultados actuales van en la misma linea que los mejores
estudios de reseccion de MCR.
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La moesina, integrante de las proteinas de ezrina-radixina-
moesina (ERM), participa en la regulacion de la adhesion ce-
lular, migracion y polaridad celular para el entrecruzamiento
del citoesqueleto de actina y las membranas plasmaticas.
Estas proteinas intervienen en la transduccién de sefales
intracelulares y tienen un papel crucial en procesos fisiolo-
gicos en las células epiteliales. Serhan Karvar y Don C. Roc-
key de la Universidad del Sur de California en Charleston’
plantearon la hipotesis de que la moesina no solo se expresa
en las células estrelladas del higado (CEH), sino que tam-
bién tiene una funcion en la activacién de las CEH en pre-
sencia de dano hepatico. Se analizaron las caracteristicas
funcionales de las CEH aisladas después de la manipulacion
de la expresion de moesina y su funcion en constructos sal-
vajes y mutantes de moesina, que se expresaron in vitro e
in vivo en CEH activadas. La distribucién celular de la
moesina y actina a de musculo liso (SMA) se visualizo por
microscopia fluorescente y la expresion de SMA y mRNA de
colageno 1 a1 (col1a1) y la proteina. Se examino en ratones
deficientes en moesina la respuesta pirogénica a CCl4y a la
ligadura del conducto biliar. La activacion de CEH se relacio-
no6 con un aumento de la fosforilacion de moesina T558. Si-
milar a la moesina enddgena, la sobreexpresion exogena de
moesina-CFP-WT se localizd en la membrana plasmatica. Un
constructo no fosforolisable (moesin-CFP-T558A [dominante

negativo]) se localizo principalmente en el citoplasma de la
célula, mientras que un mutante activo constitutivo
(moesin-CFP-T558D) se identificd en las membranas plasma-
ticas. Tanto la motilidad celular como la contraccion de la
célula estaban sobreexpresadas en grado considerable. Esto
se vinculd con un aumento de la SMA y la expresion de
col1a1l en estas células. La inhibicion de moesina por shRNA
y la sobreexpresion de moesina negativa dominante (T558A)
llevaron a una reduccion de la motilidad celular y la con-
traccion. Los ratones deficientes en moesina redujeron la
fibrosis hepatica. En CEH de ratones salvajes y knockouts de
moesina se redujo la expresion de MRTF-Ay SRF. En contras-
te, la expresion de G-actina aumento en CEH deficientes de
moesina. Los autores descubrieron que en las CEH, la moesi-
na funciona a través de G-actina, MRTF-A y SRF, vias de
sefalizacion que regulan la secrecidn de colagena en las
CEH. La moesina es fundamental en el control de la motilidad
de las CEH y su contraccion. Estos resultados indican que la
moesina participa en la via fibrogénica y puede servir como
un blanco potencial terapéutico para la fibrosis hepatica.

Las células linfoides innatas (CLI) son un grupo de células
del sistema inmune que pertenecen al linaje linfoide, pero
que no responden de forma especifica a antigeno, y care-
cen de receptores By T.1. Este grupo de células desempena
un papel importante en la inmunidad y regulacion de la
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homeostasis y la inflamacion. Las CLI se dividen de acuerdo
con las citocinas que pueden producir y el factor de trans-
cripcion que regula su desarrollo y funcion. Las CLI 1 pro-
ducen citocinas de tipo 1, IEN-y y TNF, mientras que las CLI
del grupo 3 liberan IL-17A o IL-22. Siqi Wang y colaborado-
res del Zhongshan Hospital de Shanghai, China,? estudiaron
la relacion entre las células linfoides innatas inmunes ILC3
e ILC1S y su funcion en la progresion de la fibrosis. Obtu-
vieron células mononucleares de sangre periférica (PBMC)
de pacientes con hepatitis B cronica (HBC) o virus de la
hepatitis B (HBV) relacionadas con cirrosis hepatica (LC) y
controles sanos (HC). Las frecuencias y citocinas efectoras
de ILC1 e ILC3 se determinaron mediante citometria de
flujo. Las ILC3 e ILC3 empobrecidas y PBMC (ILC3/PBMC) se
ordenaron mediante muestras de PBMC del grupo LC. ILC3,
PBMC o ILC3/PBMC respectivamente se cocultivaron con
linea humana de HSC (LX-2) durante tres dias. Se estable-
cio6 un modelo de fibrosis hepatica por CCl4 dos veces a la
semana durante seis semanas. ILC en ratones deficientes
en RAG-1 (RAG-1 -/-) (sin células T o B maduras) se empo-
brecieron alin mas con inyeccion intraperitoneal anti-
Thy1.2. Los resultados mostraron que, en comparacion con
el grupo HC o HBC, la frecuencia de las ILC3 periféricas y
sus citocinas efectoras estuvieron significativamente
aumentadas en el grupo LC. Se observd un dominio signifi-
cativo de respuesta ILC3 y en el balance del LC1-ILC3 en el
proceso inflamatorio y fibrético inducido por Hep B, en
particular con valores bajos de IFN-y + ILC1/IL-22 + ILC3
del cociente, lo que indicaba alta carga de HBV, mayor le-
sion hepatica y presencia de cirrosis. El bloqueo de IFN-y
en PBMC/ILC3 dio lugar a una mayor expresion de genes
relacionados con la fibrosis de LX-2. La frecuencia y la pro-
duccion de citocinas (IL-22, TNF-a e IFN-y) de ILC3 perifé-
ricas e intrahepaticas estaban significativamente
sobrerreguladas en el modelo de CCL4. El agotamiento del
total de ILC en ratas Rag 1s alivio de forma notoria la fibro-
sis inducida por CCl4. La respuesta aumentada de ILC3 con
un patron significativo de citocinas (probablemente IL-22)
promovio la progresion de fibrosis al inhibir la produccion
de IFN-y en el microambiente inmune.

La progresion de la enfermedad de higado graso no alco-
hélica (EHGNA) permanece clinicamente estable en algu-
nos pacientes, en tanto que otros evolucionan a
esteatohepatitis no alcohodlica (EHNA).? La gravedad de la
enfermedad ha demostrado tener una estrecha correlacion
con la cantidad de fibrosis hepatica, indicada por la pre-
sencia de colageno, independiente del estadio HGCNA o
EHNA. La morfometria computarizada es una herramienta
semicuantitativa que evalla con precision las concentra-
ciones de colageno en una biopsia del higado. Se obtuvie-
ron muestras de higado y suero de 111 pacientes obesos
sometidos a cirugia bariatrica. Se incluyeron cuatro cohor-
tes basadas en el diagndstico histopatoldgico: ninguna en-
fermedad (4.5%), anormalidades minimas (25.2%),
esteatosis simple (32.4%) y EHNA (37.8%). La media de
edad fue de 42.6 (+ 11.8) anos, IMC de 47.9 (+ 9.0) kg/m?,
ALT de 33.5 (z 24.9) U/L y AST promedio de 27.3 (+ 17.5)
U/L. Los sujetos fueron 72.1% de mujeres y 27.9% de varo-
nes. Los mismos bloques de higado se utilizaron para el
diagndstico y la tincion con rojo picrosirius. Las imagenes se
analizaron de modo manual para excluir artefactos y deter-
minar con precision el porcentaje de depdsito de colageno.

Los sueros se analizaron con inmunoensayo de grano mag-
nético 17 Plex (Biorad). Se analizo la correlacion entre ci-
tocinas con el porcentaje de colageno. Como dato
interesante, la Unica correlacion negativa significativa se
identifico entre el porcentaje de colagenoy la IL-7 (p =
0.05) y el IFN-y (p = 0.05). La IL-7 y el factor de crecimien-
to de hepatocito (HGF) forman un heterodimero que fun-
ciona como un factor estimulante del crecimiento de
células pre-pro-B. No hubo ninglin cambio significativo en
la IL-7 cuando se compararon valores entre cohortes histo-
patoldgicas. Se observaron cambios significativos para las
cifras de IFN-y entre cohortes de ninguna enfermedad y
leve anormal (< 0.05), sin enfermedad y esteatosis simple
y EHNA (p < 0.05). La correlacion negativa entre el porcen-
taje de colageno y la IL-7 e IFN-y sugiere una posible rela-
cion en la patogenia de EHGNA.

En fecha reciente se ha demostrado que la angiotensina Il
(Ang Il)/angiotensina-(1-7), es una via reguladora del siste-
ma comuUn de renina-angiotensina (RAS), que es fundamen-
tal en la degradacion de la fibrosis hepatica in vitro e in
vivo.* La erradicacion de virus C se vincula con regresion de
la fibrosis hepatica, lo que cambia el equilibrio de las citoci-
nas profibréticas a fibroliticas. La Ang II/Ang-(1-7) podria
participar en la mejoria de la fibrosis hepatica en estos pa-
cientes tratados con antivirales de accion directa (se inclu-
yo a 40 pacientes con respuesta viral sostenida). Las
caracteristicas basales, RNA-HCV, genotipos de HCV, enzi-
mas del higado y medicion de rigidez hepatica (LSM) con
Fibroscan® se evaluaron antes del tratamiento. Se recolec-
taron muestras de sangre al inicio y 24 semanas (SVR12). La
LSM se repitid a las 48 semanas. Se evaluaron las muestras
de sangre para Ang I, Ang-(1-7), TIMP-1 y MMP-9.

La media + SEM de edad fue de 57 + 1.7 anos y el 52% co-
rrespondié a hombres. Los genotipos de HCV eran 1 (64.1%),
3 (23.1%) y 6 (12.8%); la carga viral promedio fue de 6.2 +
0.1 log Ul/mL. Los valores de ALT fueron de 83 + 12.6 Ul/mL
al inicio y decrecieron a 22 + 2.2 Ul/mL (p < 0.001) a las 24
semanas. La media y mediana de LSM disminuyeron de 17.4
y 14.3 kPa a 10.5 y 8.6 kPa a las 48 semanas. A las 24 sema-
nas (SVR12), las cifras de MMP-9 aumentaron de 365.7 +
33.9a681.6 + 67.6 ng/mL Yy los niveles de TIMP-1 se reduje-
ron de 268.8 + 11.3 a 241.9 + 10.2 ng/mL (p = 0.006). En el
mismo periodo, las cifras de Ang Il y Ang-(1-7) aumentaron
de modo perceptible de 162.4 + 17.4 a 309.0 + 34.9 pg/mL
(p < 0.001).

Después del tratamiento, los cambios dinamicos que in-
dican estado fibrolitico ocurren antes, como lo demuestran
los cambios de las concentraciones séricas de MMP-9 y
TIMP-1. El eje fibrinolitico Ang II/Ang-(1-7), como lo sefala
el aumento de los valores de ambas proteinas, apoya lo
observado en modelos anteriores in vitro y en animales.
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