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Muchos de los tratamientos de la hipertensión portal se
basan en el hecho de que una disminución sostenida de la
presión portal reducirá también el riesgo de las complica-
ciones asociadas a este síndrome1. Se ha constatado que
es preciso que el gradiente de presión portal sea de 12
mmHg o superior para que pueda ocurrir una hemorragia
por varices esofágicas o el desarrollo de ascitis2,3.
La presión portal está determinada por el flujo sanguíneo
esplácnico y la resistencia vascular que se opone a este
flujo4. El factor inicial que ocasiona el aumento de la pre-
sión portal en la cirrosis es el incremento de la resistencia
vascular al flujo sanguíneo portal, lo que ocurre a distin-
tos niveles en el hígado cirrótico como las ramas portales
intrahepáticas, los sinusoides o las venas suprahepáticas.
Esta obstrucción al flujo es básicamente estructural y se-
cundaria a fibrosis, nódulos de regeneración y otros facto-
res anatómicos, aunque también hay un componente fun-
cional de incremento del tono vascular5. El aumento de la
resistencia vascular intrahepática determina la formación
de colaterales portosistémicas como mecanismo compen-
satorio en un intento de evitar el aumento de presión vas-
cular. De forma concomitante se produce un incremento
del flujo sanguíneo portal, que es consecuencia de una
vasodilatación arteriolar principalmente a nivel esplácni-
co pero también a nivel sistémico. Esta vasodilatación
provoca un descenso de la volemia efectiva y una activa-
ción compensatoria de sistemas endógenos vasoconstric-
tores y antidiuréticos, lo que determina la retención de sal
y agua que a su vez constituye un paso previo para el in-
cremento del flujo sanguíneo sistémico y portal4,5. La re-
ducción de la presión portal mediante procedimientos de-
rivativos portosistémicos puede por tanto resultar efectiva
para prevenir las complicaciones asociadas a este síndro-
me (fig. 1)6,7. El TIPS es un tipo de derivación portosisté-
mica similar al shunt portocava laterolateral calibrado con
apreciables ventajas sobre éste, como el hecho de que se

trata de un procedimiento angiográfico que ahorra la mor-
bimortalidad asociada con esta cirugía. El TIPS tiene ade-
más la marcada eficacia de que gozan las derivaciones
portosistémicas para reducir marcadamente la presión
portal y evitar por tanto distintas complicaciones asocia-
das a la hipertensión portal. Se ha observado que tras la
colocación de un TIPS es preciso mantener el gradiente
de presión portal por debajo de 12 mmHg para evitar la
aparición de hemorragia por varices esofágicas o el desa-
rrollo de ascitis8.
En los últimos años se ha empleado el TIPS con creciente
frecuencia, en el tratamiento de distintas complicaciones
de la hipertensión portal (tabla I), con resultados variables
que revisaremos en este capítulo.

HEMORRAGIA DIGESTIVA

El TIPS se emplea en el tratamiento de la hemorragia ori-
ginada por distintas entidades relacionadas con la hiper-
tensión portal como las varices esofágicas, varices gástri-
cas, gastropatía de la hipertensión portal o varices
ectópicas. El tratamiento de esta complicación comprende
tanto la profilaxis primaria de hemorragia o de recidiva
hemorrágica, como el tratamiento del episodio agudo de
sangrado. El TIPS es una opción terapéutica entre otras
disponibles de tipo farmacológico, endoscópico o quirúr-
gico para el manejo de la hipertensión portal5,9,10. Por su
agresividad y morbilidad no está indicado en la profilaxis
primaria de hemorragia, mientras que cada vez se define
de un modo más preciso su contribución en el tratamiento
de la hemorragia aguda o en la prevención de recidivas10.

Hemorragia por varices esofágicas

Según se desprende de reuniones de consenso y de artícu-
los de opinión, existe un destacable acuerdo respecto a las
indicaciones que en la actualidad tiene el TIPS entre las
distintas opciones terapéuticas disponibles para el manejo
de la hemorragia por varices esofágicas11. Habitualmente
el TIPS es un tratamiento de segunda línea que se emplea
como terapéutica de rescate en pacientes en los que ha
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fracasado el tratamiento inicial endoscópico y farmacoló-
gico12. El TIPS puede cumplir esta función con una efica-
cia apreciable.
El TIPS es un tipo de derivación portosistémica similar al
shunt portocava laterolatral calibrado. Sobre éste, tiene
apreciables ventajas como el hecho de que se trata de un
procedimiento angiográfico que ahorra la morbimortali-
dad asociada con la cirugía de esta embergadura. Por otra
parte, no compromete una opción futura de trasplante
hepático mientras que la cirugía derivativa puede dificul-
tarlo técnicamente. Junto a estas ventajas, el TIPS tiene
inicialmente la marcada eficacia de que gozan las deriva-
ciones portosistémicas para reducir marcadamente la pre-
sión portal y evitar por tanto distintas complicaciones
asociadas a la hipertensión portal.

En el tratamiento de la hemorragia aguda sobre un 10%
de los pacientes sufren el fracaso del tratamiento médico
inicial, que incluye fármacos y terapéutica endoscópica12.
Distintos estudios no controlados sugieren que el TIPS
resulta efectivo en una elevada proporción de estos ca-
sos13,14. Por tanto, y dado que en estas circunstancias las
alternativas terapéuticas son escasas, en la actualidad el
TIPS es una opción de primer orden para conseguir la su-
pervivencia de estos pacientes.
Para prevenir la recidiva hemorrágica distintos estudios
controlados han evaluado el TIPS frente a la terapéutica
endoscópica. En ellos se han incluido más de 800 pacien-
tes en total16. Su metaanálisis indica que el TIPS es más
efectivo que el tratamiento endoscópico16,17. Sin embargo,
la incidencia de encefalopatía hepática aumenta significa-
tivamente con el TIPS, mientras que la supervivencia es
similar con ambos tratamientos16,17. Estos estudios sugie-
ren también que el TIPS obtiene sus peores resultados en
pacientes con avanzada insuficiencia hepática (Child-
Pugh C)10,18. Por otra parte, aunque el tratamiento farma-
cológico combinado con β-bloqueantes y nitratos es me-
nos efectivo que el TIPS, tiene también una menor tasa de
encefalopatía y la supervivencia es similar con ambas te-
rapéuticas19. El hecho de que el TIPS no consiga mejorar
la supervivencia de estos pacientes, junto a la agresividad
de este tratamiento en comparación con el farmacológico
o el endoscópico, sitúan al TIPS como una opción de se-
gunda línea terapéutica.
A pesar de su eficacia, alrededor de un 20% de pacientes
tratados con TIPS presentan recidiva hemorrágica16. Se
ha constatado que en la gran mayoría de estos casos la re-
cidiva ocurre como consecuencia de la disfunción del
TIPS. Este fenómeno ocurre en la mayoría de los casos
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Tabla I. TIPS en el tratamiento de las complicaciones 
de la hipertensión portal

HEMORRAGIA DIGESTIVA
Varices esofágicas
Varices gástricas
Gastropatía de la hipertensión portal
Varices ectópicas

ASCITES Y COMPLICACIONES RELACIONADAS
Ascitis refractaria
Síndrome hepatorrenal
Hidrotórax hepático
Síndrome hepatopulmonar
Síndrome de Budd-Chiari

En letra negrilla se señalan las indicaciones establecidas mediante estudios
clínicos controlados. En letra cursiva se señalan las indicaciones basadas en
estudios no controlados consistentes en series poco numerosas. En letra no
destacada se señalan las indicaciones basadas en estudios no controlados
consistentes en series amplias de pacientes.



(hasta un 90% tras 3 años de seguimiento), con las próte-
sis usualmente empleadas para la construcción del TIPS.
Se han empleado distintas estrategias para prevenir la dis-
función del TIPS, ya que de esta forma se podrían mejo-
rar sustancialmente los resultados obtenidos con este tra-
tamiento. Entre estas opciones, la utilización de prótesis
recubiertas parece particularmente prometedora, aunque
su utilidad está todavía por establecer.
Debido a la alta incidencia de disfunción protésica, con la
demanda de seguimiento invasivo que ellos comporta, se
suele recomendar que no se utilice el TIPS en pacientes
con muy buena función hepática (Child-Pugh A)11. En su
lugar se propone utilizar derivaciones portosistémicas qui-
rúrgicas (shunts calibrados), ya que en este subgrupo de
pacientes la morbilidad en la cirugía es menor y el segui-
miento ulterior que precisan es a priori menos agresivo.
Sin embargo, este extremo es conflictivo ya que en la prác-
tica clínica se emplea raramente la cirugía en estos casos.

Hemorragia por varices gástricas

La hemorragia por varices gástricas es mucho menos fre-
cuente que la debida a varices esofágicas, y representa so-
bre un 10% de las hemorragias digestivas que ocurren en
cirróticos. De entre las varices gástricas, las de localiza-
ción subcardial se comportan de modo similar a las esofá-
gicas, mientras que las fúndicas requieren un manejo par-
ticular por las peculiaridades que presenta la hemorragia
debida a su rotura. El curso clínico de estos episodios de
sangrado suele ser más grave, con más altas tasas de mor-
bimortalidad que la hemorragia por varices esofágicas.
Además su tratamiento es menos satisfactorio y en parti-
cular los métodos endoscópicos controlan con menor fre-
cuencia esta hemorragia. Por estos motivos, se suele
aconsejar que el empleo del TIPS debe ser más precoz en
la estrategia terapéutica de las hemorragias por varices
gástricas fúndicas que en la de las esofágicas10,11. El TIPS
podrá ser útil tanto para el control de la hemorragia aguda
como para la prevención de recidivas. No hay estudios
controlados que evalúen el TIPS en estas circunstancias
aunque distintos estudios no controlados, alguno de ellos
amplio, sugieren su utilidad20,21.
Sin embargo, tanto en la situación aguda como en la electi-
va se han evaluado otras opciones terapéuticas. Entre éstas
parece particularmente prometedora la obliteración de las
varices empleando cianocrilato ya que recientes estudios
sugieren su eficacia22. Por tanto, el momento preciso para
realizar un TIPS en estos pacientes es debatible. Estará cla-
ramente indicado ante un fracaso del tratamiento médico
inicial endoscópico y/o farmacológico. Sin embargo, dado
el comprometido pronóstico de los pacientes que presentan
dicho fracaso, también cabe considerar el TIPS en un mo-
mento más para evitar el fracaso del tratamiento inicial.

Gastropatía de la hipertensión portal

Es relativamente escasa la experiencia disponible con el
empleo del TIPS para el tratamiento de esta entidad. Se

limita a estudios no controlados, que en general sugieren
que el TIPS puede ser útil tanto en la eventualidad de la
hemorragia aguda, como en pacientes con anemia crónica
recidivante por gastropatía que precisan multitransfusión
a pesar del tratamiento médico23. Antes de indicar un
TIPS en estos pacientes, se deberá diferenciar con preci-
sión la gastropatía del GAVE (ectasias vasculares antrales
o watermellon), entidad en la que no estará indicado ya
que no se debe a hipertensión portal.
Entre las opciones que comprende el tratamiento médico
de la gastropatía de la hipertensión portal, además de la
terapéutica farmacológica de la hipertensión portal, se ha
sugerido también que el tratamiento térmico endoscópico
con láser o con gas argón puede ser de utilidad. Parece
aconsejable, por tanto, ensayar estas posibilidades tera-
péuticas menos agresivas antes de plantear el TIPS.

Varices ectópicas

La hemorragia digestiva como consecuencia de varices
ectópicas es rara. La experiencia con el empleo del TIPS
en el tratamiento de estos pacientes es igualmente muy
escasa24. Se han comunicado algunos casos que sugieren
su utilidad, aunque el hecho de que se trate de casos aisla-
dos confiere considerables limitaciones para estimar el
valor real que pueda tener el TIPS en estos casos.
La situación anatómica de estas varices puede determinar
la inaccesibilidad del tratamiento endoscópico. Por tanto
en estos casos, si el tratamiento farmacológico está con-
traindicado o fracasa, el TIPS puede resultar una opción
de primera línea.

ASCITIS Y COMPLICACIONES RELACIONADAS

El TIPS se puede emplear en el tratamiento de la ascitis
refractaria, del sindrome hepatorrenal y del hidrotórax25.
El TIPS corrige la hipertensión portal y condiciona un in-
cremento de la volemia efectiva por lo que disminuye de
forma significativa la activación de los sistemas neuro-
hormonales y vasoactivos implicados en la formación de
la ascitis, mejora la filtración glomerular e incrementa la
excreción urinaria de sodio26,27. Mediante estos mecanis-
mos puede resultar útil en el tratamiento de las complica-
ciones relacionadas con la ascitis28.

Ascitis refractaria

En su conjunto, los distintos estudios controlados efectua-
dos no demuestran diferencias en la supervivencia de los
pacientes con ascitis refractaria tratada con TIPS o con
paracentesis evacuadora junto con administración de se-
roalbúmina29-31. Respecto a paracentesis con seroalbúmi-
na, el TIPS resulta más efectivo para prevenir la recurren-
cia de la ascitis, pero se acompaña de una mayor
incidencia de encefalopatía hepática severa, mientras que
la supervivencia de los pacientes es similar29-31. Por tanto,
es cuestionable el empleo del TIPS para el tratamiento de
la ascitis refractaria, dado que no aporta ningún beneficio
en la supervivencia.
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Síndrome hepatorrenal

En estudios no controlados el TIPS se ha empleado con
éxito en el tratamiento del síndrome hepatorrenal tipo
I27,32-34. Su eficacia posiblemente es consecuencia de su
efecto reductor de la hipertensión portal y del incremento
que provoca en la volemia efectiva, con lo que mejora el
filtrado glomerular y la función renal e incrementa la ex-
creción urinaria de sodio. Los estudios comentados sugie-
ren que el TIPS puede mejorar la supervivencia de estos
pacientes y les puede permitir alcanzar el trasplante hepá-
tico27,32-34. 
Sin embargo, también el tratamiento médico mediante
fármacos vasoconstrictores (ornipresina o glipresina) y
expansores plasmáticos ha conseguido resultados simila-
res35. Dado que no se dispone todavía de estudios compa-
rativos entre esta opción terapéutica y el TIPS, no se pue-
de establecer el valor real de ambos tratamientos. Es por
tanto recomendable que en la actualidad no se utilice el
TIPS para esta indicación fuera de estudios controlados.

Hidrotórax hepático

Algunos pacientes cirróticos con ascitis desarrollan derra-
me pleural masivo como consecuencia del acúmulo de lí-
quido ascítico en la cavidad pleural a través de orificios
diafragmáticos. Este derrame pleural suele ser sintomáti-
co. Estudios no controlados sugieren que el TIPS es efec-
tivo en una elevada proporción de estos pacientes (supe-
rior al 60% de casos) y que en determinados casos puede
evitar el trasplante hepático36,37. Por otra parte, el trata-
miento alternativo de esta complicación suele ser poco
satisfactorio, ya que puede ser preciso repetir con fre-
cuencia toracocentesis evacuadoras que no evitan el rea-
cúmulo del derrame pleural. Por tanto, el TIPS puede ser
de elección en muchos de estos casos.

SÍNDROME HEPATOPULMONAR

La experiencia empleando TIPS en el tratamiento del sín-
drome hepatopulmonar es tan limitada que prácticamente
se puede considerar anecdótica, mientras que tampoco
está claro el mecanismo por el cual puede mejorar el sín-
drome hepatopulmonar con el TIPS10. Por tanto, aunque
se ha descrito algún caso que ha mejorado con TIPS, la
eficacia de este tratamiento está por establecer. En la ac-
tualidad únicamente cabe plantear este tratamiento en pa-
cientes con síndrome hepatopulmonar no candidatos a
trasplante.

SÍNDROME DE BUDD-CHIARI

En el síndrome de Budd-Chiari el tratamiento médico no
invasivo, incluyendo el de la enfermedad de base (usual-
mente hematológica), la anticoagulación y el de sus com-
plicaciones clínicas, es efectivo han algunos pacientes.
Sin embargo, en muchos casos la enfermedad progresa a
pesar de este tratamiento. En estos casos y en la forma su-

baguda del síndrome, que es la más frecuente en la prácti-
ca clínica, la cirugía derivativa ha sido el tratamiento de
elección durante años10. Estudios recientes sugieren que
el TIPS es una alternativa igualmente válida en estos pa-
cientes, mientras que ahorra la morbilidad asociada con
este tipo de cirugía38. En consecuencia y aunque no hay
estudios comparativos entre el TIPS y la cirugía derivati-
va en estos pacientes, es probable que actualmente el
TIPS se deba considerar una opción terapéutica de prime-
ra línea dado el riesgo de la cirugía en estos casos.
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CURSO DE POSGRADO
CONTROVERSIAS EN HEPATOLOGÍA

INTRODUCCIÓN

El carcinoma hepatocelular (CHC) es una neoplasia fre-
cuente (más de 500.000 nuevos/año) que actualmente re-
presenta el sexto cáncer en varones y el undécimo en mu-
jeres. Su incidencia varía según el área geográfica: 5-10
casos/105 habitantes en el norte de Europa y en Estados
Unidos, 20-30 casos/105 habitantes en algunas áreas de
África y Asia1,2. La heterogeneidad es debida a la diferen-
te prevalencia de los agentes asociados con su etiología.
La mayoría de los pacientes diagnosticados de CHC pre-
sentan cirrosis subyacente, de modo que esta enfermedad
constituye su principal factor de riesgo2,3. La transforma-
ción neoplásica se ha descrito en cirrosis de cualquier
etiología, pero el máximo riesgo se asocia con la cirrosis
debida a la infección crónica por el virus de la hepatitis B
(VHB) y de la hepatitis C (VHC)3. El consumo excesivo
de alcohol3 y la sobrecarga de hierro en la hemocromato-
sis hereditaria también implican un alto riesgo para el de-
sarrollo de CHC3.
La incidencia acumulada a 5 años en los pacientes cirróti-
cos se halla alrededor del 20 %. La prevalencia se incre-
menta a medida que la hepatopatía progresa, siendo el
sexo masculino y la edad avanzada los principales facto-
res de riesgo. La ingesta enólica y la elevación persistente
de la alfa-fetoproteína se asocian a una mayor probabili-
dad de desarrollar un CHC, mientras que el incremento
de riesgo asociado a otros parámetros como la prolifera-
ción hepatocitaria o la regeneración irregular es más con-
trovertido3.
La principal estrategia para disminuir la mortalidad aso-
ciada al CHC radica en evitar la adquisición de los facto-
res de riesgo. Si los factores de riesgo ya están presentes
la prevención del CHC se basará en evitar, o al menos re-
trasar, la aparición de cirrosis. Por último, si esta enfer-
medad se halla establecida, la reducción de la mortalidad

sólo se alcanzará mediante la detección precoz del CHC y
la aplicación de tratamiento radical4,5. Si ello es factible,
la tasa de recurrencia es elevada y, por ello, es necesario
desarrollar estrategias de prevención terciaria.
En este capítulo se revisan los datos disponibles en los
distintos escenarios anteriormente mencionados.

PREVENCIÓN PRIMARIA

La estrategia más efectiva para prevenir el CHC es evitar
los factores de riesgo, y el punto principal en este sentido
es la prevención de la infección por VHB o VHC. Ambos
virus se transmiten por contaminación sanguínea. Así,
cualquier acción encaminada a disminuir la transmisión
potencial de productos derivados de la sangre (transfusio-
nes no controladas, agujas compartidas, procedimientos
invasivos sin las mínimas condiciones de seguridad sani-
tarias) disminuye la posibilidad de diseminación. Debe
remarcarse que la transfusión de sangre no es el único
factor de riesgo y que determinadas prácticas religiosas o
sociales (tatuajes, piercing, afeites compartidos) pueden
asimismo facilitar la transmisión viral.
La disponibilidad de una vacuna para el VHB ha demos-
trado la eficacia de la prevención primaria y la viabilidad
de prevenir el cáncer a través de campañas de vacuna-
ción. Estudios realizados en Taiwan, donde el VHB era
endémico, han demostrado que la vacunación universal
disminuye significativamente la incidencia de CHC6. De-
safortunadamente no existe vacuna contra el VHC y, por
tanto, la prevención de su diseminación se limita a evitar
el contacto con productos sanguíneos contaminados.
La aflatoxina es un potente carcinógeno producido por
hongos del género Aspergillus. En determinadas zonas
del sudeste asiático este hongo contamina y prolifera en
alimentos conservados en condiciones de humedad. Su
micotoxina induce un daño genético específico en el co-
dón 249 del gen p537, que facilita la replicación celular y
la transformación oncogénica. Además de reducir la con-
taminación alimentaria se han iniciado estudios para eva-
luar la eficacia preventiva del oltipraz en áreas en las que
coinciden alta incidencia de CHC y alta ingesta de aflato-

Correspondencia: J. Bruix
Oncología Hepática. Unidad de Hepatología. IMD. Hospital Clínic.
Villarroel, 170. 08036 Barcelona.

Prevención del desarrollo de carcinoma hepatocelular
M. Varela, M. Sala, J.M. Llovet y J. Bruix

Oncología Hepática. Unidad de Hepatología. IMD. Hospital Clínic. Universidad de Barcelona. IDIBAPS.



xina8. El oltipraz es un antiparasitario que disminuye la
metabolización de la aflatoxina a productos deletéreos
para el DNA y potencia su eliminación. Por tanto, puede
reducir la incidencia de CHC.
Otros estudios están valorando la utilidad de la dieta (su-
plementos de selenio, hierbas medicinales tradicionales)
para reducir las condiciones biológicas asociadas con la
oxidación del DNA, pero por el momento no se dispone
de pruebas de su eficacia.
La ingesta crónica de alcohol es un problema relevante en
muchos países, y su consumo debe reducirse mediante
campañas públicas. El papel del tabaco en la patogénesis
del CHC es incierto, pero dados los efectos dañinos que
tiene sobre otros órganos es obvio no discutir los benefi-
cios del abandono del tabaco. La cirrosis debida a la he-
mocromatosis hereditaria se asocia a una alta incidencia
de CHC9. Aunque existen casos aislados de CHC en pa-
cientes con hígado normal, lo habitual es que la transfor-
mación neoplásica se limite a pacientes cirróticos. El cri-
baje genético y el tratamiento para evitar el depósito de
hierro y el desarrollo de cirrosis reducen el riesgo de
CHC. La información disponible en pacientes con esteta-
tohepatitis no alcohólica es limitada10 pero su riesgo se
puede reducir si se frena la progresión de la enfermedad.
Finalmente la administración crónica de estrógenos con
fines anticonceptivos no se ha demostrado que aumente el
riesgo de CHC.

PREVENCIÓN SECUNDARIA EN PACIENTES 
CON FACTORES DE RIESGO

En portadores del VHB caucásicos, el CHC ocurre más
frecuentemente en el seno de una cirrosis11 de modo que
los portadores sanos de VHB (con un hígado normal) no
presentan un riesgo aumentado de desarrollar un CHC3.
Sin embargo, en África y sudeste de Asia, la infección
por el VHB puede ser adquirida en la infancia y además
coincidir con otros agentes oncogénicos, como la aflato-
xina. En este caso, más del 40% de los pacientes con
CHC pueden no tener cirrosis subyacente12 y la edad en el
momento del diagnóstico del CHC es menor. El sexo
masculino, la edad avanzada, la ingesta simultánea de al-
cohol y el deterioro de la función hepática son factores
asociados a mayor riesgo de CHC3. Recientemente se ha
descrito que la positividad del HbeAg implica un mayor
riesgo13, mientras que los datos referentes a los distintos
genotipos virales son aún todavía preliminares. La con-
centración elevada de AFP comporta un riesgo oncogéni-
co elevado o simplemente refleja un CHC no reconocido
todavía que se diagnosticará durante el seguimiento pos-
terior3. Hay que señalar que la infección crónica por VHB
no presenta un curso estable y que a lo largo del segui-
miento se asiste a reactivaciones transitorias de la enfer-
medad. Por tanto, cualquier predicción pronóstica basada
en un simple corte temporal será poco fiable y que lo más
adecuado es basar la estimación a largo plazo en la obser-
vación clínica periódica.
La infección crónica por VHC presenta un curso clínico
menos irregular que en el caso del VHB. La intensidad de

la inflamación puede variar entre individuos al igual que
la velocidad de progresión a la cirrosis, momento en el
que se incrementa significativamente el riesgo de CHC.
Se han publicado casos aislados de CHC en pacientes
portadores del VHC no cirróticos14, pero la mayoría de
pacientes presenta fibrosis hepática extensa como conse-
cuencia de un proceso de inflamación-necrosis-regenera-
ción debido a la infección crónica. En algunos lugares
como Japón una proporción significativa de individuos
diagnosticados en los programas de vigilancia muestra fi-
brosis avanzada sin cirrosis establecida, pero todavía re-
presentan una minoría. La incidencia de CHC aumenta
con la edad, pero ello puede simplemente reflejar la dura-
ción necesaria de la enfermedad para desarrollar una ci-
rrosis y más tarde una neoplasia. En individuos con cirro-
sis establecida, la incidencia anual de CHC oscila entre
un 3% y un 8%3,15,16, y estas cifras aumentan a medida
que se deteriora la función hepática. El sexo masculino y
las fluctuaciones o aumentos de la AFP son los predicto-
res más potentes, junto con la cirrosis, reproduciendo los
datos de los cirróticos por VHB. La importancia de los
genotipos del VHC en la evolución de la enfermedad he-
pática es controvertida. El genotipo 1b responde peor al
tratamiento antiviral y por ello es este grupo de pacientes
el que evoluciona más a estadios avanzados de enferme-
dad.
Todos estos datos indican que el método óptimo para pre-
venir el CHC en pacientes infectados debe basarse funda-
mentalmente en la eliminación del virus y, si esto no es
posible, en la disminución o retraso de las consecuencias
a largo plazo de la infección crónica.
En los últimos años se han desarrollado tratamientos anti-
virales efectivos y esto ha cambiado dramáticamente el
manejo de los pacientes con infecciones virales crónicas.
Varios estudios han mostrado que el tratamiento con in-
terferón y ribavirina puede conseguir la erradicación del
VHC en un gran número de pacientes17-19. Es más, si el
tratamiento no es satisfactorio en cuanto a depurar el vi-
rus, hay datos que sugieren que puede retrasar la progre-
sión de cirrosis hepática a fases de enfermedad más avan-
zadas20. En consonancia con lo anterior, la mayoría de los
estudios realizados sobre la prevención del CHC se foca-
lizan en la potencial eficacia del interferón para este pro-
pósito.
El tipo más frecuente de interferón utilizado en la práctica
clínica es el interferón α, y el subtipo más activo es el in-
terferón α-2. El interferón α disminuye la síntesis proteica
y la replicación viral. El interferón aumenta la expresión
de los antígenos de HLA clase I y estimula los efectos ci-
totóxicos de los linfocitos, macrófagos y células natural
killer. Además presenta un valioso efecto antiproliferativo
mediante la inhibición de la maquinaria del ciclo celular y
antiangiogénico, lo que podría explicar en parte su capaci-
dad para retrasar la aparición de nódulos tumorales en mo-
delos animales o incluso promover su desaparición21,22.
Como todos estos datos sugieren, la prevención del CHC
por el interferón puede ser el resultado de varios mecanis-
mos que potencialmente conducen o bien a una acción an-
titumoral directa o bien a una reducción de la tasa de cre-
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cimiento de las clonas tumorales que podrían tardar más
tiempo en alcanzar importancia clínica.

Tratamiento antiviral en pacientes con VHB 
y la prevención del CHC

Durante años la única opción terapéutica radicaba en la
administración de interferón y, por tanto, se trata del fár-
maco del que se dispone de mayor información. Su efica-
cia en los pacientes con VHB es reducida23. El interferón
disminuye la carga viral y puede inducir la seroconversión
de anti-HBe negativo a anti-HBe positivo en hasta un 40%
de los pacientes. Sin embargo, sólo una minoría de pacien-
tes (10%) negativiza el HbsAg. La seroconversión espon-
tánea o la inducida farmacológicamente se asocia con la
integración del genoma viral en el DNA de los hepatoci-
tos, y se cree que éste es el evento genético que promueve
el desarrollo del CHC24. Por tanto, a pesar de una eficacia
antiviral el riesgo oncogénico podría no verse modificado.
La mayor parte de estudios terapéuticos fueron diseñados
para establecer la respuesta viral, de modo que el poten-
cial impacto sobre la incidencia del CHC se realiza habi-
tualmente de forma retrospectiva. La revisión sistemática
de todos los estudios incorpora más de 1.500 cirróticos
por VHB tratados o no tratados, de los cuales menos de un
10% ha desarrollado un CHC25,26. A pesar de que la hete-
rogeneidad clínica de los pacientes, la variabilidad del tra-
tamiento y el distinto tipo de seguimiento impiden alcan-
zar una conclusión sólida, se observa una posible
reducción del riesgo oncogénico en los pacientes tratados,
fundamentalmente en pacientes asiáticos. Los datos en pa-
cientes europeos no apoyan esta posibilidad lo que puede
deberse a diferencias genéticas y cofactores oncogénicos.
Los datos con otros agentes antivirales como la lamivudi-
na o adefovir son mucho más difíciles de evaluar. Su re-
ciente introducción y el hecho de que la mayoría de los
estudios se centran en la respuesta viral al tratamiento im-
piden establecer su impacto en la incidencia de CHC a
largo plazo.

Tratamiento antiviral en pacientes con VHC 
y la prevención del CHC

La eficacia antiviral del interferón en pacientes con VHC
y, más recientemente, la de su asociación con ribavirina
ha dado lugar a que una proporción significativa de pa-
cientes puedan alcanzar la curación de su infección17-19.
La tasa de respuesta es más elevada en individuos jóvenes
con poco tiempo de evolución en los cuales la enferme-
dad hepática no ha alcanzado estadios avanzados. Los pa-
cientes varones y los portadores del genotipo 1b respon-
den menos favorablemente al tratamiento. El tratamiento
combinado –actualmente con Interferón pegilado– ofrece
una tasa de 40% de respuesta viral sostenida (30% en el
genotipo 1 y 60% en el genotipo no-1) y constituye el tra-
tamiento estándar de los individuos afectos27. En los pa-
cientes con cirrosis establecida la tasa de respuesta com-

pleta casi nunca excede el 10-15% y la tolerancia al trata-
miento es peor. Sin embargo, esto no excluye un poten-
cial beneficio en términos de progresión de la enfermedad
hepática o el riesgo a largo plazo de CHC. La respuesta
transitoria obtenida por una gran parte de los pacientes es
paralela con el descenso de la actividad inflamatoria, lo
que parece traducirse en una baja tasa de progresión de la
enfermedad a estadios de fibrosis más avanzados20.
Existen múltiples estudios que analizan si los pacientes
tratados con interferón presentan una menor incidencia de
complicaciones relacionadas con la progresión de su en-
fermedad hepática o de CHC durante el seguimiento. La
mayoría sugieren que la incidencia de CHC se reduce en
pacientes tratados25,26, aunque hay que remarcar que este
beneficio aparente puede ser debido a diversos aspectos
metodológicos. Por una parte, el grado de fibrosis hepáti-
ca en pacientes con hepatitis crónica es heterogéneo y el
reclutamiento de pacientes con fibrosis mínima junto con
individuos con cirrosis establecida no es adecuado. Por
otra parte, la restricción del análisis a pacientes cirróticos
también conlleva algunas limitaciones. La cirrosis por sí
misma es el principal factor de riesgo para el CHC y al-
gunas de sus características conllevan un riesgo mayor,
por lo que un análisis adecuado de la prevención del CHC
debería tener en cuenta esta potencial heterogeneidad ba-
sal. Es más, la duración de la enfermedad hepática previa
al tratamiento y el grado de deterioro de la función hepá-
tica son puntos relevantes habitualmente obviados. El tér-
mino «cirrosis compensada» incluye pacientes con un
perfil hematológico normal e individuos con hipertensión
portal asociada que induce trombopenia o leucopenia, que
además de reflejar un mayor deterioro funcional impi-
diendo la administración de interferón, también implica
un mayor riesgo de desarrollo de CHC. De este modo, el
motivo que llevó a no indicar tratamiento antiviral se co-
rresponde con los parámetros que indican un mayor ries-
go de CHC, lo que invalida las conclusiones de los estu-
dios no aleatorizados. De hecho, sólo hay dos estudios
prospectivos, controlados y aleatorizados que comparan
la incidencia del CHC en cirróticos tratados y no trata-
dos28,29. El estudio realizado en Japón concluyó que la in-
cidencia de CHC en cirróticos no tratados era de un 20%
y que descendía a un 4% en aquellos que recibían interfe-
rón28. La segunda investigación (realizada en Francia) no
detectó ninguna diferencia entre cirróticos tratados y no
tratados (10% a 3 años en ambos brazos)29.
La actual incertidumbre indica que son necesarios ensa-
yos clínicos aleatorizados que tengan en cuenta todos los
factores de riesgo independientes para el desarrollo del
CHC, para evaluar correctamente el potencial beneficio
del tratamiento con interferón, solo o en combinación, o
de cualquier otro agente antiviral. Hasta entonces persisti-
rá la controversia por falta de datos sólidos.

Prevención terciaria del CHC

Debido a la alta incidencia de CHC en pacientes con ci-
rrosis y dado que el tratamiento eficaz es sólo posible si
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la neoplasia se detecta en estadios precoces, se aconseja
que los pacientes cirróticos que pueden recibir tratamien-
to deben ser incluídos en programas de vigilancia3,5. El
objetivo es diagnosticar el CHC en estadios precoces,
cuando la eficacia del tratamiento implica aumento de la
esperanza de vida con un coste-efectividad adecuado. Los
tratamientos que pueden alcanzar una respuesta completa
del CHC de acuerdo a los criterios de la OMS son el tras-
plante hepático, la resección quirúrgica y el tratamiento
percutáneo3-5. La aplicación de una política de selección
restrictiva para el trasplante hepático conduce a una exce-
lente supervivencia con una tasa mínima de recurrencia4.
En contraste, la resección quirúrgica y la ablación percu-
tánea, que también pueden ofrecer tasas de superviven-
cias por encima del 50% a 5 años, presentan una tasa de
recurrencia del tumor que excede el 50% a los 3 años3-5.
Se han ensayado múltiples opciones terapéuticas para dis-
minuir la recidiva. La administración de retinoides se aso-
ció a una menor tasa de recidiva y de muerte relacionada
con cáncer30, pero lamentablemente este resultado no se ha
podido validar al no hallarse el agente disponible en la ac-
tualidad. La administración de interferon también se ha
asociado a una menor tasa de recidiva31,32 pero el escaso
número de pacientes que se han incluido en los estudios
impiden una conclusión sólida. La inyección selectiva
dentro de la arteria hepática de lipiodol con I-131 también
se ha propuesto como una opción eficaz en un estudio con
un tamaño muestral reducido33 por lo que requiere valida-
ción adecuada. Finalmente, en un estudio efectuado en Ja-
pón se evalúa la eficacia de la inmunoterapia adoptiva me-
diante inyección de linfocitos activados con resultados
prometedores34. El coste y la dificultad técnica que com-
porta esta alternativa han impedido de momento su valida-
ción y posible incorporación en la práctica asistencial.

CONCLUSIONES

La prevención más eficaz del CHC se basa en la elimina-
ción de los hábitos de riesgo (consumo elevado de alco-
hol, estándares sanitarios) y de la adquisición de la infec-
ción por VHB o VHC. En aquellos pacientes que han
adquirido la infección viral y presentan enfermedad hepá-
tica activa debe ensayarse la posible erradicación de la in-
fección mediante tratamiento antiviral. Si la cirrosis ya
está establecida, el beneficio del tratamiento antiviral en
términos de desarrollar un CHC no está claramente defi-
nido y debe evaluarse a través de ensayos clínicos aleato-
rizados. La prevención secundaria tras la curación inicial
es un área de investigación muy activa, pero no hay nin-
gún agente que haya probado ofrecer un beneficio inequí-
voco para reducir el alto riesgo de recurrencia de la enfer-
medad durante el seguimiento.
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TRATAMIENTO ENDOSCÓPICO CON ARGÓN-GAS EN LA
GASTROPATÍA POR HIPERTENSIÓN PORTAL REFRACTARIA A LA
TERAPÉUTICA FARMACOLÓGICA
D. Monfort, B. González-Suárez, M. Piqueras, M. Planella, 
C. Aracil, A. Gallego, X. Torras, J.M. López-Balaguer, 
C. Villanueva y J. Balanzó
Hospital Sant Pau. Barcelona.

Introducción: La gastropatía por hipertensión portal (GTP) es una
causa poco frecuente pero relevante de hemorragia gastrointestinal,
para la que se disponen de pocas opciones terapéuticas. El argón-
gas (AG) es un método endoscópico de electrocoagulación, de fácil
aplicación. No precisa contacto con la superficie tisular y tiene una
profundidad de penetración limitada por lo cual se puede utilizar en
el tratamiento de lesiones vasculares difusas como la GTP.
Objetivo: Analizar la eficacia del tratamiento con AG en el sangra-
do crónico por GTP en pacientes cirróticos no respondedores al tra-
tamiento farmacológico de la hipertensión portal.
Pacientes y métodos: Incluimos 22 pacientes, 11 Pugh A, 10 Pugh
B y 1 Pugh C. 16 de ellos presentaban GTP con anemia recurrente y
6 hemorragia aguda a pesar de tratamiento con β-bloqueantes ±
Mononitrato de isosorbide. La GTP era difusa en 9 pacientes y de
predominio antral en 13 pacientes. El tratamiento con AG se realizó
mediante la aplicación de múltiples y breves pulsos sobre las áreas
de ectasia vascular. Se realizaron sesiones de tratamiento cada 3 se-
manas.
Resultados: Se realizaron una media de 5,8 sesions de AG durante
un período de 9 ± 7 meses. El tiempo de seguimiento fue de 36 ± 24
meses. El valor de la hemoglobina mejoró significativamente des-
pués del tratamiento (75 ± 12 g/l pre-tratamiento vs 106 ± 17 g/l
post-tratamiento, P < 0,001) aunque solamente 2 pacientes pudieron
abandonar el tratamiento con hierro. Los requerimientos transfusio-
nales disminuyeron de una media de 5 ± 4 CH en los 12 meses pre-
vios al tratamiento a 1 ± 2 CH en los 12 meses después de iniciar
AG (P < 0,001). La severidad endoscópica de la GTP (clasificada
en leve(1)/moderada(2)/severa(3)) también mejoró (de 2,7 ± 0,4 a 2
± 0,5, P < 0,001). Dos pacientes presentaron complicaciones secun-
darias al tratamiento (1 hemorragia leve por úlcera post-argón y 1
microperforación que se resolvió con tratamiento conservador). 5
pacientes tuvieron dolor autolimitado después del procedimiento. 3
pacients fueron éxitus debido a insuficiencia hepática avanzada.
Conclusiones: El tratamiento endoscópico con argón-gas es un mé-
todo seguro y efectivo en la GTP que no responde al tratamiento
farmacológico de la hipertensión portal. Es por tanto un procedi-
miento a considerar antes de evaluar tratamientos más agresivos.

IMPLICACIONES CLINICAS DE LAS ALTERACIONES
EXTRAPIRAMIDALES EN LA CIRROSIS HEPÁTICA
R. Jover, L. Compañy, A. Gutiérrez1, M. Lorente2, F. Ferrandis2,
L. Concepción3, M.J. Poveda, P. Zapater4 y M. Pérez-Mateo
Departamento de Aparato Digestivo, Hospital General Universitario,
Alicante; 1Departamento de Aparato Digestivo, Hospital General,
Elche; 2Servicio de Neurofisiología, Hospital General Universitario,
Alicante; 3Innscanner Resonancia Magnética Nuclear, Alicante;
4Servicio de Farmacología Clínica, Hospital General Universitario,
Alicante.

Los pacientes con cirrosis hepática presentan con frecuencia leves
alteraciones extrapiramidales secundarias al depósito de manganeso
en los ganglios basales cuya repercusión clínica no se conoce. Tam-
poco está claro si esta afectación en los ganglios basales está o no
involucrada en la patogénesis de la encefalopatía hepática mínima
(EHM).
Métodos: Se ha estudiado a 46 pacientes (31 hombres y 14 muje-
res) con una edad media de 58,7 ± 9,0 (intervalo 41-73), diagnosti-
cados de cirrosis hepática (26 de origen alcohólico), 15 en estadio A
de Child-Pugh, 19 en estadio B y 10 en estadio C. Para la evalua-
ción de los síntomas extrapiramidales se aplicó la escala UPDRS y
el test Grooved-Pegboard. Para el diagnóstico de EHM se utilizó

una batería de tests neuropsicológicos (Trail-Making, Block design,
Digit symbol oral y Stroop test) y una combinación de tests neurofi-
siológicos, con realización de potenciales evocados somatosensoria-
les, visuales, auditivos de tronco y cognitivos (P300). Se evaluó la
calidad de vida de los pacientes con la escala SF-36. En 14 enfer-
mos se realizó Resonancia Magnética Nuclear, con determinación
del índice pálido (relacionado con el depósito de manganeso en los
ganglios basales) y la tasa de transferencia de magnetización para
determinar la existencia de edema cerebral de bajo grado.
Resultados: 26 pacientes (56,5%) presentaban síntomas extrapira-
midales significativos. Estos pacientes tuvieron una puntuación
significativamente peor en los tests neuropsicológicos, tanto ma-
nuales (Trail-Making: 112,3 ± 91,0 vs 56,9 ± 21,9;p = 0,01; Block
Design: 19,2 ± 8,1 vs 27,0 ± 8,2; p = 0,003), como no manuales
(Digit Symbol oral: 20,6 ± 10,7 vs 38,3 ± 13,9;p < 0,0001; Stroop
colores 26,1 ± 14,9 vs 37,5 ± 12,3;p = 0,008). Asimismo los pa-
cientes con síntomas extrapiramidales tienen una latencia de la on-
da P300 más prolongada (363 ± 29,7 ms vs 335,0 ± 32,6 ms; p =
0,008). La puntuación en la escala UPDRS correlacionó con la par-
te referida a la salud mental de la escala SF-36 de calidad de vida
(r = -0,42; p = 0,003). No hubieron diferencias entre pacientes con
y sin síntomas extrapiramidales en lo referente a la edad, el nivel
educativo o la puntuación en la escala de Child-Pugh. En los estu-
dios de RMN no se observó correlación entre las presencia de sín-
tomas extrapiramidales y el índice pálido (r = -0,3; p = 0,3) o la ta-
sa de transferencia de magnetización medida en la sustancia gris
subcortical (r = -0,2; p = 0,4).
Conclusiones: 1) Los pacientes con síntomas extrapiramidales pre-
sentan alteraciones en los tests neuropsicológicos utilizados para el
diagnóstico de EHM y en los potenciales evocados cognitivos (la-
tencia P300). 2) Este hecho sugiere una relación fisiopatológica en-
tre el extrapiramidalismo leve y el deterioro cognitivo que los pa-
cientes cirróticos presentan. 3) Existe relación entre las alteraciones
extrapiramidales y la calidad de vida de los pacientes con cirrosis.

LA ESFINGOMIELINASA ACIDA DISMINUYE LA EXPRESION DE
METIONINA-ADENOSIL TRANSFERASA HEPATICA INDUCIDA
POR EL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL -ALFA (TNF)
M. Marí, A. Colell, A. Morales, C. Paneda*, I. Varela-Nieto*,
C. García-Ruiz y J.C. Fernández-Checa
Unidad de Hepatología. Hospital Clinic de Barcelona. IDIBAPS.
*CSIC-UAM, Madrid.

La MAT1A, isoforma hepática de MAT, es un enzima clave para el
metabolismo de la metionina en hígado que cataliza la síntesis de S-
adenosilmetionina (SAM). La SAM participa en la síntesis de polia-
minas y glutation y en el ciclo del folato. Estudios previos en hepa-
tocitos de rata han indicado que el TNF disminuye la transcripción
de MAT1A (Frago et al, 2001, J Hepatology 34: 192-201). La cera-
mida permeable C2 mimetiza el efecto regulador del TNF en la ex-
presión de la MAT1A. Las esfingomielinasas (SMasas) generan ce-
ramida y es sabido que parte de los efectos provocados por el TNF
son mediados por SMasas. Por ello, el objetivo del presente estudio
fue explorar los mecanismos de regulación de MAT1A en cultivos
primarios de hepatocitos y determinar el papel individual de cada
SMasa, ácida (ASMasa) y neutra (NSMasa), en dicho proceso.
Métodos: Cultivos primarios de hepatocitos de rata (Sprague-Daw-
ley) y ratón deficiente en ASMasa (cepa C57Bl6) se obtuvieron tras
perfusión con colagenasa. Los hepatocitos se trataron con NSMasa
de Bacillus cereus, ASMasa de placenta humana (0,1-1,0 U/ml) o
TNF humano recombinante (14 ng/ml). El RNA total se aisló a di-
ferentes tiempos (hasta 24 h) con reactivo de TRIzol y las expresio-
nes de MAT1A y MAT2A se determinaron por RT-PCR y Northern
blot. La expresión de mRNA de gliceraldehído-3-fosfato deshidro-
genasa se utilizó como control de carga. La expresión de MAT se
estabilizó añadiendo SAM (3 mM) a los hepatocitos en cultivo.
Resultados: La adición de NSMasa no afectó a la expresión de los
mRNAs de MAT1A o 2A comparado con los controles. En contras-
te, los hepatocitos tratados con ASMasa mostraron un menor nivel

80 Gastroenterol Hepatol 2003;26(Supl 2):50-121

XXVIII CONGRESO NACIONAL DE LA ASOCIACIÓN ESPAÑOLA PARA EL ESTUDIO DEL HÍGADO



de mRNA de MAT1A con respecto al control (30% con 0,1 U/ml y
70% con 1,0 U/ml). Este efecto se empezó a detectar a las 3-4h
post-incubación. El efecto inhibidor de la ASMasa fue similar al in-
ducido por el TNF (80% respecto control). Además, para compro-
bar la influencia de la ASMasa en la regulación de la MAT1A debi-
da al TNF utilizamos ratones knockout en ASMasa. Nuestros resul-
tados mostraron que el tratamiento con TNF redujo los niveles de
mRNA de MAT1A en un 70-80% en ratones control (ASMasa+/+)
a las 6 h, mientras que los hepatocitos ASMasa-/- no manifestaron
variación en los niveles de mRNA de MAT1A tras el tratamiento
con TNF. En un modelo de hepatitis fulminante inducido por galac-
tosamina más TNF la disminución de MAT1A se acompañó de la
reducción de los niveles de SAM del 85%, mientras que en los rato-
nes ASMasa-/- se observó un menor descenso del nivel de SAM
(35-40%) y mínimo daño hepático.
Conclusión: El TNF reprime la expresión de la MAT1A a nivel
transcripcional a través de la ceramida generada por la ASMasa.

LAS CITOQUINAS TH1 INDUCEN LA PRODUCCION DE
QUIMIOQUINAS EN LINEAS CELULARES DERIVADAS DE
HEPATOCITOS HUMANOS
A. Apolinario, P.L. Majano, O. Núñez, L. Santos, M. Salcedo,
A. Matilla, D. Rincón, G. Clemente y C. García Monzón
Instituto de Hepatología Clínica-Experimental y Trasplante Hepático,
Unidad Funcional Interhospitalaria Gregorio Marañón-Santa Cristina,
Madrid.

Las quimioquinas son proteínas que ejercen una potente acción
quimiotáctica sobre distintas poblaciones celulares, como los neu-
trófilos, monocitos y linfocitos, desempeñando una función pri-
mordial en el proceso de migración y reclutamiento de células in-
flamatorias. Recientemente, se ha comunicado que los hepatocitos
de pacientes con hepatitis crónica C expresan niveles anormalmen-
te elevados de una quimioquima específica de linfocitos T, como
RANTES, lo que sugiere que esta proteina quimiotáctica podría ju-
gar un papel crucial en el reclutamiento intrahepático de linfocitos
T efectores en la hepatitis crónica C. No obstante, se desconocen
los mecanismos responsables de la expresión hepatocelular de
RANTES en estos pacientes, pero el hecho de que los niveles intra-
hepáticos de citoquinas Th1, como TNF-α e IFN-γ, se encuentran
elevados en estos pacientes apoya la hipótesis de que estas citoqui-
nas pudieran estar implicadas. Por ello, el objetivo del presente tra-
bajo fue determinar si las citoquinas Th1, como TNF-α e IFN-γ, y
otras citoquinas proinflamatorias, como IL-1-β, inducen la expre-
sión de RANTES en líneas celulares derivadas de hepatocitos hu-
manos. Se analizó la cinética de inducción de los niveles de RAN-
TES, tanto a nivel de ARNm (por RT-PCR cuantitativa) como de
proteína (ELISA), en dos líneas celulares hepáticas (Hep G2 y
CCL13) a las 6, 24, 48 y 72 horas tras la estimulación con las cito-
quinas TNF-α, IL-1β e IFN-γ (250U/ml). En condiciones basales,
RANTES se expresaba débilmente en las células Hep G2 y CCL13
mientras que, en ambos tipos celulares, se observó una marcada in-
ducción del ARNm de RANTES tras la estimulación con las tres
citoquinas, aunque los mayores niveles de ARNm se detectaron en
las células CCL13 tras 48 horas de estimulación con IFN-γ. De
igual forma, los niveles más altos de RANTES (2,1 pgr/ml/µgr de
proteína total) se encontraron en el sobrenadante de las mismas cé-
lulas tras 72 horas de estimulación con IFN-γ. Un dato a destacar
es que los niveles máximos de RANTES, tanto a nivel de ARNm
como de proteína (3,5 pgr/ml/µgr de proteína total), se observaron
cuando las células CCL13 se estimularon con la mezcla de las tres
citoquinas. En todas las condiciones experimentales analizadas, los
niveles de expresión de RANTES fueron siempre superiores en las
células CCL13 que en las Hep G2. En conclusión, las citoquinas
Th1, y fundamentalmente el IFN-γ, inducen la producción de
RANTES en células hepáticas, lo que sugiere que este podría ser
uno de los mecanismos por el que las citoquinas Th1 juegan un pa-
pel central en la patogenia de la inflamación hepática en la hepati-
tis crónica C.

INTERFERÓN ALFA-2A CON DOSIS DE INDUCCIÓN ASOCIADO A
RIBAVIRINA Y/O AMANTADINA EN PACIENTES CON HEPATITIS C
CRÓNICA C NO RESPONDEDORES AL INTERFERÓN
J. Salmerón, M. Diago, R. Andrade, R. Pérez, R. Solá, 
M. Romero, M. de la Mata, R. Granados, V. Torrente, 
J. Aguilar, R. Planas, J. Pérez Moreno y T. Casanovas
H. Clínico San Cecilio, Granada. H. General de Valencia. H. Virgen de
la Victoria, Málaga. H. Central de Asturias, Oviedo. H. del Mar, Barcelona.
H. Ntra. Sra. de Valme Sevilla. H. Reina Sofía, Córdoba. H. Dr. Negrín,
Las Palmas. H. Sant Joan, Reus (Tarragona). H. Virgen del Rocío,
Sevilla. H. Universitario Germans Trías i Pujol, Badalona (Barcelona).
H. de Puerto Real (Cádiz). H. Universitario de Bellvitge, Barcelona.

Los pacientes no respondedores al IFN son un grupo muy resistente
al tratamiento, por lo que se ha ensayado dosis de inducción con IFN
y la combinación de diferentes fármacos antivirales. El objetivo fue
comparar la eficacia de cuatro pautas terapéuticas, con dosis de in-
ducción de interferón alfa-2a sólo y asociado a ribavirina y/o aman-
tadina, en pacientes que no han presentado respuesta a la terapia con
IFN. Un total de 331 pacientes con hepatitis C crónica, no responde-
dores a IFN, fueron aleatorizados en 4 grupos (1:2:2:2): 1) IFN alfa-
2a, 9MUI/día durante 4 semanas seguido de IFN 3MUI/3veces/se-
mana durante 44 semanas (I, n = 43); el resto de los grupos recibie-
ron la misma dosis de IFN durante las 48 semanas. 2) IFN asociado
a amantadina 200 mg/día oral (I+A, n = 97). 3) IFN asociado a riba-
virina 1000-1200 mg/día (I+R, n = 96). 3) IFN asociado a amantadi-
na 200 mg/día oral y ribavirina.1000-1200 mg/día (I+A+R, n = 95).
La eficacia se determinó por los niveles indetectables de ARN-VHC
en suero y valores normales de ALT 24 semanas tras la finalización
del tratamiento. Los datos fueron analizados por intención de tratar.
Las características demográficas, bioquímicas y virológicas basales
de los pacientes fueron similares en los 4 grupos de tratamiento. La
respuesta virológica al tratamiento fue del 7% en I, 5% en I+A, 18%
en I+R (p < 0,01 con respecto a I e I+A) y de 27% en la triple terapia
(p < 0,001 con respecto a I e I+A). A pesar de que la tasa de respues-
ta en la triple terapia fue mayor, las diferencias no fueron estadística-
mente significativas al compararlo con I+R (p = 0,149). Se registró
una alta tasa de abandonos (54% en I, 68% en I+A, 63% en I+R y
51% en I+A+R debido en su mayoría al fallo del tratamiento en el
tercer mes (condición del ensayo), a una decisión voluntaria del pa-
ciente o a los efectos adversos habituales en este tipo de terapia. En
conclusión el retratamiento durante 48 semanas con dosis de induc-
ción de IFN el primer mes asociado a ribavirina con o sin amantadi-
na puede ser una opción de tratamiento para los pacientes con hepa-
titis C crónica resistentes al IFN. Sin embargo, la triple terapia no se
muestra claramente superior a la doble terapia.

PRIORIZACIÓN DE LA LISTA DE ESPERA DE TRASPLANTE
HEPÁTICO BASADA EN LA GRAVEDAD DEL RECEPTOR. ESTUDIO
PROSPECTIVO MULTICÉNTRICO
M. de la Mata1, M. Alonso2, A. Bernardos3, J.A. Bondía4, 
J.M. Castillo2, E. Fraga1, A. de la Fuente4, R. Hinojosa3, 
J. Maldonado4, G. Solórzano1 y J.M. Sousa3

1Hospital Reina Sofía de Córdoba), 2Coordinación Autonómica SAS,
3Hospital Virgen del Rocío de Sevilla, 4Hospital Carlos Haya de Málaga.

La creciente diferencia entre el nº de candidatos a trasplante hepáti-
co y el nº de trasplantes realizados se traduce en una prolongación
de los tiempos de espera y en una mortalidad en lista activa que va-
ría entre el 10 y el 20%. La gestión de la lista de espera y los crite-
rios de distribución de donantes son muy variables y materia de
controversia. La puntuación MELD predice con fiabilidad el riesgo
de muerte a corto plazo.
Tres unidades de trasplante hepático han adoptado un sistema co-
mún de distribución de donantes con criterios homogéneos, basados
en la gravedad de la enfermedad pretrasplante. Se establecieron co-
mo criterios de preferencia: 1) Disfunción hepática grave, con pun-
tuación MELD igual o superior a 24 puntos, y 2) Diagnóstico de he-
patocarcinoma (CHC). Los pacientes con criterios de preferencia
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serían trasplantados con prioridad local en cada centro. Si en el pla-
zo de tres meses no recibían un injerto, serían incluidos en una lista
común para los tres centros, donde los pacientes más graves serían
trasplantados con prioridad regional.
Entre el 01-02-02 y el 01-08-02 fueron incluidos en lista de espera
166 pacientes en los tres centros, de los que 41 (24,7%) cumplían
criterios de preferencia. El presente análisis se realiza con fecha 01-
10-02, al objeto de valorar la supervivencia a corto plazo con un mí-
nimo de dos meses de seguimiento. Han sido trasplantados 68 pa-
cientes (un 41% de los receptores). De estos, 28 se encontraban en
lista preferente (26 local y 2 común) (21 por CHC y 7 por MELD >
24), 37 recibieron el injerto con carácter electivo y 3 en código 0. No
se ha excluido a ningún paciente de la lista de espera por gravedad o
extensión del CHC. La mortalidad en lista activa ha sido del 4,2%.
La supervivencia de los pacientes trasplantados en lista preferente ha
sido del 67%, frente a 86% para los pacientes electivos (p = NS)
Conclusiones: La priorización de la lista de espera basada en la
gravedad de la enfermedad pretrasplante puede reducir la mortali-
dad en lista activa sin reducir la supervivencia postrasplante.

HETEROGENEIDAD GENÉTICA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C
(VHC) EN EPÍTOPOS DE LINFOCITOS T DE LA REGIÓN NS3 TRAS
EL TRASPLANTE HEPÁTICO
F.X. López-Labrador1, M. Berenguer2, A. Sempere3, M. Prieto2,
R. Sirera4, A. González-Molina4, V. Ortiz2, M.L. Marty3, 
J. Berenguer2 y M. Gobernado1

Servicios de 1Microbiología, 2Hepatogastroenterología, 3Hematología-
Hemoterapia, e 4Immunología Experimental. Hospital Universitari La
Fe y Centro de Investigación. Valencia.

Introducción/objetivos: La asociación entre la gravedad de la he-
patitis C y la variabilidad genética del VHC es controvertida. En el
transplante hepático, muchos estudios analizan la región HVR-1,
pero pocos se centran en epítopos de linfocitos T.
Métodos: 21 pacientes HLA-A2 con hepatitis crónica C (7 inmuno-
competentes -IC-, 14 transplantados hepáticos –TH-). Determina-
ción de ALT, AST, genotipo, viremia, y tasa de progresión de la fi-
brosis. Se comparó la distancia genética de los aislados virales y la
variación en los epítopos NS3-1393 (LIFCHSKK) y NS3-1406
(KLVALGINAV) entre pacientes con progresión lenta o rápida.
Resultados: Los aislados de TH con progresión rápida mostraron un
valor superior de divergencia genética (p = 0,03) y de variaciones si-
nónimas (dS) (p = 0,02), y la mayoría se diferenciaron de los aisla-
dos de TH con progresión lenta en un árbol filogenético. El epítopo
HLA A2 NS3-1406 fue más variable (20/21 aislados distintos del vi-
rus prototipo) que el epítopo A3 NS3-1392 (19% vs. 1,25% varia-
ción). El porcentaje de variación de aminoácidos basal fue similar en
IC y TH. No se detectó ‘antigenic shift’ en un subgrupo de TH, pero
sí en 2/3 IC con seguimiento. No hubo correlación entre variaciones
de aminoácidos concretas y progresión en TH o IC.
Conclusiones: Estos resultados sugieren que (1) existen cepas del
VHC-1b divergentes asociadas con la progresión de la fibrosis (2)
la inmunosupresión tiene poco impacto en general sobre la varia-
ción de aminoácidos en el epítopo NS3-1406, y (3) las variaciones
de aminoácido en el seguimiento son más frecuentes en IC, proba-
blemente debido a una mayor presión selectiva de los linfocitos T.

MEDICIÓN PRECOZ Y TARDÍA DEL GRADIENTE DE PRESIÓN VE-
NOSA HEPÁTICA TRAS PROPRANOLOL EN LA PROFILAXIS PRI-
MARIA Y SECUNDARIA DEL SANGRADO POR VARICES ESOFÁGI-
CAS
E. de Madaria, F.T. Hernández*, P. Zapater*, J.M. Palazón, 
F. España**, J. Irurzun**, S. Pascual y M. Pérez-Mateo
Unidad Hepática, *Unidad de Farmacología Clínica, **Unidad de Ra-
diología Vascular e Intervencionista, Hospital General Universitario de
Alicante

Los fármacos beta-bloqueantes (βB) se utilizan en la profilaxis pri-
maria (PP) y secundaria (PS) del sangrado por varices esofágicas en
pacientes cirróticos, siendo el mejor predictor de una respuesta fa-

vorable el que el gradiente de presión venosa hepática (GPVH) se
reduzca a < 12 mmHg, o bien una disminución > 20% tras la admi-
nistración crónica de propranolol oral. Según este criterio hasta un
60% de pacientes podrían no ser respondedores sin que se hayan
identificado los factores hemodinámicos y/o farmacológicos impli-
cados en este hecho. No está bien establecida la relación entre esta
respuesta tras tratamiento crónico, y la medición del GPVH tras do-
sis única de βB.
Objetivo: Estudiar las características hemodinámicas y farmacodiná-
micas de pacientes cirróticos al inicio y transcurridos 3 meses de tra-
tamiento con βB para PP y PS del sangrado por varices esofágicas.
Material y métodos: Se incluyó a pacientes cirróticos con varices
esofágicas a los que se midió el GPVH basal y tras propranolol iv
ajustado a peso en la Unidad Hepática del HGUA durante el perío-
do 2001-2002. Tras tres meses de tratamiento con propranolol oral
ajustado según frecuencia cardíaca, se repitió la medida del GPVH.
Muestras de sangre se obtuvieron antes y después de cada determi-
nación del GPVH. En estas muestras se evaluó la actividad de la
adenilato-ciclasa asociada al receptor β2 adrenérgico en las mem-
branas de hematíe del paciente midiéndose la producción de AMPc
antes y tras el estímulo con el agonista isoproterenol (ISO).
Resultados: 10 Pacientes fueron tratados con βB para PP y 16 para
PS tras un episodio hemorrágico. No hubo diferencias en la función
hepática entre los dos grupos de pacientes (Child-Pugh: 7,8 ± 1,8 en
PP vs 8,2 ± 2,0 en PS). El GPVH medio basal (16,7 ± 4,0 en PP vs
20,1 ± 3,3 en PS; p < 0,05) y tras el propranolol iv (13,7 ± 3,7 vs
17,8 ± 3,0; p < 0,05) fue significativamente inferior en los pacientes
en PP. Tras 3 meses de tratamiento oral con βB el valor del GPVH
(14,7 ± 2.3 en PP y 18,6 ± 2,3 en PS) no tuvo diferencias e.s. res-
pecto al conseguido tras la administración del propranolol iv al ini-
cio del tratamiento. El 56% de los pacientes en PP fueron responde-
dores frente al 25% en PS. El estímulo de los receptores β2 con ISO
aumentó la producción de AMPc en los pacientes en PP (de 27,8 ±
24,2 a 40,9 ± 44,1) pero no en los pacientes en PS en los que la pro-
ducción basal de AMPc ya estaba incrementada (60,4 ± 81,9 a 41,8
± 43,3).
Conclusiones: 1) En pacientes en profilaxis primaria el GPVH ba-
sal es menor que en profilaxis secundaria. 2) Los pacientes en profi-
laxis primaria respondieron con mayor frecuencia que los pacientes
en profilaxis secundaria. 3) La capacidad de respuesta al estímulo
adrenérgico de los receptores β2 tiende a ser mayor en los pacientes
en profilaxis primaria. 4) Tras 3 meses de tratamiento oral con pro-
pranolol vo, el valor de GPVH es similar al obtenido tras una dosis
de propranolol iv de forma precoz.

TRATAMIENTO DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR MEDIANTE
QUIMIOEMBOLIZACION TRANSARTERIAL
A. del Val, C. Molins*, D. Almenar*, I. Ortiz, A. López, 
J. Martínez** y E. Moreno-Osset
Servicio de Medicina Digestiva. *Unidad de Oncología. **Sección de
Radiología Vascular. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia.

Introducción: La mayoría de pacientes con carcinoma hepatocelu-
lar (CHC) son diagnosticados en fases intermedias-avanzadas en las
que no se pueden aplicar tratamientos curativos. Entre las terapias
paliativas la quimioembolizacion transarterial (QEA) ha sido una de
las más utilizadas pero los beneficios sobre la supervivencia conti-
núan siendo controvertidos.
Objetivo: Evaluar de forma retrospectiva la eficacia y tolerancia de
la QEA.
Pacientes y método: Entre diciembre de 1993 y agosto de 2002 se
incluyeron 77 pacientes diagnosticados de CHC irresecable (59
hombres y 18 mujeres). El diagnóstico se realizó mediante punción-
biopsia en 23 pacientes (30%) o por dos métodos de imagen en 54
pacientes (70%). La edad media fue de 70 años (42-84). El 97% de
pacientes fueron catalogados como status performance (PS) 0-1. Un
91% tenían cirrosis hepática: 88% por virus C, 7% alcohólica y 3%
ambas. El CHC fue multinodular en 25,3% de los pacientes y el diá-
metro del tumor fue > 5 cm en 37,8%. Ningún paciente tenía plaque-
tas < 50.000, I. QuicK < 50%, enfermedad diseminada extrahepática
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u obstrucción de la arteria hepática. Solo 4 pacientes tenían trombo-
sis portal parcial. La técnica más empleada fue la cateterización de la
arteria hepática a través de la arteria femoral, tras comprobar la per-
meabilidad de la vena porta, se inyectaron 60 mg de Doxorrubicina
junto con 10 ml de lipiodol, seguido de la embolización con partícu-
las de gelatina (Gelfoam). La respuesta al tratamiento se valoró con
la TC o resonancia magnética. La magnitud se definió de acuerdo a
los criterios de WHO. Los pacientes fueron valorados cada 6 meses
hasta su muerte, con una mediana de 15 meses.
Resultados: De los 77 pacientes, la QEA se repitió en 27 pacientes
(35%) con una media de sesiones de 1,66 (1-6). La estancia hospita-
laria media fue de 2,5 días. Las complicaciones más frecuentes fue-
ron nauseas y vómitos en 22 (29%), dolor abdominal en 19 pacientes
(25%), febrícula en 15 pacientes (20%), y hematoma en 5 (7%). No
hubo complicaciones en 34 (44%). 20 pacientes (30%) recibieron
tratamiento coadyuvante: 10 etanolización, 6 trasplante hepático, 4
resección quirúrgica y 3 ablación por radiofrecuencia. En 6 pacientes
no se pudo valorar la respuesta (4 muertes y 2 pérdidas). En 53 pa-
cientes (75%) se alcanzó respuesta objetiva. (26 completa y 27 par-
cial), 11 mostraron estabilización del tumor y 8 progresión tumoral.
Durante la duración del análisis, 23 pacientes estaban vivos (12 li-
bres de enfermedad) y 54 (70%) murieron. La probabilidad de super-
vivencia fue a los 1, 2 y 3 años del 63%, 46% y 36%. La superviven-
cia media fue 21 meses (IC 95%, 10,3-31,9). El PS (p = 0,0001), el
número de quimioembolizaciones (p = 0,0246) y la respuesta al tra-
tamiento (p = 0,0111) se asociaron a una mejor supervivencia.
Conclusiones: La QEA, es segura y efectiva como terapia del CHC
irresecable con un mayor beneficio en pacientes con PSE 0-1 y bue-
na respuesta al tratamiento.

PERITONITIS BACTERIANA ESPONTÁNEA: IDENTIFICACIÓN DE
GRUPOS DE RIESGO DE DETERIORO DE LA FUNCIÓN RENAL Y
MORTALIDAD
A. Cruz, E. García, A. Castellot, M. Peñate, A. Monescillo,
M.C. Guevara, E. Jiménez, J.M. Marrero y A. Sierra
Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Insular de Gran
Canaria.

Introducción: La peritonitis bacteriana espontánea (PBE) es una
complicación frecuente y grave de la cirrosis hepática. Un tercio de
los pacientes desarrollan deterioro de la función renal (DFR), a pe-
sar del tratamiento antibiótico y la curación de la infección, siendo
el factor predictivo más importante de mortalidad. Se sabe que el
tratamiento con antibióticos y albúmina iv reduce la incidencia de
DFR y la mortalidad. (Sort et al; N J Med 1999). Sin embargo, pa-
rece existir un subgrupo de enfermos con escaso deterioro de la fun-
ción renal y mortalidad, en los que pudiera no precisarse la adminis-
tración de albúmina.
Objetivos: Identificar el subgrupo de enfermos que presenten el
menor DFR y mortalidad hospitalaria y al tercer mes.
Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo de 64 pacientes cirróti-
cos con PBE tratados con cefotaxima iv desde 1995 hasta 2001.
Criterio de inclusión: 250 ó más leucocitos polimorfonucleares/mm3

en líquido ascítico. Criterios de exclusión: pacientes tratados con al-
búmina iv. Se analizaron variables clínicas, función renal y hepáti-
ca, mortalidad hospitalaria y a los tres meses. El DFR se definió co-
mo el deterioro irreversible (estable o progresivo) durante el ingre-
so. En pacientes con función renal previa normal: incremento
mayor del 50% del basal, si valor final de urea ≥ 50 mg/dl y/o crea-
tinina ≥ 1,5 mg/dl. En pacientes con insuficiencia renal al ingreso
(urea ≥ 50 mg/dl y/o creatinina ≥ 1,5 mg/dl): incremento de más del
50% del valor basal de urea y/o creatinina.
Resultados: La edad media fue: 59 ± 11 (38-81), hombres (49 pa-
cientes), siendo la cirrosis de origen alcohólico (65%) y el 58% de
las PBE fueron adquiridas en la comunidad. 28 pacientes (44%) pre-
sentaron insuficiencia renal en el momento del diagnóstico y el 22%
(14 p) desarrollaron DFR durante el ingreso. La mortalidad hospita-
laria y al tercer mes fue: 28% y 44% respectivamente, siendo signifi-
cativamente mayor en los pacientes que desarrollaron DFR. Los fac-
tores predictivos independientes de: (a) DFR: urea en el momento

del diagnóstico, (b) mortalidad hospitalaria: DFR, urea basal, bilirru-
bina, sodio plasmático y (c) mortalidad tercer mes: DFR, bilirrubina.
Los pacientes con urea < 45 mg/dl y bilirrubina < 8 mg/dl presenta-
ron la menor mortalidad hospitalaria: 1 paciente (4%).
Conclusiones: La presencia de insuficiencia renal en el momento
del diagnóstico es el factor predictivo de DFR siendo éste el factor
pronóstico de mortalidad más importante durante la PBE. En los pa-
cientes con función renal normal y menor deterioro de la función
hepática, los cuales presentan escasa mortalidad hospitalaria, se po-
dría prescindir de la infusión de albúmina iv.

PAPEL ETIOLÓGICO DEL FACTOR VIII:C ELEVADO EN EL DESA-
RROLLO DE TROMBOSIS PORTAL EN PACIENTES CON CIRROSIS
HEPÁTICA
D. Sánchez-Muñoz, M. Castro, G. García-Dona*, C. Couto*, 
R. Gutiérrez-Tous* y M. Romero Gómez
Unidad de Hepatología, *Servicio de Hematología. Hospital
Universitario de Valme. Sevilla.

Introducción: La existencia de trombofilia genética, anticuerpos
antifosfolípidos a títulos altos o hiperhomocisteinemia se han en-
contrado en casi la mitad de los casos de trombosis portal. No obs-
tante, más de la mitad de los pacientes cirróticos con trombosis por-
tal no muestran ninguna de estas alteraciones. Recientemente se ha
implicado la sobreexpresión de factor VIII, IX y XI y el déficit de
factor XII en el desarrollo de complicaciones trombóticas.
Propósito: Conocer la implicación de los factores de la coagulación
en el desarrollo de trombosis portal en cirróticos.
Pacientes y métodos: Incluimos 48 pacientes con cirrosis hepática
ingresados en nuestra unidad. Edad media 59,6 ± 11,1 años, 40
hombres y 8 mujeres. Estadio A de Child-Pugh A 8 pacientes, B 17
y C 23 casos. MELD: 14,8 ± 6. Habían sido sometidos a esclerosis
de varices 7/48 (14,6%). En todos los pacientes se determinó la ac-
tividad de los factores II, VIII:C, IX, XI y XII, así como los niveles
de homocisteína, anticuerpos antifosfolipidicos y la presencia de
mutaciones G20210A de la protrombina y factor V de Leiden
(FVL). Se realizó el diagnóstico de trombosis portal mediante eco-
grafía-doppler y confirmación con TC helicoidal.
Resultados: Presentaban trombosis portal 12/48 pacientes (25%),
de ellos 7 (14,6%) tenían datos de trombosis reciente. Detectamos
la mutación G20210A en un paciente, otro presentó antifosfolipidos
a títulos altos, y otro hiperhomocisteinemia, mientras que ninguno
mostraba mutación en el FVL. Los pacientes con trombosis mostra-
ban unos niveles de factor VIII:C de 211 ± 39 UI/ml frente a 174 ±
41 UI/ml en los cirróticos controles (p = 0,04). Todos los pacientes
con trombosis portal reciente presentaban elevación de factor VIII
por encima de 180 UI/ml (7/7 vs. 14/28; p = 0,01). Ningún paciente
presentaba datos de sepsis o elevación de reactantes de fase aguda.
No detectamos ningún caso de déficit de factor XII ni concentración
de factores IX o XI superiores a 150 UI/ml. En 3/12 (25%) pacien-
tes con trombosis portal se había realizado EVE mientras que en só-
lo 4 de 36 (11,1%) controles (p = 0,32). Los niveles de factor VIII
no correlacionaron con el MELD ni el estadio de Child.
Conclusiones: Los niveles elevados de factor VIII coagulante pue-
den estar implicados en el desarrollo de trombosis portal en los pa-
cientes cirróticos. Dado que sus niveles no se modifican con la fun-
ción hepática, una alteración genética podría explicar esta anomalía.

EFECTO DE LA PRÓTESIS RECUBIERTA SOBRE LA DISFUNCIÓN
DE LA DERIVACIÓN PORTOSISTEMICA PERCUTANEA
INTRAHEPÁTICA
J. Barrio, M.V. Catalina, A. Echenagusía*, J.L. Pérez-Calle, 
G. Simó*, M. Salcedo, F. Camúñez* y R. Bañares
Unidad de Hemodinámica Hepática. Servicio de Aparato Digestivo.
*Departamento de Radiodiagnóstico. Hospital General Universitario
Gregorio Marañón. Madrid.

Introducción: La derivación portosistémica percutánea intrahepáti-
ca (DPPI), es una alternativa de tratamiento para las complicaciones
de la hipertensión portal. Sin embargo, la frecuente aparición de
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disfunción de la derivación limita su eficacia. El diseño de un nuevo
tipo de prótesis recubiertas (PR) con politetrafluoretileno pudiera
modificar la historia natural de la DPPI.
Objetivos: Comparar la presencia de disfunción y encefalopatía
después de DPPI realizada con prótesis no recubierta (PNR) o con
PR.
Pacientes y métodos: Desde septiembre de 1998 a mayo de 2002
se han realizado 70 DPPI de las cuales las últimas 20 fueron realiza-
das con PR. Se ha analizado la existencia de disfunción de la DPPI
(gradiente portocava (GPC) > 12 mmHg), la aparición de encefalo-
patía y la presencia de insuficiencia hepática precoz, definida por
un incremento de bilirrubina superior a 5 mg/dl en los 30 primeros
días en ausencia de otra causa de hiperbilirrubinemia.
Resultados: Ambos grupos fueron similares en cuanto a edad, gra-
do de Child y etiología de la cirrosis, indicación de la DPPI y pre-
sencia de trombosis portal. El GPC previo a la colocación de la pró-
tesis fue similar (PR: 19,4 ± 3,8 frente a PNR: 20,5 ± 4,9 mmHg),
así como el GPC posterior (6,8 ± 2,8 frente a 7,6 ± 2,9 mmHg). En
la revisión realizada en el primer mes no existieron diferencias sig-
nificativas en el GPC (9,4 ± 3,6 frente a 9,7 ± 4,6 mmHg; p = 0,86).
Sin embargo el GPC al sexto mes fue significativamente inferior en
los pacientes con PR (7 ± 1 frente a 14,2 ± 5,6 mmHg; p < 0,0001).
Ningún paciente del grupo de PR presentó disfunción frente al 69%
de PNR (p < 0,0001). La probabilidad de presentar disfunción en el
grupo de PNR fue de 32% a los 6 meses y 82% al año (p = 0,03).
No hubo diferencias en la probabilidad de presentar encefalopatía
(PR: 41%, 44% y 44% frente a PNR: 20%, 34% y 40% al primer,
tercer y noveno mes). Se objetivó insuficiencia hepática precoz en 3
pacientes con PR frente a ninguno del grupo PNR. Los pacientes
con PR presentaron un incremento medio de bilirrubina a los 30 dí-
as superior a los pacientes de PNR (6,7 ± 3,5 frente a 0,5 ± 0,3
mg/dl, p = 0,01). La mortalidad fue similar en ambos grupos (31%
frente a 28%).
Conclusiones: La presencia de disfunción de la DPPI con PR es ex-
cepcional. Sin embargo, el desarrollo de insuficiencia hepática pre-
coz tras su colocación es más probable. Es necesaria la realización
de estudios prospectivos que confirmen estos resultados.

PAPEL DE LA INHIBICIÓN DE LA ACTIVACIÓN DE NF-KB
DURANTE LA PROTECCIÓN POR PGE1 FRENTE A LA APOPTOSIS
INDUCIDA POR D-GALACTOSAMINA EN UN CULTIVO PRIMARIO
DE HEPATOCITOS DE RATA
D. Fouad, J.L. Montero, M. de la Mata y J. Muntané
Unidad Clínica Aparato Digestivo. Hospital Universitario Reina Sofía.
Córdoba.

Introducción: El tratamiento con prostaglandina E1 (PGE1) reduce
la citotoxicidad in vivo e in vitro por D-galactosamina (D-GalN).
Se ha demostrado que NF-kB ejerce un efecto citoprotector frente a
la muerte celular inducida por diversos agentes. El óxido nítrico
(NO) producido por la óxido nítrico sintasa inducible (iNOS), gen
regulado principalmente por NF-kB, es capaz de reducir o incre-
mentar la citotoxicidad celular dependiendo de las condiciones ex-
perimentales. El objetivo del presente trabajo fue el estudio del pa-
pel de la activación de NF-kB en la protección por PGE1 frente a la
muerte celular inducida por D-GalN en el cultivo primario de hepa-
tocitos de rata. Asimismo, se estudio la asociación existente entre la
activación de NF-kB y la regulación de la expresión de iNOS en
nuestras condiciones experimentales.
Materiales y métodos: Los hepatocitos de rata se aislaron por el
método clásico de perfusión hepática con colagenasa. El papel de
NF-kB se estudió mediante la utilización de un inhibidor de su ac-
tivación como es el inhibidor del proteosoma de tipo 1 (PSI) admi-
nistrado antes que la PGE1- y/o D-GalN en los hepatocitos en cul-
tivo. La apoptosis se evaluó mediante la fragmentación del DNA y
la actividad caspasa-3 en hepatocitos, y la necrosis por la libera-
ción de lactato deshidrogenasa (LDH) al medio de cultivo. La acti-
vación de NF-kB se determinó por la degradación de IkBalfa y la
translocación de NF-kB al núcleo. Se evaluó la expresión de la

iNOS en hepatocitos, así como la concentración de los productos
finales del óxido nítrico (NO), nitrito+nitrato (NOx), en el medio
de cultivo.
Resultados: D-GalN incrementó la actividad caspasa-3, la frag-
mentación del DNA y la liberación de LDH. PGE1 estimuló la de-
gradación de IkBalfa y la activación de NF-kB, con reducción de
todos los parámetros asociados a la inducción de apoptosis por D-
GalN. PSI bloqueó la protección por PGE1 frente a la fragmenta-
ción del DNA y la actividad caspasa-3 inducida por D-GalN. Este
efecto de PSI se asoció con una reducción de la activación de NF-
kB y de la expresión de iNOS inducida por PGE1 en los hepatocitos
tratados con D-GalN.
Conclusiones: 1) D-GalN indujo apoptosis y necrosis en el cultivo
de hepatocitos. 2) PGE1 redujo la apoptosis inducida por D-GalN.
3) Este efecto citoprotector de la PGE1 se asoció con un aumento
de la activación de NF-kB y de la expresión de iNOS. 4) La inhibi-
ción de la activación de NF-kB bloqueó el aumento de la expresión
de iNOS y la citoprotección frente a la apoptosis por D-GalN obser-
vada con el tratamiento con PGE1.

EVALUACIÓN “IN VITRO” DE LA ACTIVIDAD VIROSTÁTICA
ANTI-VHB DE COMPUESTOS DERIVADOS DE LA MEDICINA
TRADICIONAL CHINA
M.R. Romero, T. Efferth*, M. Vallejo, A. Martínez-Fernández,
M. Vicéns, M.A. Serrano y J.J.G. Marín.
Universidad de Salamanca. *Universidad de Mainz, Alemania.

Antecedentes: La experiencia acumulada durante siglos en la medi-
cina de culturas diferentes a la nuestra ha seleccionado una serie de
métodos basados en la existencia de principios activos contenidos
en productos naturales. Algunos de los compuestos derivados de la
medicina tradicional china han sido aislados recientemente y han
demostrado su actividad citostática y antiviral frente a ciertos virus
que producen infecciones en humanos.
Objetivo: Investigar en un modelo de replicación “in vitro” del vi-
rus de la hepatitis B (VHB) el efecto tóxico de 10 derivados de la
medicina tradicional china sobre las células hospedadoras y su ca-
pacidad de inhibir la multiplicación del virus.
Métodos: Los análisis se realizaron en células HepG2-2.2.15 (célu-
las de hepatoblastoma humano permanentemente infectadas con el
VHB) tras 21 días de exposición a concentraciones entre 0,01 y 100
µM de uno de los siguientes compuestos: artesunato, berberina,
quercitina, disulfuro de dialilo, ácido tánnico, ácido glizirricínico,
puerarina, baicalina, baicaleina y MTC-7 (nombre en clave por ra-
zones de patentabilidad). El tamaño de la población celular relativo
al control no tratado, se determinó por el test de Rojo Neutro. La
cantidad de partículas virales completas e incompletas liberadas al
medio de cultivo se determinó por medida de la abundancia de la
proteína de superficie (HBsAg) mediante ELISA y del ADN viral
por PCR cuantitativa a tiempo real. La presencia de formas maduras
e inmaduras de ADN viral se investigó por “southern-blot”.
Resultados: Sólo se observó una reducción significativa (p < 0,01)
de la población celular a concentraciones superiores a 10 µM de los
siguientes compuestos: el artesunato, la berberina y el ácido tánni-
co, lo que sugiere un efecto tóxico de estos compuestos sobre las
células hospedadoras. Algunos de los compuestos se mostraron co-
mo ineficaces virostáticos anti-VHB, puesto que no afectaron a la
liberación de viriones al medio de cultivo (quercitina y baicaleina).
Otro grupo de compuestos (ácido glizirricínico, puerarina, baicalina
y disulfuro de dialilo) sólo la reducían cuando se utilizaban a eleva-
das concentraciones (≥ 100 µM). Por último, el artesunato, la berbe-
rina, el ácido tánnico y el MTC-7 indujeron un marcado descenso
dosis-dependiente de la liberación de viriones. Para el artesunato, la
berberina y el ácido tánnico el rango de concentraciones en las que
se producía un efecto virostático, en ausencia de un efecto tóxico
sobre las células hospedadoras, fue estrecho y por lo tanto sin inte-
rés farmacológico. Sin embargo, el MTC-7 presentó un marcado
efecto anti-VHB en ausencia total de efecto citotóxico, lo que su-
giere que este compuesto debe ser investigado en etapas posteriores
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de evaluación preclínica como un candidato potencial para el desa-
rrollo de futuras estrategias quimioterapéuticas para el tratamiento
de la hepatitis B.

MORTALIDAD HOSPITALARIA POR FALLO HEPÁTICO CRÓNICO
EN PACIENTES INFECTADOS POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH) (1992-2002)
E. Ortega, A. Baixauli, P. Herrera, V. Abril, A. Martín, 
M. García Deltoro, E. Ballester, I. Valero, M. García Rodríguez
y A. Herrera
Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital General Universitario.
Valencia.

Introducción: Un alto porcentaje de pacientes VIH están coinfecta-
dos por el VHC debido a la similitud en las vías de transmisión. La
historia natural de la hepatitis C crónica (HCC) se ve modificada de
forma determinante en los pacientes infectados por VIH. Con la in-
troducción de las terapias de combinación antirretrovirales, la espe-
ranza de vida de los pacientes VIH-positivo ha aumentado signifi-
cativamente, se ha producido un descenso de la morbilidad y de la
mortalidad, así como una disminución de los ingresos hospitalarios
debidos a las infecciones oportunistas y se observa una progresiva
relevancia de algunas entidades, como son las hepatitis crónicas de
causa vírica que precisan de un mayor tiempo de evolución para de-
sarrollar complicaciones.
Objetivo: Evaluar la mortalidad proporcional hospitalaria por fallo
hepático crónico debido al VHC en los pacientes infectados por el
VIH.
Métodos: Se revisan las causas de defunción en los pacientes infec-
tados por el VIH, ingresados en la Unidad de Enfermedades Infec-
ciosas, en el periodo comprendido entre los años 1992-2002.
Resultados: Entre los años 1992-95, previos a la utilización siste-
mática de la terapia antirretroviral frente al VIH altamente efectiva
(TARGA) se observo una mortalidad hospitalaria del 3,91%, en 5
de las 58 muertes (8,62%) la muerte se produjo por cirrosis hepática
y/o sus complicaciones. En todos los casos el VHC estaba implica-
do. En este periodo suponía la cuarta causa de muerte tras la infec-
ción por Micobacterias, Cáncer, encefalitis relacionada con el VIH
y la neumonía por Pneumocistis Carinii. En el año 1996 la mortali-
dad proporcional por fallo hepático crónico-VHC se incremento al
15,38% de la mortalidad hospitalaria global de los pacientes VIH de
nuestra Unidad. Esta fue del 20% en el 1997; 18,75% en el 1998;
14, 28% en 1999; 19,04% en 2000; 21,78% en 2001 y 20% en el
período trascurrido del 2001.
Conclusión: El fallo hepático crónico supone un importante impac-
to como causa ascendente de mortalidad en los pacientes infectados
por el VIH.

¿ES SEGURA LA UTILIZACIÓN DE INJERTOS HEPÁTICOS DE
DONANTES ANTI-HBC POSITIVOS?
M. Prieto*, M. Pastor*, M. Berenguer*, MD Gómez**, 
R. Moreno*, D. Carrasco*, J. Mir*** y J. Berenguer*
Hospital Universitario La Fe, Valencia. *Servicio de Medicina
Digestiva, **Servicio de Microbiología, ***Unidad de Cirugía y
Trasplante Hepático.

La utilización de injertos hepáticos procedentes de donantes HB-
sAg(-) anti-HBc(+) se asocia con un riesgo alto (40-95%) de hepati-
tis B de novo después del trasplante hepático (TH). Se ha sugerido
recientemente que el uso de estos hígados en determinados recepto-
res podría resultar en un aprovechamiento óptimo de estos injertos
con un riesgo mínimo de hepatitis B, aspecto de gran importancia
en nuestro país donde la prevalencia de donantes anti-HBc+ es 10-
15%. Sin embargo, apenas existen datos sobre la eficacia y seguri-
dad de estas estrategias nuevas.
Objetivos: Analizar la eficacia de una estrategia dirigida al aprove-
chamiento de los hígados anti-HBc+, basada en dirigir estos injertos
a receptores apropiados y, en ausencia de éstos, en la administra-

ción de profilaxis farmacológica con gammaglobulina antihepatitis
B (GGHB) y/o lamivudina (Lam).
Métodos: Desde enero de 1999, en nuestro centro los injertos anti-
HBc+ han sido utilizados preferentemente en pacientes trasplanta-
dos por cirrosis VHB o en receptores que fueran anti-HBc+ y/o an-
ti-HBs+ pre-TH. En estos casos, no se ha administrado profilaxis
farmacológica excepto en los pacientes trasplantados por cirrosis
VHB. En caso de no existir este tipo de receptores, los hígados anti-
HBc+ se han ofrecido a pacientes sin marcadores serológicos VHB
pre-TH, administrándose en estos casos profilaxis con GGHB y/o
Lam.
Resultados: Desde el 1-1-1999 al 31-6-2002, 62 pacientes han reci-
bido un hígado de un donante anti-HBc+ (edad media: 55 ± 16
años). El análisis se limita a 53 pacientes con seguimiento serológi-
co VHB mínimo de 90 días post-TH (mediana: 426 días, 90-1409
días). 24 (45%) de estos hígados fueron dirigidos a receptores con
cirrosis VHB (n = 5), con marcadores serológicos de infección
VHB previa (n = 17, anti-HBc+ aislado en 9 y asociado a anti-
HBs+ en 8) o con anti-HBs+ aislado (n = 2). Ninguno de los pa-
cientes trasplantados por cirrosis VHB o con anti-HBs+ aislado de-
sarrollaron hepatitis B post-TH definida por la aparición de HBsAg.
En los receptores anti-HBc+ pre-TH, apareció hepatitis B en 0 de
los 8 ptes con anti-HBs+ asociado frente a 2 de los 9 sin anti-HBs+
(p = 0,5). Veintinueve hígados de donantes anti-HBc+ fueron utili-
zados en receptores anti-HBs(-) anti-HBc(-) pre-TH. Se administró
profilaxis farmacológica en 23 pacientes (GGHB en 9, Lam en 11,
GGHB+Lam en 3), ninguno de los cuales desarrolló hepatitis B. En
los 6 pacientes restantes, no se administró profilaxis por resultado
tardío del anti-HBc del donante, apareciendo hepatitis B en 2
(33%). Globalmente, 4 (7,5%) de los 53 receptores de un injerto an-
ti-HBc+ desarrollaron hepatitis B.
Conclusiones: En nuestro medio, la adopción de una estrategia
consistente en emparejar los donantes anti-HBc+ con receptores
apropiados y, en ausencia de éstos, la administración de profilaxis
farmacológica permite una optimización de estos donantes.

TRATAMIENTO COMBINADO CON INTERFERÓN PEGILADO Y
RIBAVIRINA EN PACIENTES COINFECTADOS VIH-VHC
M. Romero, M. Pérez-Olmeda, J. García-Samaniego, 
J. González*, J.R. Arribas*, J. Pedreira** y V. Soriano
Hospitales Carlos III y *La Paz. Madrid. **Hospital Juan Canalejo. 
La Coruña.

Introducción: El tratamiento de la hepatitis crónica C (HCC) en
pacientes infectados por el VIH ha cobrado gran relevancia en los
últimos años debido a que el pronóstico de estos pacientes ha mejo-
rado de manera significativa desde la introducción de la terapia an-
tirretroviral de gran actividad (TARGA), y a que se está incremen-
tado el porcentaje de pacientes que desarrollan enfermedad hepática
terminal. Estudios previos en pacientes sin infección por VIH han
sugerido una mayor eficacia del tratamiento con interferón pegilado
(PEG-IFN) en combinación con ribavirina (RBV) en el tratamiento
de la HCC.
Objetivo: Analizar la seguridad y eficacia de la administración de
PEG-IFN y RBV en pacientes VIH+ con HCC
Métodos: Se han evaluado un total de 68 pacientes VIH+ naives
para VHC incluidos en un estudio piloto multicéntrico nacional. To-
dos los pacientes tenían CD4 > 300 cell/µl y una carga viral VIH <
5000 cop/ml. El 95% de los pacientes recibían TARGA con 3 o más
fármacos. El 55% tenía niveles de RNA-VHC > 800.000 UI/ml. Se
administraron 150 µg de PEG-IFN alfa-2b semanalmente durante
tres meses y posteriormente 100 µg hasta completar el tratamiento
(6 meses en genotipo 3 y 1 año en genotipos 1 y 4) y ribavirina a
dosis fija (800g/día). Se realizaron controles analíticos periódicos
que incluyeron determinaciones del RNA VHC en los meses
1,3,6,12 y 6 meses tras finalizar el tratamiento.
Resultados: La edad media fue de 37 años. Los genotipos se distri-
buyeron de la siguiente manera: VHC-1: 56%, VHC-3: 30%, VHC-
4: 14%. La respuesta al final de tratamiento fue del 39,7% (81% en
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genotipo 3, 30% en genotipo 1 y 4). El 27,9% de los pacientes tuvo
respuesta sostenida (52,3% en genotipo 3, 24,2% en genotipo 1 y
4). Los factores predictores de respuesta fueron: genotipo 3 y carga
viral < 800.000 UI/ml. Los efectos adversos más frecuentes fueron:
síndrome flu-like, astenia, manifestaciones gastrointestinales, de-
presión y pérdida de peso.
Conclusiones: La combinación de PEG-IFN y RBV es relativa-
mente bien tolerada en pacientes HIV+ con HCC. La respuesta vi-
rólogica es inferior a la de los pacientes infectados exclusivamente
por el VHC. Existe un porcentaje importante de recidivas en genoti-
po 3, lo cual pudiera sugerir que en este grupo de pacientes la dura-
ción del tratamiento debiera ser mayor.

TRATAMIENTO COMBINADO CON PEG-INTERFERON ALFA2B Y
RIBAVIRINA EN NIÑOS CON HEPATITIS CRÓNICA C
P. Jara, L. Hierro, C. Camarena, M.C. Díaz, A. de la Vega, 
E. Frauca, G. Muñoz-Bartolo, C. Ladrón de Guevara, M. Rueda*
y L. Serrano-Sordo*
Servicio Hepatología H. Infantil La Paz, Madrid. *Schering-Plough.

Objetivo: Valorar la eficacia y seguridad de PEG-IFN alfa2b com-
binado con ribavirina en niños con hepatitis crónica C.
Pacientes y métodos: Ensayo clínico iniciado en Enero 2002, diri-
gido a tratar pacientes pediátricos con Peg-IFN alfa2b (1 µg/kg se-
manal) y ribavirina (15 mg/kg/día), durante 48 semanas. Se aportan
los datos de 20 pacientes (edad 4-16 años) observados 4-10 meses
desde el inicio del tratamiento. Basalmente presentaban ALT: 61 ±
24 UI/L, Knodell: 2-8 (mediana 3), carga viral (COBAS AMPLI-
COR) media: 3,2 x 105 ui/ml. El 70% adquirieron la infección por
vía vertical. En 18 casos (90%) el VHC era genotipo 1.
Resultados:
1) Eficacia: El valor de ALT tuvo un descenso significativo desde
la 3ª semana (ALT = 34 ± 15 UI/L), mantenido en el seguimiento
posterior.
En la tabla se detalla la respuesta virológica intratratamiento. Se
consiguió RNA-VHC negativo en el 73,3% de los niños al 6º mes.

Momento (intratratamiento)

1ºm 2ºm 3º m 4ºm 5º m 6ºm

Genotipo-1 RNA-VHC 11,7% 41,1% 52,9% 64,7% 71,4% 69,2% 
(n = 17) negativo (2/17) (7/17) (9/17) (11/17) (10/14) (9/13)
14 naïve

Genotipo-3 RNA-VHC 50% 100% 100% 100% 100% 100% 
(n = 2) negativo (1/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2) (2/2)
naïve

2) Seguridad: 1 niño abandonó voluntariamente el tratamiento tras
la 1ª dosis de Peg-IFN que produjo fiebre alta con alucinaciones
(paciente no considerado para valoración de eficacia). En los niños
que mantuvieron la terapia no hubo efectos adversos severos ni
inesperados. Al 6º mes se detectaron alteraciones leves en TSH, T4
libre y/o anticuerpos antitiroideos positivos en un 20%, sin requerir
tratamiento. Se observó un descenso medio de hemoglobina de: -1,2
g/dl al mes de tratamiento, sin modificaciones significativas en el
seguimiento posterior. En ningún caso fue preciso disminuir la do-
sis de ribavirina. Para mantener una cifra de neutrófilos >
1000/mm3 se disminuyó la dosis de PEG-IFN (a 0,5-0,7 µg/kg/se-
mana) en 4 pacientes (21%). El tratamiento fue suspendido al 8º
mes en 2 casos no respondedores con genotipo 1 (1 paciente por
asociar anti-tiroideos +, 1 paciente por empeoramiento de ALT aso-
ciado a recaída virológica en el 6º mes). Los dos pacientes de geno-
tipo 3 respondedores finalizaron el tratamiento al 6º mes.
Conclusiones: Los datos preliminares muestran que en pacientes
pediátricos el tratamiento con Peg-IFNalfa2b (1 µg/kg semanal)
asociado a ribavirina (15 mg/kg/día) es bien tolerado y tiene una
elevada respuesta virológica al 6º mes intratratamiento (100% en
genotipo-3 y 69% en genotipo-1).

ANÁLISIS COMBINADO DEL EFECTO DEL ACIDO
URSODESOXICÓLICO SOBRE LA PROGRESIÓN HISTOLÓGICA DE
LA CIRROSIS BILIAR PRIMARIA
A. Parés1, R.E. Poupon2, K.D. Lindor3, O. Chazouillères4, 
R. Poupon4, y E.J. Heathcote5

1Unidad de Hepatología, Hospital Clínic, Barcelona, 2INSERM 370,
Paris, 3Departamento de Gastroenterología y Hepatología, Clínica Mayo,
Rochester, USA, 4Servicio de Hepatología, Hospital Saint-Antoine, Paris,
Francia, 5Departamento de Medicina, Toronto Western Hospital,
Toronto, Canada.

El tratamiento estándar de la cirrosis biliar primaria (CBP) se basa en
la administración de ácido ursodesoxicólico (AUDC), debido a que se
ha reportado que este fármaco alarga la supervivencia y retrasa la pro-
gresión hacia las fases finales de la enfermedad. En algunos estudios
se ha demostrado un efecto del AUDC sobre la progresión histológica.
La información disponible, sin embargo, es escasa y se basa en estu-
dios que incluyeron un número reducido de pacientes, un tiempo va-
riable de tratamiento o bien utilizando un modelo de Markov.
Debido a estas limitaciones se ha realizado el presente análisis para
evaluar el efecto del tratamiento con AUDC en la progresión histo-
lógica de la CBP utilizando los hallazgos histológicos individuales
de los pacientes que disponían de dos biopsias hepáticas con un pe-
ríodo de 36 meses entre las dos biopsias, y procedentes de cuatro
ensayos clínicos AUDC-placebo (Español, Francés, Clínica Mayo y
Canadiense).
Resultados: De los cuatro ensayos clínicos se han evaluado los
cambios histológicos de 367 pacientes (200 AUDC y 167 placebo)
(91% mujeres, entre 30 y 78 años de edad) que se trataron durante
dos años. No existieron diferencias demográficas, bioquímicas o del
índice pronóstico de la clínica Mayo en el momento de entrada en
los ensayos terapéuticos. También fueron similares los estadios his-
tológicos iniciales entre los pacientes tratados con AUDC o placebo
(estadio I, 19% y 23%, estadio II, 30% y 25%; estadio III, 32% y
34% y estadio IV, 21% y 20%). En el análisis global no se observa-
ron diferencias significativas en la progresión histológica entre los
dos grupos. Por el contrario, en los pacientes con estadios iniciales
(N = 177) se observó una menor progresión del estadio histológico
en el grupo que recibió AUDC frente al grupo placebo (p < 0,03).
En el análisis global se observó un retraso significativo en la pro-
gresión de las lesiones necroinflamatorias periportales (p = 0,02) en
el grupo tratado con AUDC. No existieron diferencias significativas
respecto a la progresión de otras lesiones.
Conclusión: La administración de AUDC durante dos años disminu-
ye la inflamación y necrosis periportal, mejora la colestasis y retrasa
la progresión del estadio histológico cuando se tratan los pacientes
con estadios iniciales de la enfermedad. Estos resultados apoyan que
el AUDC debe administrarse en las fases iniciales de la cirrosis biliar
primaria. Cuando el tratamiento se inicia en las fases tardías, puede
mejorar la inflamación y la colestasis, pero no revierte la fibrosis.

LA MEDICIÓN PRECOZ DE LA PRESIÓN PORTAL PREDICE LA
SUPERVIVENCIA DE LOS ENFERMOS CON CIRROSIS Y
HEMORRAGIA AGUDA POR VARICES ESOFÁGICAS
R. González-Alonso, L. Ruiz-del-Arbol, A. Monescillo*, 
J. Urman, M. González-García, M.P. Valer, L. Cid, A. Albillos,
A. Cano y V. Moreira
Unidad de Hemodinámica Hepática. Servicio de Gastroenterología.
Hospital Ramón y Cajal. Universidad de Alcalá de Henares. Madrid.
*Hospital Insular de Las Palmas de Gran Canaria.

Introducción: La hemorragia por varices esofágicas es una de las
principales causas de mortalidad en los enfermos con cirrosis e hi-
pertensión portal. Sin embargo, no se ha investigado si la medida
precoz de la presión portal predice la supervivencia de los enfermos
con hemorragia aguda por varices esofágicas.
Métodos: En un estudio prospectivo, 67 enfermos con cirrosis y he-
morragia por varices esofágicas fueron tratados mediante ligadura
endoscópica asociada a somatostatina (bolo de 250-µg + perfusión
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de 250-µg/hora/5 días). El gradiente de presión venosa hepática
(GPVH) se midió después del tratamiento endoscópico en las pri-
meras 24 horas del ingreso. Se definió fracaso del tratamiento al fa-
llo en la obtención de la hemostasia en las primeras 48 horas o a la
recidiva hemorrágica precoz (5 días).
Resultados: Once enfermos fallecieron (16%) en las primeras 6-se-
manas. El análisis de regresión de Cox demostró que el GPVH, la
puntuación Child-Pugh y el fracaso del tratamiento fueron factores
predictivos independientes de la supervivencia. El GPVH ≥ 20
mmHg identificó a los enfermos con elevado riesgo de mortalidad.
Nueve de 26 enfermos que presentaban GPVH ≥ 20 mmHg fallecie-
ron vs. 2 de 41 enfermos que no fallecieron, [odds ratio 10,32 (95%
intervalo de confianza, 2,0-52,9; P = 0,002)]. El análisis multivaria-
do identificó el GPVH como la única variable independiente que
predecía el fracaso del tratamiento, el cual ocurrió en 14 (54%) y en
5 (12%) enfermos con GPVH mayor y menor de 20 mmHg, respec-
tivamente (P = 0,0002). Finalmente, los enfermos con GPVH ≥ 20
mmHg tuvieron una estancia en cuidados intensivos y hospitalaria
más prolongada, así como mayor necesidad de transfusiones.
Conclusiones: En los enfermos con cirrosis y hemorragia por varices,
la medida precoz del GPVH puede predecir la supervivencia e identi-
ficar aquellos enfermos con mayor riesgo de fracaso del tratamiento.

DETERMINACIÓN CUANTITATIVA DE ADN-VHB Y DETECCIÓN
DE LOS GENOTIPOS DEL VHB EN MUESTRAS DE SANGRE
ABSORBIDA EN PAPEL
R. Jardi, F. Rodriguez, M. Buti, X. Costa, A. Valdes, 
R. Galimany, R. Esteban y J. Guardia
Departamentos de Bioquímica y Hepatología. Hospital Universitario
Vall d’Hebron. Barcelona.

Introducción: Las muestras de sangre absorbidas en papel (GSP)
se han empleado en particular para el cribaje de enfermedades gené-
ticas. Los especímenes en GSP permiten el envío fácil y cómodo de
muestras con problemas de estabilidad a un laboratorio central de
referencia.
Objetivos: En este estudio se describe el uso de muestras de GSP
para la determinación cuantitativa de ADN-VHB y la identificación
de los genotipos del VHB. Los resultados obtenidos se han compa-
rado con los observados utilizando muestras de suero.
Pacientes y métodos: Se estudiaron muestras de GSP y suero de 40
pacientes con infección crónica por el VHB (20 HBeAg (+) y 20
anti-HBe (+)) y de 20 portadores asintomáticos. Para la preparación
de GSP, 30 µL de sangre capilar se aplicaron en de discos de papel
de 3 mm diámetro. Se preparó una muestra de GSP para cada pa-
ciente, de la que se obtuvo el ADN-VHB mediante incubación con
200 µL de solución tamponada y extracción en columna de silica
gel. La cuantificación de ADN-VHB se determinó mediante PCR a
tiempo real en el sistema LightCycler, combinación de termocicla-
dor y fluorímetro. El análisis de los genotipos del VHB se realizó
mediante RFLP.
Resultados: La deteción de ADN-VHB fue lineal en un rango de
103 a 108 copias /mL. Los coeficientes de variación intra e inter-en-
sayo fueron < 5% y < 10%, respectivamente. La mediana de la con-
centración de ADN-VHB en GSP fue de 2x108 copias/mL en las he-
patitis crónica HBeAg (+), 1,1x107 copias/mL en las anti-HBe (+) y
de 2x104 copias/mL en los portadores asintomáticos (P < 0,05). Dos
casos ADN-VHB positivo (mediana 2x103 copies/mL) fueron nega-
tivos en la determinación realizada en los especímenes de GSP. El
coeficiente de correlación entre la concentración de ADN-VHB en
GSP y suero fue de R2 = 0,9 (p < 0,001). De los 60 pacientes estu-
diados, 27 (45%) tenían el genotipo A, 30 (50%) genotipo D y 3
(5%) genotipo F. Se obtuvo una concordancia absoluta entre el ge-
notipaje del VHB utilizando muestras de GSP y el observado con
las muestras de suero.
Conclusiones: La sensibilidad y especificidad de los métodos para
la determinación de ADN-VHB y de los genotipos del VHB en
muestras de GSP así como su excelente correlación con las determi-
naciones realizadas en muestras de suero hace que estos métodos

sean especialmente adecuados para conocer los niveles de replica-
ción del VHB y para el estudio de la relación entre el genotipo y la
respuesta al tratamiento antiviral.

PREVALENCIA DE LA INFECCIÓN POR EL VIRUS DE LA
HEPATITIS C (VHC) EN EL LINFOMA NO HODGKINIANO DE TIPO
B (LNH-B). REVISIÓN SISTEMÁTICA Y METAANÁLISIS
J.P. Gisbert, M.L. García-Buey, J.M. Pajares y R. Moreno-Otero
Servicio de Gastroenterología y Hepatología. Hospital Universitario de
la Princesa. Madrid.

Objetivo: Diversos estudios han demostrado una elevada prevalen-
cia de infección por VHC en los pacientes con LNH-B, sugiriendo
su implicación etiopatogénica en el proceso de linfomagénesis.
Nuestro objetivo fue realizar una revisión sistemática de los estudios
que evalúan la prevalencia de infección por el VHC en el LNH-B y
efectuar un metaanálisis de los estudios de casos y controles en los
que se compara dicha prevalencia con un grupo de referencia.
Métodos: Se consideraron todos los estudios en los que se valoraba
la prevalencia de VHC en pacientes con LNH-B. En el metaanálisis
se incluyeron aquellos estudios en los que se comparaba la prevalen-
cia de VHC en el LNH-B (casos) y en un grupo de referencia (contro-
les). Entre estos últimos se consideraron por separado los controles
“sanos” y los que padecían otros procesos hematológicos distintos del
LNH-B que pudieran compartir con éste un mecanismo que justifica-
ra la mayor prevalencia de VHC (inmunodepresión, hospitalización,
diversas exploraciones diagnósticas, trasfusiones, quimioterapia,
etc.). Se llevó a cabo una búsqueda bibliográfica en diversas bases de
datos electrónicas (Cochrane Libray, MEDLINE, EMBASE y CI-
NAHL). Se calculó el porcentaje (media ponderada) de infección por
VHC y se realizó un metaanálisis combinando las Odds Ratios (OR)
de los estudios individuales en una OR global, empleando un modelo
de efectos aleatorios. Se planeó a priori realizar subanálisis en fun-
ción del país de publicación y del tipo de controles incluidos.
Resultados: Se identificaron 49 estudios que evaluaban la infección
por VHC en un total de 5.629 pacientes, resultando una prevalencia
media del 14% [intervalo de confianza del 95% (IC 95%): 13-15%).
Esta cifra fue más elevada en Italia (20%) y Japón (16%), en com-
paración con el resto de los países (7%). Diez de estos estudios
compararon la prevalencia de infección por VHC en el LNH-B
(17%) y en donantes de sangre o sujetos sanos (1,5%), con una OR
de 10,8 (IC 95%: 7,4-16), siendo los resultados homogéneos; la OR
ascendió a 14 cuando se consideraron únicamente los estudios ita-
lianos y japoneses. Por su parte, 15 estudios compararon dicha fre-
cuencia en pacientes con LNH-B (13%) y otras neoplasias hemato-
lógicas distintas del LNH-B (3%), con una OR de 4,2 (IC 95%: 2,5-
7), sin existir tampoco heterogeneidad en los resultados; de nuevo,
esta cifra ascendió hasta 6 cuando se realizó el subanálisis de los es-
tudios italianos y japoneses.
Conclusiones: La prevalencia media de infección por el VHC en los
pacientes con LNH-B es de aproximadamente el 15%, cifra significa-
tivamente más elevada que la descrita no sólo en la población general
(1,5%) sino también en otras neoplasias hematológicas (3%), lo que
sugiere un papel de este virus en el proceso de linfomagénesis. La
marcada variabilidad geográfica sugiere la participación de otros fac-
tores genéticos o ambientales en el desarrollo de los LNH-B.

LA ELEVACIÓN PRECOZ DE LA GPT TRAS EL TRASPLANTE
HEPÁTICO PREDICE EL DESARROLLO DE FIBROSIS E
HIPERTENSIÓN PORTAL EN LOS PACIENTES INFECTADOS POR
EL VHC
M. García-Retortillo, X. Forns, M. Navasa, J.C. García-Pagán,
J. Bosch, J.C. García-Valdecasas, A. Rimola y J. Rodés
Unidad de Hepatología, Institut de Malalties Digestives (IMD).
Hospital Clínic. Barcelona.

Introducción: La recurrencia de la infección por el virus de la he-
patitis C (VHC) es universal después del trasplante hepático (TH) y
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evoluciona a hepatitis crónica y cirrosis en una proporción signifi-
cativa de pacientes meses después de la intervención.
Objetivo: Identificar variables predictivas de recurrencia grave de
la infección por el VHC sobre el injerto hepático.
Pacientes y métodos: 40 trasplantados hepáticos por cirrosis secun-
daria a la infección por el VHC fueron seguidos de forma prospecti-
va al menos durante un año tras el TH. Se practicó biopsia hepática
y estudio hemodinámico a los 3 y 12 meses post-TH. Los pacientes
fueron clasificados en dos grupos dependiendo del grado de fibrosis
(clasificación de Scheuer) presente en la biopsia de los 12 meses:
grupo 1 (estadio 0 y 1) y grupo 2 (estadio 2-4).
Resultados: Se obtuvieron biopsias a los 12 meses del TH en 37
pacientes; 15 de ellos (40%) se clasificaron dentro del grupo 2 (fi-
brosis que se extiende más allá del espacio portal). Los niveles de
GPT al tercer mes post-TH fueron significativamente más altos en
los pacientes del grupo 2 (mediana: 99 U/L) comparados con los del
grupo 1 (mediana: 54 U/L; p: 0,03). Se encontró una excelente co-
rrelación entre los niveles de GPT al tercer mes post-TH y el gra-
diente de presión portal a los 12 meses post-TH (R = 0,64; p:
0,001). De hecho, más del 60% de los pacientes con valores de GPT
a los tres meses por encima de 99 U/L desarrollaron hipertensión
portal a los 12 meses del TH.
Conclusión: Los pacientes con elevación de la GPT a los tres me-
ses post-TH desarrollan con frecuencia una recurrencia grave de la
infección por el VHC sobre el injerto y por tanto serían tributarios
de tratamiento antiviral precoz.

PAPEL DEL TGF [BETA] EN LA FIBROSIS ASOCIADA A LA
RECIDIVA DE HEPATITIS C EN EL TRASPLANTE HEPÁTICO
C. Blasco, A. Rimola, L. Cisneros, J. Caballería, A. Parés, 
J. Fuster*, J.C. García-Valdecasas*, M. Navasa, J. Visa* 
y J. Rodés
Unidad de Hepatología y *Servicio de Cirugía. Institut de Malalties
Digestives. Hospital Clínic. IDIBAPS. Barcelona.

La fibrosis acelerada es la característica más relevante de la recidi-
va de hepatitis C (recidiva-C) en el trasplante hepático (TH). Sin
embargo, no se conocen los mecanismos que favorecen la fibrogé-
nesis en esta entidad. El TGF [beta] es uno de los factores más im-
portantes que intervienen en la fibrogénesis y se ha sugerido que la
ciclosporina (CsA) aumentaría su producción, mientras que el ta-
crolimus (FK) la disminuiría. El objetivo del estudio ha sido inves-
tigar si existe una sobreexpresión hepática de TGF [beta] en la re-
cidiva-C post-TH y si ésta se relaciona con el grado de fibrosis y
con el anticalcinerínico utilizado. Para ello se han estudiado mues-
tras de tejido hepático de 46 pacientes con TH y recidiva-C (CsA n
= 30, FK n = 16), de 35 pacientes con hepatitis crónica C no tras-
plantados y 17 controles (tejido normal obtenido en el curso de una
laparotomía). En todas las muestras se determinó el RNAm del
TGF [beta], mediante extracción de RNA, retrotranscripción a cD-
NA y PCR, el grado histológico de fibrosis (I-IV) y el índice de fi-
brosis (grado/año). No existieron diferencias significativas en rela-
ción al RNAm del TGF [beta] entre los pacientes con y sin TH tras
ser clasificados en distintos subgrupos según el grado de fibrosis,
aunque ambos grupos mostraron valores superiores al grupo con-
trol (0,34, 0,40 y 0,19 unidades arbitrarias, respectivamente, p <
0,05). Tampoco hubo diferencias en el RNAm del TGF [beta] de
los pacientes trasplantados tratados con CsA o FK (0,33 y 0,34 u).
Sin embargo, entre los pacientes trasplantados existió una relación
significativa entre el grado de fibrosis y el RNAm del TGF [beta]
(fibrosis 0-II: 0,25; fibrosis III-IV: 0,43 u, p = 0,02). Asimismo, la
expresión del RNAm del TGF [beta] fue más intensa en los pacien-
tes con TH y fibrosis rápida (índice de fibrosis > 0,704) que en los
con fibrosis lenta (índice de fibrosis < 0,704) (0,45 y 0,29 u, res-
pectivamente, p = 0,034). En conclusión el TGF [beta] se halla in-
volucrado en la fibrosis asociada a la recidiva-C post-TH, aunque
la falta de diferencia entre los pacientes trasplantados y no tras-
plantados con hepatitis crónica C no apoya la hipótesis de que una
sobreexpresión de TGF [beta] pueda explicar la fibrosis acelerada

habitualmente observada en los pacientes trasplantados. La expre-
sión del TGF [beta] en los pacientes trasplantados no depende del
anticalcineurínico utilizado.

REVISIÓN SISTEMÁTICA DE ENSAYOS CLÍNICOS CONTROLADOS
PARA EL CARCINOMA HEPATOCELULAR IRRESECABLE.
EVIDENCIA DE MEJORÍA EN LA SUPERVIVENCIA MEDIANTE
QUIMIOEMBOLIZACIÓN
J.M. Llovet y J. Bruix
BCLC Group, Servicio de Hepatología, IDIBAPS, Institut de Malalties
Digestives, Hospital Clinic, Universitat de Barcelona.

El impacto del tratamiento sobre la supervivencia de los pacientes
con carcinoma hepatocelular (CHC) no quirúrgico es controvertido,
no habiendo en la actualidad un tratamiento estándar para ellos. Es-
ta revisión sistemática y meta-análisis evalúa la evidencia actual del
beneficio de los tratamientos médicos.
Método: Se incluyeron ensayos clínicos controlados (ECC) publi-
cados como artículos en inglés entre 1978 y Mayo del 2002 que
evaluaran el impacto del tratamiento sobre la supervivencia del
CHC irresecable. Se utilizó una búsqueda mediante MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Library database y búsqueda manual. El obje-
tivo primario fue la supervivencia, y el secundario la respuesta ob-
jetiva. Los efectos del tratamiento fueron evaluados de acuerdo al
random effects model. El análisis de sensibilidad incluyó la evalua-
ción de la calidad metodológica.
Resultados: Se identificaron 61 estudios, pero sólo 14 reunían los
criterios para realizar el meta-análisis evaluando embolización arte-
rial (7 estudios, 545 pacientes) o tamoxifeno (7 estudios, 898 pa-
cientes). La embolización arterial mejoró la supervivencia a dos
años comparada con el grupo control [Odds ratio (OR), 0,53; 95%
intervalo de confianza [IC]: 0,32-0,89, p = 0,017)]. El análisis de
sensibilidad mostró un beneficio significativo de la quimioemboli-
zación con cisplatino o doxorubicina [OR, 0,42 (95% IC: 0,20-
0,88)], pero no con embolización sola [OR, 0,59 (95% IC: 0,29-
1,20)]. La embolización arterial indujo respuesta objetiva en el 35%
de los pacientes (rango 16-61%). El tamoxifeno no mostró ni efecto
anti-tumoral ni impacto sobre la supervivencia [OR, 0,65 (95% IC:
0,37-1,15)], y sólo los ensayos de baja calidad metodológica sugi-
rieron una mejoría en la supervivencia al año.
En conclusión, la quimioembolización mejora la supervivencia de
los pacientes con CHC irresecable, y puede constituir el tratamiento
estándar para ellos. El tamoxifeno no modifica la supervivencia de
los pacientes con CHC avanzado.

VALOR DEL ANTÍGENO DEL CORE DEL VHC EN LA
MONITORIZACIÓN Y PREDICCIÓN DE LA RESPUESTA AL
TRATAMIENTO COMBINADO CON PEG-IFN Y RIBAVIRINA
M. Buti, J.I. Esteban, A. Valdés, R. Jardí*, S. Sauleda**, 
F. Rodríguez-Frías*, R. Esteban y J. Guardia
Servicio de Hepatología. Departamento de Bioquímica* y Banco de
Sangre**. Hospital General Universitari Vall d`Hebron. Barcelona.

La monitorización del tratamiento de la hepatitis crónica C requiere
de la determinación del RNA del VHC. Se ha propuesto que la de-
terminación del Ag del core del VHC podría ser útil para su monito-
rización.
Objetivo: Analizar el Ag del core del VHC en 168 de muestras de
28 pacientes con hepatitis C tratados con interferón pegilado y riba-
virina. Se ha determinado el Ag del core en muestras basales, al
mes 1, 3, 6, 12 del tratamiento y 6 meses después (M 18) del trata-
miento. Los resultados se han correlacionado con la presencia de
RNA-VHC determinado por un test cuantitativo (Amplicor Monitor
COBAS Versión 2 Roche) El Ag del core se ha estudiado por ELI-
SA (Ortho Clinical Diagnostics; cut-off 1,5 pg/ml).
Resultados: Diez y seis pacientes presentaron una respuesta viroló-
gica sostenida (RVS) y 12 fueron no respondedores (10) o recidivas
(2). La correlación entre ambas técnicas fue muy buena (R: 0,889, p
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< 0,001) El Ag del core se detectó en todos los pacientes basalmen-
te y se negativizo al mes en 10 (62,5%) de los 16 con RVS y persis-
tió positivo durante el tratamiento en el 100% de los no responde-
dores. Los niveles basales de Ag del core fueron inferiores en los
respondedores que en los no respondedores (189 ± 302,79 vs.
331,05 ± 272,09, p < 0,03) así como la concentración del RNA-
VHC (5,8 ± 0,9 vs. 6,5 ± 0,5 logs). A los 3 meses, el Ag del core
fue negativo en el 100% de los pacientes con RVS. El VPN del Ag
del core al mes fue del 63% mientras que el VPN del RNA a los 3
meses (caída de < 2 logs) fue del 98%.
Conclusiones: La determinación del Ag del core se correlaciona
con el RNA-VHC. Los niveles bajos de Ag del core del VHC se
asocian a respuesta virológica sostenida. La determinación del antí-
geno total del core es de fácil realización y de asequible coste.

ESTUDIO PRELIMINAR DE ACTIVACIÓN MACROFÁGICA IN VIVO
EN LÍQUIDO ASCÍTICO DE PACIENTES CIRRÓTICOS CON
ASCITIS ESTERIL MEDIANTE CITOMENTRÍA DE FLUJO
R. Francés, E. Rodríguez, J. Duch*, C. Muñoz, M. de la Sen, 
P. Zapater**, J.A. Casellas*, S. Pascual*, F. Uceda* 
y M. Pérez-Mateo*
Sección de Inmunología, *Unidad Hepática, **Servicio de
Farmacología Clínica. Hospital general Universitario. Alicante.

Estudios previos de nuestro grupo han mostrado la existencia de un
estado de activación basal en macrófagos peritoneales como res-
puesta a la presencia de fragmentos genómicos bacterianos en el lí-
quido ascítico de pacientes cirróticos con ascitis estéril. Las eviden-
cias alcanzadas in vitro pueden ser valoradas in vivo mediante el es-
tudio de citoquinas intracelulares por citometría de flujo.
Pacientes y métodos: Muestras obtenidas por centrifugación tras
paracentesis evacuadora de 16 pacientes cirróticos con ascitis estéril
divididos en dos grupos: Grupo ADNbact+ (n = 7) y Grupo ADN-
bact- (n = 9). Valoración de IL-1, IL-6, IL-8 y TNF-α mediante ci-
tometría de flujo (FACSort, Becton Dickinson) en muestras basales
y cultivos de 24 horas estimulados con LPS.
Resultados: Las diferencias a nivel basal entre ambos grupos no
fueron significativas para ninguna de las citoquinas estudiadas.
Comparando estos valores, expresados en porcentajes de activación,
frente a los cultivos estimulados con LPS se observó un incremento
con respecto a los casos ADNbact- para TNF-α (p = 0,01). IL-6
mostró igualmente una tendencia de incremento no significativa,
mientras que en los positivos no hubo diferencias.

Grupo ADNbact-

IL-1 IL-6 IL-8 TNF-α
Basal 32,85 ± 29,95 5,42 ± 4,27 41,71 ± 30,81 12,85 ± 6,38
24h + LPS 25,57 ± 19,77 11,57 ± 13,98 30,14 ± 22,56 29,57 ± 13,78$

$:p < 0,05 frente a basal; valores expresados como media ± DS

Grupo ADNbact+

IL-1 IL-6 IL-8 TNF-α
Basal 40,88 ± 29,47 15,11 ± 14,88 52,00 ± 33,26 31,66 ± 25,03
24h + LPS 35,44 ± 27,25 16,22 ± 16,50 41,22 ± 32,54 36,55 ± 23,13

Conclusiones: Nuestros resultados basales muestran un mayor por-
centaje de población macrofágica activada productora de citocinas
en los pacientes con presencia de fragmentos de ADN bacteriano,
sin llegar a ser significativas con respecto a la observada en pacien-
tes ADNbact- por el número limitado de casos estudiados. El hecho
de que los valores basales y tras estimulación con LPS no difieran
en el grupo ADNbact+ indican la existencia de una capacidad muy
limitada de reserva funcional in vivo dentro del grupo, mientras que
los pacientes ADNbact- mantienen intacta esta capacidad. Esta téc-
nica parece resultar válida para el estudio de la actividad inmune ce-
lular en respuesta a la presencia de ADNbact en líquido ascítico de
pacientes cirróticos y representa una nueva aproximación con apli-
caciones a otros tipos celulares.

APLICACIÓN DE LA VISUALIZACION INTERPOLADA BN/PC® EN
EL ANÁLISIS DE IMÁGENES DE RESONANCIA MAGNÉTICA
CEREBRAL PARA EL DIAGNÓSTICO DE ENCEFALOPATÍA
HEPÁTICA INCIPIENTE
M. Romero Gómez, E. Gómez González*, L. Grande, R. Aznar
Méndez**, M. Vera Valencia* y M. Fernández López**
Unidad de Hepatología, Departamento de Física Aplicada III* (ESI,
Universidad de Sevilla) y Servicio de Radiología**. Hospital
Universitario de Valme. Sevilla.

Propósito: Conocer la utilidad del análisis de imágenes de resonan-
cia magnética cerebral (IRMC) de pacientes cirróticos en el diag-
nóstico de encefalopatía hepática incipiente (EHI) mediante la utili-
zación de un software de visualización interpolada® blanco-negro y
pseudocolor (VI BN/PC).
Material y métodos: Se incluyen 16 pacientes con cirrosis hepática
con una edad de 55+10,7 años, 13 hombres y 3 mujeres, 5 cirrosis al-
cohólica y 11 VHC, 12 en estadio A y 4 en estadio B de Child-Pugh.
La EHI se definió calculando el índice psicométrico de encefalopatía
hepática (IPEH) utilizando cinco test (test de conexión numérica A y
B, test de símbolos y números, línea quebrada y serie de puntos). Las
secuencias T1 de la IRMC (TE = 20 ms, TR = 600 ms) constaban de
4 cortes axiales de 5 mm de espesor separados 1 mm. Se digitalizaron
a 300 dpi, 8 bpp y se convirtieron en sus correspondientes matrices
numéricas de niveles de intensidad de señal definidos por una venta-
na de nivel = 300 y ancho = 600 (unidades de señal RM). Mediante el
software de visualización interpolada® desarrollado por EGG*, defi-
nimos cuatro rangos de niveles numéricos de señal RM: Tipo 1 (491
– 600), Tipo 2 (481 – 490), Tipo 3 (471 - 480) y Tipo 4 (461 - 470),
basándonos en la hiperintensidad evaluada por 2 radiólogos expertos.
De forma automática, extrajimos un cuadrado de 10 cm de lado cen-
trado sobre el globus pallidus y medimos el área de cada Tipo (núme-
ro de pixeles con valor de señal en ese rango multiplicado por el área
de cada pixel) en cada imagen. Se realizó espectroscopia de ganglios
basales midiendo mioInositol, colina y glutamina. Determinamos los
niveles de manganeso en sangre por espectrofotometría de absorción
atómica. Realizamos la prueba de la sobrecarga oral de glutamina
(SOG) y medimos la presión parcial de amonio basal y a los 60 minu-
tos de la ingesta de 10g de L-glutamina.
Resultados: El área de tejido con señal Tipo 1 correlacionó con el
IPEH (r = -0,61; p < 0,01), así como con los niveles de manganeso
en sangre (r = 0,66; p < 0,01), con la concentración de mioinositol
en ganglios basales (r = -0,62; p > 0,01) y con la presión parcial de
amonio tras la SOG (r = 0,61; p < 0,01). No encontramos relación
entre el área de señal Tipo 1 y el MELD o el estadio de Child-Pugh.
El área media de señal de Tipo 1 fue de 183+35 en pacientes con
EHI frente a 35+46 en pacientes sin EHI. La presencia de un área
superior a 67 Unidades muestra una sensibilidad del 62,5% y una
especificidad del 100% en el diagnóstico de EHI.
Conclusiones: La visualización interpolada BN/PC® es un software
para el procesado de IRMC que puede ser útil en el diagnóstico de
la EHI, ya que permite visualizar la localización y extensión de la
lesión al tiempo que correlaciona con el estado del metabolismo del
amonio y la presencia de EHI.

RESULTADOS PRELIMINARES DE UN ESTUDIO ABIERTO SOBRE
LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA COMBINACIÓN DE
INTERFERÓN ESTÁNDAR ALFA-2A (IFN) MÁS RIBAVIRINA (RBV)
EN PACIENTES COINFECTADOS POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH) Y EL VIRUS DE LA
HEPATITIS C (VHC)
J.A. Galeras, C. Tural, L. Force, S. Montull, J.A. Rodríguez 
de Castro, S. Coll, D. Fuster, P. Barrufet, M.D. Domínguez, 
R. Planas y R. Solà
Hospitales del Mar (Barcelona), Germans Trias i Pujol (Badalona),
Mataró, Granollers y Verge del Toro.

Introducción: El tratamiento anti-retroviral de gran actividad
(TARGA) ha aumentado las expectativas de vida de los pacientes
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VIH positivo y, consecuentemente, ha aumentado la morbi-mortali-
dad de la hepatopatía crónica por VHC. Dado que estos pacientes
suelen presentar una hepatopatía más avanzada que en los no infec-
tados por el VIH, es posible que la respuesta antivírica contra el
VHC sea inferior en los pacientes coinfectados por VIH y VHC.
Objetivo: Evaluar, en un estudio prospectivo abierto en pacientes
con hepatitis crónica C con transaminasas elevadas (ALT: 145 ± 13
UI/mL) previamente no tratados y coinfectados por VIH, la eficacia
y seguridad del tratamiento combinado con IFN (3 mU/tres veces a
la semana) más RBV (1.000-1.200 mg/día) durante 12 meses, inde-
pendientemente del genotipo responsable de la infección en la hepa-
titis crónica C.
Pacientes y métodos: Hasta el momento actual se han incluido 72
pacientes con coinfección VIH/VHC. La edad media de los pa-
cientes (62,5% varones) fue de 39 ± 1 años (límites: 27-60 años).
La infección por el VHC estuvo causada por el genotipo 1 en el
43,1% de los casos, 2 en el 4,1%, 3 en el 37,5% y 4 en el 15,3%,
con una carga vírica basal del VHC de 996.000 ± 242.000 UI/mL.
El 86,9% de los pacientes recibían tratamiento anti-retroviral de
gran actividad (TARGA). Los CD4 basales y el ARN-VIH basales
fueron de 648 ± 30/mm3 y 3,351 ± 1.197 copias/mL, respectiva-
mente.
Resultados: Abandonaron el tratamiento 10 pacientes (17,2%):
cinco por efectos adversos (depresión: 3, brote psicótico: 1; hipo-
tiroidismo: 1), cuatro por recidiva de la toxicomanía previa y vo-
luntaria en el caso restante. Durante el período de tratamiento se
observó una disminución no significativa del ARN-VIH (de 3.351
± 1.147 basal a 2.692 ± 1.191 a los 3 meses y 1.466 ± 622/co-
pias/mL a los 6 meses) y una reducción significativa de los CD4
(de 648 ± 30 basal a 489 ± 29 a los 3 meses y 469 ± 34/mm3 a los
6 meses; p = 0,0001). Hasta el momento actual el ARN-VHC a los
6 meses ha sido negativo en el 45,5% de los casos (25/55: 37,1%
en genotipo 1+4 y 60% en genotipo 2+3), a los 12 meses en el
30,8% (12/39: 25% en genotipo 1+4 y 40% en genotipo 2+3) y la
respuesta virológica persistente ha sido del 25,9% en los 27 pa-
cientes evaluables.
Conclusiones: El tratamiento combinado con IFN estándar y RBV
en pacientes coinfectados por VIH y VHC, a pesar de que se aban-
dona en casi el 20% de los casos, consigue una respuesta virológica
persistente en un porcentaje relativamente elevado de pacientes
(26%), especialmente en los infectados por genotipo no 1 no 4, aun-
que parece ser algo inferior que en los pacientes sin coinfección por
VIH.

ALTA INCIDENCIA DE TRASLOCACIÓN BACTERIANA NO VIABLE
(PRESENCIA DE ADN BACTERIANO CIRCULANTE) EN RATAS
CIRRÓTICAS CON CULTIVOS CONVENCIONALES NEGATIVOS
J. Such, C. Guarner*, M. Chiva*, R. Francés, C. Muñoz, 
B. de la Puente*, T. Llobet*, P. Zapater y G. Soriano*
Unidad de Hepatología, Hospital General Universitario de Alicante,
*Sección de Hepatología, Hospital de Sant Pau, Barcelona.

La traslocación bacteriana (TB) juega un papel importante en la pa-
togenia de las infecciones bacterianas en la cirrosis, y se estudia ex-
perimentalmente mediante el cultivo de nódulos linfáticos mesenté-
ricos y otros tejidos obtenidos en el curso de la laparotomía. Sin
embargo, datos recientes muestran que aproximadamente el 40% de
los pacientes cirróticos con ascitis estéril no neutrocítica muestran
episodios de TB (presencia de ADN bacteriano en suero y LA, con
cultivo negativo), que consideramos que representan episodios de
TB no viable.
Objetivo: Comparar la incidencia de TB estudiada mediante cultivo
tradicional frente a la detección de ADNbact en un modelo experi-
mental de rata cirrótica.
Métodos: 27 ratas Sprague-Dawley con cirrosis inducida por
Cl4C fueron estudiadas antes (Grupo I, n = 6), o después del desa-
rrollo de ascitis (Grupo II, n = 21). Se practicó una laparotomía en
condiciones estériles 16 semanas después del inicio de administra-
ción de Cl4C en ratas del Grupo I, y en animales del Grupo II

cuando la presencia de ascitis fue evidente, obteniendo muestras
de nódulos linfáticos mesentéricos, hígado, bazo, líquido ascítico
y pleural, y sangre de cava para su cultivo. Simultáneamente se
obtuvo una muestra de sangre y de ascitis para la detección por
PCR de ADNbact.
Resultados: Observamos TB por gérmenes viables, definida por
la positividad de cultivos, en 0/6 animales del Grupo I, y en 9/21
(42,8%) animales del Grupo II. En cambio, observamos TB no
viable (cultivos negativos, ADNbact+) en 6/6 (100%) animales
del Grupo I, y en 18/21 (85,7%) animales del Grupo II. En todos
los animales con cultivos positivos se detectó la presencia de
ADNbact.
Conclusiones: La detección de ADNbact puede convertirse en un
método complementario en el estudio de la TB en modelos anima-
les. Las consecuencias patogénicas derivadas de la detección de
bacterias no viables (detectadas por PCR) deben ser evaluadas en
estudios futuros.

PAPEL DE LA INMUNOSUPRESIÓN EN LA PERITONITIS
BACTERIANA ESPONTÁNEA POR E. COLI DEL CIRRÓTICO
F. Cereto, I. Molina, A. Gónzalez, O. del Valle*, R. Esteban, 
J. Guardia y J. Genescà
Servicio de Hepatología, Departamento de Microbiología*, Hospital
Universitari Vall d’Hebron, Universidad Autónoma, Barcelona.

La profilaxis con norfloxacino disminuye la incidencia de peritoni-
tis bacteriana espontánea (PBE) en los pacientes cirróticos, pero fa-
cilita la aparición de cepas de E. coli resistentes a quinolonas (RQ)
en heces. A pesar de ello, la prevalencia de PBE por E. coli RQ es
baja. El objetivo de este estudio fue averiguar la prevalencia, carac-
terísticas y factores desencadenantes de la PBE por E. coli RQ en
nuestro medio.
Métodos: Los pacientes con PBE por E. coli RQ fueron identifica-
dos seleccionando todos los cultivos de líquido ascítico positivos
para E. coli en nuestro hospital durante un período de 6 años. Se re-
cogieron los datos clínicos de interés y se compararon las PBE por
E. coli RQ con las PBE por E. coli sensible a quinolonas (SQ).
Resultados: Se identificaron 102 cultivos de líquido ascítico posi-
tivos para E. coli, 67 de ellos (66%) en pacientes con cirrosis he-
pática. De éstos 9 eran peritonitis secundarias, 11 bacterioascitis y
47 (70%) eran PBE. Las PBE correspondían a 35 (74%) por E. co-
li SQ y a 12 (26%) a E. coli RQ. Como era esperado, la profilaxis
previa con norfloxacino era más frecuente en los pacientes con
PBE por E. coli RQ (92%) comparado con los pacientes con PBE
por E. coli SQ (6%) (p < 0,001). La tasa de resistencia a trimeto-
prim-sulfametoxazol fue muy elevada en ambos grupos (> 45%).
Se encontró una elevada prevalencia de factores que condicionan
inmunosupresión significativa (tratamiento inmunosupresor, in-
fección por HIV y cáncer) asociados a la PBE por E. coli RQ
(92%) comparado con la PBE por E. coli SQ (20%) (p < 0,001).
No hubo diferencias entre ambos grupos en grado de función he-
pática, etiología de la cirrosis, características de la PBE, trata-
miento antibiótico administrado y mortalidad relacionada con la
PBE. La presencia de inmunosupresión asociada era el único fac-
tor independientemente correlacionado a la PBE por E. coli RQ en
un análisis multivariado (p = 0,002). La mortalidad relacionada a
la PBE se correlacionó de forma independiente con las variables
que se muestran en la tabla:

p OR (CI 5%-95%)

Puntos de Chile 0,038 3,3 (1,06-10,3)
Inmunosupresión 0,027 18 (1,3-248)
Insuficiencia renal 0,015 73 (2,3-2339)

Conclusión: La presencia de immunosupresión significativa juega
un papel fundamental en el desarrollo de PBE por E. coli RQ y es
un cofactor importante para la mortalidad asociada a la PBE por E.
coli.
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PAPEL DEL TIPAJE HLA DE CLASE II EN EL DAÑO HISTOLÓGICO
Y PATRÓN SEROLÓGICO DE LA COLANGITIS AUTOINMUNE
M. Romero Gómez, D. Sánchez-Muñoz, F. Gonzalez
Escribano**, VM. Castellano*, L. Rodrigo***, 
P. Sánchez-Pobre***, R. Andrade***, R. Martín-Vivaldi***, 
J. Aguilar***, M. Diago***, R. Corpas y A. Núñez-Roldan**
*Unidad de Hepatología, Anatomía Patológica. **Servicio de
Inmunología (Hospital Universitario Virgen del Rocio). ***Grupo
Español para el estudio de la Colangitis Autoinmune. Hospital
Universitario de Valme. Sevilla.

Introducción: Recientemente se ha clasificado la colangitis autoin-
mune (CAI) en tres tipos según el patrón serológico. El tipo I CAI
con AMA+ o ANA específicos de CBP (antiSp100/antiGp210), el
tipo II CAI con AMA- ANA+ (inespecíficos) y el tipo III CAI con
anticuerpos específicos de hepatitis autoinmune.
Propósito: Comparar la frecuencia de los diferentes alelos de HLA
de clase II en los distintos tipos de CAI, así como su implicación en
el patrón serológico y el desarrollo de lesiones histológicas.
Pacientes y métodos: Incluimos 69 pacientes con CAI; 41 CAI tipo
I, 25 CAI tipo II y 3 CAI tipo III, y 194 controles. Edad media: 56 ±
13 años, 63 mujeres y 6 hombres. Se determinó HLA-II por PCR-
SSP. Analizamos la relación entre HLA y alteraciones bioquímicas
(AST, ALT, FA, GGT), patrón serológico (ANA, AMA) e histolo-
gía (lesión ductal florida, granulomas, necrosis erosiva, ductopenia
y estadio [Ludwig]).
Resultados: Los pacientes con CAI presentan una mayor frecuen-
cia de HLA DRB1*14 que los controles (10/69 (14,5%) vs 8/194
(4,1%); O.R: 3,94 (IC 95%:1,35-11,57);p = 0,003. Los pacientes
con CAI tipo I presentaban DRB1*03 15/41 (36,6%) frente a
41/194 (21,1%) en los controles y 3/25 (12%) en la CAI tipo II; p
= 0,01. El DRB1*03 se asoció a la presencia de AMA en suero
13/18 (72,2%) frente a 21/51 (41,2%) O.R: 3,71 (1,01-14,25); p =
0,02. Los 2 pacientes con antiGp210+ presentaban DRB1*13 (O.R:
p = 0,043). Ningún paciente con CAI tipo II y DRB1*07+ presen-
taba lesión ductal florida frente a 7/17 (41,2%) DRB1*07 negativo;
p = 0,05.
Conclusiones: El alelo DRB1*14 parece asociarse a susceptibilidad
a padecer CAI tanto tipo I como tipo II, mientras que DRB1*03 au-
menta la susceptibilidad a padecer CAI tipo I. El HLA DRB1*07
parece modular el desarrollo de lesiones histopatológicas en pacien-
tes con CAI tipo II. El HLA DRB1*03 puede estar implicado en la
producción de AMA mientras que DRB1*13 en la aparición de an-
tiGp210. Por tanto, el HLA puede jugar un papel importante en la
modulación de la respuesta inmune que conduce al daño histológico
y el patrón serológico de la colangitis autoinmune.

ECOGRAFÍA Y AGENTES DE CONTRASTE ULTRASONOGRÁFICO:
UTILIDAD EN LA CARACTERIZACIÓN DE HEPATOCARCINOMAS,
HEMANGIOMAS Y METASTÁSIS HEPÁTICAS
V. Catalá, R. Adrover, D. Cocozzella, S. Borzi, M. Albuquerque
y J. Curciarello
Instituto de Cardiología de La Plata y Centro de Diagnóstico y
Tratamiento de Enfermedades Hepáticas. La Plata, Argentina.

La detección de lesiones focales hepáticas (LFH) genera la necesi-
dad de una definición diagnóstica, recurriéndose comúnmente a la
TAC y/o RMN ya que han demostrado ser superiores a la ecografía
convencional para su caracterización. Esta superioridad deriva fun-
damentalmente de la capacidad para definir los patrones vasculares
de las LFH. Recientemente se incorporaron al uso clínico los agen-
tes de contraste ultrasonográfico (US), burbujas gaseosas de diáme-
tro inferior a 10 µm, que introducidas en el torrente circulatorio pro-
vocan al interaccionar con la onda de ultrasonido, un aumento de la
señal proveniente de los vasos sanguíneos. La evaluación con estos
agentes es un procedimiento simple, que prolonga la exploración
ecográfica escasos minutos, y no presenta efectos adversos impor-
tantes. Su aplicación podría reemplazar otras técnicas de imagen
más costosas.

Objetivo: Investigar con ecografía y agente de contraste US el pa-
trón de realce de hepatocarcinomas (HCC), angiomas (HG) y me-
tástasis (MTS) hepáticas.
Pacientes y método: Se incluyeron 31 pacientes con 37 LFH. El
diagnóstico fue confirmado con biopsia en HCC (13 casos; diáme-
tro 34 ± 9 mm) y MTS (10 casos; diámetro 26 ± 12 mm) y mediante
TAC y/o RMN en HG (14 casos; diámetro 31 ± 17 mm). 
Ecorrealzador: Se inyectó LevovistÒ en bolo rápido (12 ml de so-
lución; 300 mg/ml). Técnica US: Se utilizó un equipo ATL HDI
5000 con transductor convex 2-5 Mhz. Procedimiento: 1- Se confi-
guró con Armónica-Inversión de Pulso y alto índice mecánico (1,3).
2- Se obtuvo un registro basal de la lesión. 3- Se administró el eco-
rrealzador. 4- Transcurridos 30” se barrió la totalidad de la lesión.
El procedimiento se repitió cada 30” durante 5’, guardándose en ci-
ne-loops 5- Estos se transfirieron a una PC personal para su evalua-
ción con un programa de investigación. Análisis cualitativo: El real-
ce de las lesiones fue definido como ausente (A), periférico globu-
lar (PG), periférico en anillo (PA) e intralesional (IL). Análisis
cuantitativo: se cuantificó en decibeles (dB) el realce lesional para
cada momento del estudio. Análisis estadístico: se utilizó media ±
DS y como pruebas de significación test de “t” y X2.
Resultados: Análisis cualitativo y cuantitativo: Tablas 1 y 2 res-
pectivamente.

Tabla1

HCC N = 13 HG N = 14 MTS N = 10 p

A 0 8 (57,2%) 5 (50,0%) < 0,05
PG 0 6 (42,8%) 0 < 0,05
PA 0 0 5 (50,0%) < 0,05
L 13 (100%) 0 0 < 0,05

Tabla 2

HCC N = 13 HG N = 14 MTS N = 10 p

DB ± DS 25,3 ± 7,1 21,5 ± 5,3 20,3 ± 3,3 NS

Conclusión: Con ecografía y agentes de contraste US las LFH estu-
diadas mostraron diferencias en su patrón de realce, sugiriendo que
este TÉCNICA puede ser de utilidad para establecer su diagnóstico
diferencial.

NEOPLASIAS INTERNAS DE NOVO EN PACIENTES CON
TRASPLANTE HEPÁTICO
S. Benlloch, R. Moreno, M. Berenguer, M. Prieto, F. San Juan,
M. Rayón, J. Mir y J. Berenguer
Servicios de Medicina Digestiva, Anatomía Patológica y U. Trasplante
Hepático, Hospital la FE, Valencia.

Introducción: La aparición de neoplasias de novo posterior al tras-
plante de órganos sólidos es una complicación descrita que ocurre
con una frecuencia superior a la de la población general.
Objetivos: Determinar la incidencia de neoplasias internas de novo
(excluyendo tumores cutáneos y recurrencia del hepatocarcinoma)
en pacientes que han recibido trasplante hepático (THO) en nuestro
centro, así como las variables que influyen en su aparición, tipo y
gravedad.
Pacientes y método: Análisis retrospectivo de 815 pacientes a los
que se les ha practicado un THO en nuestro centro entre 1991 hasta
diciembre del 2001. Mediana de edad al trasplante: 51 años (29-61).
Indicación de trasplante: etiología viral en el 44%, etílica en el
22%, mixta en el 9%, CBP en el 3,4%, criptogénica en el 3%, ful-
minante en el 2,5%, tumoral en el 1,6% y otras en el 14,5%. Las va-
riables analizadas fueron el sexo, edad, indicación de trasplante, an-
tecedentes de tabaquismo y/o ingesta relevante de alcohol, serología
de donante y receptor de los virus VHS, VHZ, CMV, VEB, VHC y
VHB, frecuencia de rechazo agudo, tratamiento antirrechazo e in-
munosupresión de inducción y mantenimiento.
Resultados: Se han detectado 43 neoplasias internas, con una dis-
tribución por sexos de varón/mujer = 60%/40%, y con una mediana

Gastroenterol Hepatol 2003;26(Supl 2):50-121 91

XXVIII CONGRESO NACIONAL DE LA ASOCIACIÓN ESPAÑOLA PARA EL ESTUDIO DEL HÍGADO



de edad al diagnóstico del tumor de 54 años (38,8-67,8). La media-
na de tiempo transcurrido desde el THO hasta el diagnóstico fueron
36 meses (1,6-94,5). Los tumores fueron de origen hematológico
(n=5) y de órgano interno (n=37): pulmón (n=10), amígdala (n=5),
hígado (n=3), vejiga (n=3), lengua (n=2), mama (n=2), intestino
(n=2), otros órganos y sistemas (n=10). El diagnóstico histopatoló-
gico fue de linfoma (n = 5), adenocarcinoma (n = 8), carcinoma epi-
dermoide (n = 18), sarcoma (n = 1) y otros tipos (n = 4). Los tumo-
res hematológicos aparecieron más precozmente que los tumores
sólidos (1,5 años vs 3,3 años respectivamente, p = 0,08). Se observó
mayor incidencia de la etiología viral en el grupo de tumores hema-
tológicos y mayor incidencia de etiología alcohólica en el grupo de
tumores sólidos, sobre todo en la esfera de cabeza y cuello. No exis-
tieron diferencias por sexos, edad, antecedentes de tabaquismo o al-
coholismo, antecedentes familiares de neoplasia ni rechazo entre la
aparición de tumores sólidos y hematológicos. Veinte pacientes han
fallecido (14 a causa del tumor y 6 por causa ajena).
Conclusión: La incidencia de neoplasias internas de novo en nues-
tro medio en trasplantados hepáticos es de 5,7%. El momento de
aparición del tumor es variable, siendo los tumores hematológicos
los que aparecen más precozmente. Es preceptivo un despistaje ex-
haustivo de neoplasias en pacientes con trasplante hepático de for-
ma sistemática sobre todo de neoplasias de pulmón y de la esfera
ORL.

INFLUENCIA DE FACTORES GENÉTICOS EN EL DESARROLLO DE
FIBROSIS EN LA HEPATITIS CRÓNICA POR VIRUS C
N. Barroso Relinque1, F. González-Escribano2, 
M. Romero-Gómez3, D. Sánchez Muñoz3, F. Gavilán4, 
L. Gómez4, A. Núñez-Roldán2 y J. Aguilar-Reina1

1Sección Hepatología (Servicio Aparato Digestivo), 2Servicio
Inmunología. 4Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitario
Virgen del Rocío. 3Servicio Aparato Digestivo. Hospital Universitario
Virgen de Valme. Sevilla.

Objetivos: Estudiar la relación de los alelos HLA I y II, y los poli-
morfismos del promotor del gen TNF alfa y la proteína-1 quimio-
táctica de monocitos (MCP-1) en el desarrollo de la fibrosis asocia-
da a la infección por el VHC.
Pacientes y métodos: Incluimos 231 pacientes con infección por
VHC y biopsia hepática previa a tratamiento, y un grupo control sa-
no de 194 pacientes. Se valoró la fibrosis según el IK (índice de
Knodell). En 146 pacientes se conocía la fecha de infección, esta-
bleciéndose el índice de progresión anual de la fibrosis (valor
F/años de infección hasta la biopsia). Se determinó el HLA de clase
I por microlinfotoxicidad y el HLA-II por PCR-SSO. Detectamos
dos polimorfismos bialélicos en la región promotora del locus TNF-
alfa (A/G en posición –308 y –238) y un polimorfismo en la región
reguladora del gen MCP-1 (G/A en posición –2518) mediante PCR.
Resultados: El tiempo medio de infección hasta la biopsia fue de
16,82 ± 9,93 años (1-44). No encontramos relación entre los dife-
rentes alelos HLA I y II, los polimorfismos del TNF y MCP-1, y la
existencia de fibrosis leve (0-1) o avanzada (3-4), ni con la ausencia
de fibrosis (F 0). En relación con la existencia de cirrosis, se obser-
vó una relación significativa con el polimorfismo AG en –238 del
TNF (p = 0,009, OR 4,07 IC 95% [1,33-12,20]), siendo la ausencia
del alelo A protectora frente a la misma (p = 0,003, OR 0,22 IC
95% [0,08-0,64]). Ni el sexo, ni el tiempo de infección, ni la edad a
la biopsia se relacionaron con la existencia de cirrosis. Al valorar la
progresión anual de la fibrosis, la presencia del polimorfismo AG
en –238 del TNF se asoció a mayor velocidad de progresión (0,28 ±
0,53 vs. 0,14 ± 0,18 con GG; p = 0,04).
Conclusiones: La presencia del polimorfismo G/A en la posición
–238 del promotor del gen del TNFα se asocia, en esta serie, con la
existencia de cirrosis y una mayor progresión anual de la fibrosis en
los pacientes con hepatitis crónica C. Este polimorfismo ha sido im-
plicado en la tendencia a la cronificación de la infección VHC y es-
tos resultados podrían interpretarse como consecuencia de dicho
mecanismo.

BAJO RENDIMIENTO EN LA APLICACIÓN DEL TRATAMIENTO
ANTIVÍRICO EN LA INFECCIÓN CRÓNICA POR VHC
J.A. del Olmo, A. Escudero, F. Rodríguez, M.A. Serra, 
M.L. García-Torres y J.M. Rodrigo
Hospital Clínico Universitario. Valencia.

La terapéutica antiviral se viene mostrando efectiva pero existe po-
ca información de la cantidad de pacientes con Infección Crónica
por VHC a la que puede administrarse.
Objetivo: Valorar el rendimiento en la aplicación de la terapéutica
antiviral en los pacientes con infección crónica por VHC.
Métodos: Recogimos todos los pacientes con infección crónica por
VHC atendidos en nuestro Servicio entre los meses de julio 2001 y
julio 2002 valorando, entre los que no habían recibido tratamiento,
la causa, y, entre los que habían recibido tratamiento, la respuesta
sostenida y el tipo de medicación.
Resultados: De un total de 1.528 pacientes con infección crónica
por VHC, habíamos aplicado un total de 561 tratamientos a 476
(31,2%) pacientes, encontrándose 60 de ellos aún en tratamiento. La
mayoría de los pacientes (1052; 68,8%) no habían recibido trata-
miento antivírico, siendo las causas: Cirrosis Hepática (33%) des-
compensada o con alteración de la morfometría hemática, Normali-
dad Analítica de enzimas hepáticos (19%) Existencia de otras enfer-
medades (17%), Edad superior a 60-65 años (12%) y otras causas
(19%) como alcoholismo o adicción a drogas activo, no aceptación
del paciente, etc. En 124 casos (30% de los pacientes tratados y
24,7% de los tratamiento efectuados) habíamos obtenido una res-
puesta sostenida. La respuesta sostenida se obtuvo en el 6% de los
que recibieron Interferón durante 6 meses, 12% Interferón 12 me-
ses, 38% Interferón mas Ribavirina y 47% Peginterferón mas Riba-
virina. Entre el total de pacientes con infección crónica por VHC
(1468: 1528 menos 60 con tratamiento actual) sólo conseguimos la
eliminación del virus en 124 (8,5%).
Conclusiones: 1) La mayoría de los pacientes (70%) con infección
crónica por VHC quedan fuera de las indicaciones actuales de la te-
rapéutica antiviral. 2) Se necesitan nuevas orientaciones terapéuti-
cas para los pacientes con infección crónica por VHC.

INFLUENCIA DEL CUMPLIMIENTO TERAPÉUTICO EN LA
RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS CRÓNICA C
(HCC) CON PEG-IFN ALFA-2A (40KD) Y RIBAVIRINA (RBV)
M. Diago, J. García-Samaniego, J. Enríquez, R. Pérez-Álvarez,
C. Arocena, R. Bárcena, M.A. Castro e I. Galnares
Hospital General de Valencia. Hospital Carlos III, Madrid. Hospital
Santa Creu y Sant Pau, Barcelona. Hospital Central de Asturias,
Oviedo. Fundación Jiménez Díaz. Hospital Ramón y Cajal, Madrid.
Hospital Juan Canalejo, La Coruña. Departamento Médico Roche
Farma, Madrid.

Introducción y objetivos: Un estudio reciente (Hadziyannis S, et
al. EASL 2002) ha permitido establecer la pauta terapéutica de
combinación con PEG-IFN alfa-2a y RBV en función del genotipo
en pacientes con HCC. El estudio comparó cuatro regímenes de tra-
tamiento con PEG-IFN alfa-2a (180 µg/semana) + RBV que varia-
ban en la duración y en la dosis de RBV:

Grupo A: PEG-IFN alfa 2a + RBV (800 mg/día) durante 24 semanas.
Grupo B: PEG-IFN alfa 2a + RBV (1.000-1.200 mg/día) durante 24 semanas.
Grupo C: PEG-IFN alfa 2a + RBV (800 mg/día) durante 48 semanas.
Grupo D: PEG-IFN alfa 2a + RBV (1.000-1.200 mg/día) durante 48 semanas.

En el citado estudio se incluyeron 1.284 pacientes con HCC sin tra-
tamiento previo y la tasa de RVS comunicada en el grupo D fue del
61% (51% en genotipo 1). Se analizan los parámetros de eficacia
(RVS) y la tasa de cumplimiento terapéutico en el subgrupo de pa-
cientes españoles incluidos en el estudio.
Métodos: Se incluyeron 87 pacientes (85% V; edad media: 37 + 7,9
años); Grupo A (n = 13); Grupo B (n = 20); Grupo C (n = 26) y
Grupo D (n = 28), con genotipo 1 (n = 52; 60%) vs. no-1 (n = 35;
40%). La RVS se definió por la negatividad del ARN-VHC en la
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semana 48 para los grupos A y B, y en la semana 72 para los grupos
C y D. Las características demográficas, histología hepática, cifras
basales de viremia C y distribución de genotipos del subgrupo ana-
lizado fueron similares a los de la población global del estudio.
Resultados: La tasa de RVS (análisis por ITT) en el grupo D fue del
82% (76% en genotipo 1, 91% genotipo no-1). Cinco pacientes (6%;
2 en el grupo C y 3 en el grupo D) no completaron el tratamiento por
diversas causas frente al 15% en la población global. Treinta (34%)
de los pacientes precisaron reducción de la dosis de PEG-IFN alfa-
2a y 33 (38%) de la dosis de RBV. El tiempo medio de tratamiento
de cada uno de los fármacos del estudio fue superior en el subgrupo
español en comparación con el de la población global (PEG-IFN:
93% vs 86%; RBV: 94% vs 84%) al igual que la dosis media acu-
mulada (PEG-IFN: 89% vs 81%; RBV: 92% vs 78%). No hubo dife-
rencias relevantes en la tasa de RVS entre los que precisaron reduc-
ción de dosis y los que recibieron la dosis total establecida.
Conclusiones: La elevada tasa de RVS observada en esta población
de pacientes se asoció con un alto grado de cumplimiento terapéuti-
co (93%), superior al observado en la población global del estudio.
La disminución de la dosis de PEG-IFN alfa 2a no influye en la tasa
de RVS. Estos resultados subrayan la importancia del cumplimiento
en la optimización de la respuesta al tratamiento de la HCC.

CORRELACIÓN ENTRE EL RNA-VHC Y EL ANTIGENO C EN
SUERO DE PACIENTES SOMETIDOS A TERAPIA ANTIVÍRICA
J.A. Lorenzo*, A. Castro*, A. Aguilera**, S. López-Calvo*, 
B. Regueiro** y J.D. Pedreira*
*Servicio Medicina Interna B. Hospital Juan Canalejo y Dpto.
Medicina. Universidad de A Coruña. **Departamento de
Microbiología. Facultad de Medicina. Santiago de Compostela

Recientemente se ha introducido en la práctica clínica posibilidad
de la cuantificación de la carga viral del VHC por medio del antíge-
no core total. Deseamos validar dicha técnica en la práctica clínica
comparándola con la PCR.
Material y métodos: A partir de una seroteca previa seleccionamos
86 muestras de 16 pacientes con hepatitis crónica C sometidos a te-
rapia combinada con interferon + ribavirina + amantadina. Se deter-
minaron en paralelo RNA HCV por medio de Amplicor Cobas Mo-
nitor (Laboratorios Roche) versión 2.0 y antígeno core total medido
con el kit Chiron-Ortho-Track ELISA. Los resultados obtenidos se
evaluaron con el fin de determinar coeficiente de correlación de am-
bas técnicas, describir de las variaciones de dicha correlación en
función de la carga viral y del genotipo. También se determinan
sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativos
para la negativización de la viremia en el curso del tratamiento.
Resultados: La distribución de las muestras por genotipos fue 1b:
51%, 1 a: 20%, 2a/2c:18%, 3 a: 11%. En lo que se refiere a la carga
viral, medida por PCR: 24 de las muestras eran > 5,84 logs, 9 entre
5,83-5,69 logs, 11 entre 5,68-5,47 logs, 12 entre 5,46-5 logs y 30
menores de 5 logs UI/ml RNA. El coeficiente de correlación calcu-
lado para el total de las muestras fue de 0,887 (entre 0,943 y 0,781
para una p < 0,01); todo el rango se encuentra dentro de la significa-
ción para p < 0,01. El coeficiente de correlación para cada uno de
los rangos descritos fue de: 0,157, -0,129, 0,41, 0,669 y 0,321. Exis-
te una diferencia significativa entre los valores correspondientes al
intervalo entre 5 y 5,45 logs sin que esa diferencia se observe entre
los otros rangos establecidos. La correlación calculada para cada
genotipo es de: 3 a: 0,72-0,98, 1 a: 0,97- 1, 1b: 0,79-0,94 y 2a/2c
0,5-0,95. Se observa una diferencia significativa entre la correlación
observada en los pacientes con genotipo 1a y el resto sin que exis-
tan diferencias entre éstos. Por último, la sensibilidad calculada es
de 0,4 con una especificidad de 0,959.
Conclusiones: Ambas técnicas muestran una correlación notable.
Ésta es mayor en el genotipo 1a y en valores de RNA comprendidos
entre 100.000 y 300.000 UI/ml. El método tiene una especificidad
notable pero muestra falsos negativos en valores de viremias muy
bajos, por lo que no resulta de gran utilidad en la monitorización de
la terapia antivírica a la hora de valorar el momento exacto de nega-

tivización de la viremia, aunque sí puede ser útil en el diagnóstico
de la infección aguda y crónica por VHC dado que resulta menos
laboriosa y menos costosa que la PCR.

ESTUDIO ABIERTO, MULTICÉNTRICO DE FASE III PARA EVALUAR
LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE PEGINTERFERÓN ALFA-2A EN
MONOTERAPIA O EN COMBINACIÓN CON RIBAVIRINA EN
PACIENTES CON HEPATITIS C CRÓNICA COINFECTADOS CON EL
VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA
E. Ortega, A. Martin1, C. Barros2, J.A. García3

y K. Aguirrebengoa4

1Hospital General Universitario de Valencia; 2Hospital de Móstoles,
Madrid; 3Hospital Virgen del Rosell, Cartagena (Murcia); 4Hospital de
Cruces, Bilbao.

Antecedentes: La infección por el virus de la hepatitis C (VHC) es
frecuente en pacientes infectados por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), debido a que sus vías de transmisión son similares
dando lugar a un aumento de la mortalidad por las enfermedades
asociadas con cirrosis hepática. Con la introducción de las terapias
de combinación antirretrovirales, la esperanza de vida de los pacien-
tes VIH-positivo ha aumentado significativamente, motivo por el
cual, fallecen más frecuentemente a consecuencia de las complica-
ciones de la enfermedad hepática. Esto constituye la razón de ser del
tratamiento de la HCC en pacientes infectados conjuntamente por
VIH. Se ha demostrado que ribavirina tiene unos efectos secundarios
importantes, reduce la calidad de vida del paciente, y posiblemente
inhiba la terapia antirretroviral. Ribavirina asociada a interferon alfa
mejora los resultados del tratamiento de la HCC en pacientes VIH-
seronegativo, esta terapia también se debe considerar en pacientes
VIH-seropositivo y en la combinación con interferon pegilado.
Objetivo: Evaluar la eficacia del tratamiento con interferón alfa 2-a
pegilado en monoterapia o en combinación con ribavirina a partir
de la semana 4 si no hay respuesta a la monoterapia en ese momen-
to, en el aclaramiento de la viremia por VHC 24 semanas después
de terminar el tratamiento (respuesta virológica sostenida).
Resultados: Se ha reclutado 230 pacientes. Todos comienzan el tra-
tamiento con peginterferon alfa-2a en monoterapia hasta la semana
4. Si ARN-VHC se negativiza el paciente continúa el tratamiento
con peginterferon alfa-2a en monoterapia durante 44 semanas más,
si no se negativiza se continúa en combinación con ribavirina hasta
completar 48 semanas de tratamiento. Un 70,6% de los pacientes
fueron varones, la edad media de los mismos fue de 38,8 años, el
peso medio 68,2 kg, una media en los valores de ALT de 114,6, el
49,3% tenían carga viral basal del VHC > 2 x 106 copies/ml, un
49,6% eran genotipo 1, el 35,1% genotipo 2-3 y el 15,4% genotipo
4. De los 230 pacientes, 223 tenían un estadio F3-F4 de fibrosis. La
media de los CD4 fue de 638,2/ml y el 83,5% de los pacientes esta-
ban en terapia TARGA.
1) 230 pacientes completan 4 semanas de tratamiento y 49 (21,3%)
tuvieron respuesta virológica y continuaron en monoterapia. 2) 177
completan 12 semanas de tratamiento (35 en monoterapia y 142 en
combinación con ribavirina) y 88 (49,7%) tuvieron respuesta viro-
lógica (33 pacientes en el brazo de monoterapia y 55 en el de com-
binación). 3) 140 completan 24 semanas de tratamiento (25 en mo-
noterapia y 115 en combinación con ribavirina) y 90 (64,3%) tuvie-
ron respuesta virológica (21 pacientes en el brazo de monoterapia y
69 en el de combinación).

LAMIVUDINA EN NIÑOS Y JÓVENES CON HEPATITIS CRÓNICA B
EN FASE HBEAG +
L. Hierro, A. de la Vega, M.C. Díaz, C. Camarena, E. Frauca,
G. Muñoz-Bartolo, C. Ladrón de Guevara y P. Jara
Servicio de Hepatología. H. Infantil La Paz. Madrid.

Objetivos: Analizar la respuesta y tolerancia a lamivudina (LAM)
en niños y jóvenes con hepatitis crónica B en fase replicativa (HBe-
Ag+ y DNA-VHB+).
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Pacientes y metodos: Fueron tratados con lamivudina 24 pacientes
(edad: 3-21 años) con hepatitis crónica B. Nueve casos habían reci-
bido interferón alfa en años anteriores, sin respuesta. Los antece-
dentes epidemiológicos fueron: adopción desde otro país (n = 11),
madre HBsAg+ (n = 7), otro familiar HBsAg+ (n = 3), transfusión
por enfermedad oncológica (n = 3). Un paciente presentaba hepato-
patía avanzada no descompensada. Todos mostraban HBeAg+ y
DNA-VHB+ por hibridación (Digene®). El DNA-VHB basal fue
(mediana): 2000 pg/ml (rango 50-8328 pg/ml). La cifra basal de
ALT era mediana: 81 UI/L (rango 29-660). En la biopsia (n = 20) se
observó Knodell de 1-16 (mediana: 4).
Se administró LAM 3 mg/kg/día (dosis máxima 100 mg/día), con
controles clínico-analíticos trimestrales. Se exponen los resultados
con un tiempo de tratamiento de 4 a 38 meses, en 15 casos mayor
de 1 año.
Resultados: 1) Ningún paciente ha presentado efectos adversos del
fármaco. 2) Se observó seroconversión antiHBe en 5 niños (20,8%),
a los 2, 3, 6, 9 y 24 meses de LAM respectivamente. En 4 casos no
hubo aumento de ALT intratratamiento precediendo a la serocon-
versión. LAM fue suspendida al menos 3 meses después de la de-
tección de antiHBe, sin recaída. 3) En los 24 pacientes se observó
una reducción rápida de DNA-VHB que fue como mediana indetec-
table desde el 1º al 12º mes de tratamiento (rango: indetectable a
105 pg/ml). La cifra de ALT mediana fue normal desde el 3º al 12º
mes. 4) Resistencia a LAM: La probabilidad actuarial de recaída vi-
rológica para toda la población de tratados fue 0,40 al 18º mes. Rea-
pareció DNA-VHB+ en nivel significativo en 8/15 (53%) tratados
más de 1 año, tras 14-27 meses de LAM. El nivel de DNA-VHB
aumentó, desde un rango comprendido entre indetectable y 59
pg/ml 3 meses antes, a 908-8848 pg/ml (mediana: 1887) en la recaí-
da. En 4 de esos 8 casos hubo elevación de ALT (81-159 UI/L).
LAM fue suspendida en todos los recaedores, sin empeoramiento
funcional a corto plazo.
Conclusiones: El beneficio de lamivudina se observó en todos los
niños y jóvenes tratados por hepatitis crónica B HBeAg+, con un
descenso de ALT, y DNA-VHB indetectable o mínimo en el primer
año. En el segundo año de terapia un 53% muestran resistencia al
fármaco, con adquisición rápida de niveles muy altos de DNA-
VHB. La estimación de la seguridad de LAM en niños precisa un
mayor conocimiento de las posibles repercusiones de la recaída por
VHB resistente.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA INYECCIÓN INTRATUMORAL
PERCUTÁNEA DE ETANOL COMO TERAPIA ADYUVANTE DEL
CARCINOMA HEPATOCELULAR EN LISTA DE ESPERA DE
TRASPLANTE HEPÁTICO
J. Fernández Castroagudín, M.B. Delgado Blanco, A. Villanueva
Rodríguez, I. Abdulkader* y J.E. Domínguez Muñoz
Unidad de Hepatología, Servicio de Aparato Digestivo. Servicio de
Anatomía Patológica* Hospital Clínico Universitario de Santiago.

Introducción: El trasplante hepático (TH) como tratamiento del
carcinoma hepatocelular (CHC) ha demostrado mejorar la supervi-
vencia en un grupo seleccionado de pacientes. Sin embargo el in-
cremento actual del tiempo de permanencia en lista de espera puede
permitir la progresión tumoral.
Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de la inyección percutá-
nea de etanol (IPE) como terapia adyuvante del CHC durante la
permanencia del enfermo en lista de espera de TH.
Métodos: Selección de pacientes: CHC injertado sobre hígado ci-
rrótico, con lesiones únicas ≤ 5 cms ó ≤ 3 nódulos ≤ 3 cms de diá-
metro, sin datos de invasión vascular, ganglionar ni a distancia, en
lista de espera para TH. Procedimiento: Inyección de etanol por vía
percutánea bajo anestesia local mediante aguja PAN-ETA PES/PEC
20-22G de 9 y 12 cms, guiada por ecografía. Evidencia de respues-
ta: A las 4 y 12 semanas del procedimiento se realizó Ecografía-
Doppler y TC helicoidal, respectivamente. La respuesta se clasificó
en completa (RC), parcial (RP), enfermedad estable (EE) o enfer-
medad progresiva (EP) según los criterios de la OMS. En aquellos

pacientes trasplantados durante el período de seguimiento se analizó
la pieza de hepatectomía, expresándose el volumen de necrosis en
porcentaje respecto al volumen tumoral total.
Resultados: Se incluyeron 16 pacientes (13 varones, 3 mujeres,
edad media 60 años). Las lesiones eran únicas en 15 pacientes, lo-
calizadas en el lóbulo hepático derecho en 9, y con un diámetro me-
dio de 32 mm. Se trataron 17 lesiones, con una media de 3 sesiones
(rango 1-9) con inyección de un volumen medio de 31,8 cc de eta-
nol por lesión (rango 6-121 cc). 11 pacientes fueron sometidos a
trasplante hepático durante el período de seguimiento. El tiempo
medio transcurrido entre la inyección de etanol y el trasplante fue
de 4 meses. Tras analizar la pieza de hepatectomía se observó ne-
crosis tumoral completa en 5 casos, superior al 50% en 4 y no se
observó necrosis en los 2 restantes. En los pacientes no trasplanta-
dos, 3 presentaron RC, 1 RP y 1 EP. Las complicaciones incluyeron
dolor en 9 casos, hipotensión y síndrome vagal en 2, y fiebre en 2.
Tres pacientes fallecieron durante el período de seguimiento, 2 de
ellos en lista de espera, por progresión tumoral y peritonitis bacte-
riana espontánea, respectivamente, y el caso restante por sepsis
post-trasplante. 13 pacientes (81,2%) están vivos en la actualidad,
con una media de seguimiento de 15 meses.
Conclusiones: La inyección intratumoral percutánea de etanol es
un procedimiento seguro y eficaz como terapia adyuvante del CHC
en lista de espera de TH. La obtención de volúmenes elevados de
necrosis intratumoral podría impedir o enlentecer la progresión del
CHC, pero son necesarios más estudios para determinar su grado de
influencia sobre la supervivencia post-trasplante.

CAMBIOS EN EL METABOLISMO DE ÁCIDOS BILIARES DURANTE
LA HEPATOCARCINOGENESIS
M.J. Monte, M. Fernández-Tagarro*, M.R. Ballestero*, 
F. Jiménez*, F. González, San Martín* y J.J.G. Marin
Universidad y *Hospital Universitario de Salamanca.

Antecedentes: Tanto en pacientes con carcinoma hepatocelular, co-
mo en modelos animales de hepatocarcinogénesis, se han descrito
cambios en la composición del “pool” de ácidos biliares (ABs), con
aparición de ABs “planos” (5α -ABs y ABs ∆4-insaturados) típicos
de la vida fetal pero ausentes en adultos sanos.
Objetivo: Investigar los cambios en la expresión de las enzimas
responsables de la síntesis de ABs que puedan estar relacionados
con las modificaciones que aparecen en el “pool” de estas molécu-
las durante la neoplasia hepática.
Métodos: Se indujo hepatocarcinogénesis en ratas por un protocolo
de iniciación/promoción/progresión. Los niveles de ARNm de las
enzimas implicadas en la síntesis de ABs se determinaron en híga-
dos sanos y en los estadios de hepatoma y hepatocarcinoma, me-
diante transcripción reversa seguida de PCR cuantitativa a tiempo
real, utilizando primers específicos para cada gen.
Resultados: La expresión de colesterol 7 α-hidroxilasa (gen
Cyp7a1), enzima llave de la vía principal de síntesis de ABs, y de 12
α-hidroxilasa (gen Cyp8b1), responsable de la formación de ácido
cólico, aumentó (p < 0,001) paralelamente en la etapa de hepatoma
(+250% y +190%, respectivamente) y hepatocarcinoma (+130% y
+75%, respectivamente), mientras que la 27-hidroxilasa (gen
Cyp27), enzima llave de la vía alternativa de síntesis, permaneció a
niveles de expresión entre 70 y 80% del control durante la hepato-
carcinogénesis. Los niveles de ARNm de 4∆-3-cetoesteroide 5 β-re-
ductasa, enzima que lleva a cabo la reducción del anillo esteroide pa-
ra formar los ABs mayoritarios “no planos” (5β-ABs) disminuyeron
-80% y -91% en hepatoma y carcinoma, respectivamente, mientras
que la expresión de esteroide 5 α -reductasa, que genera 5 α-ABs, se
redujo sólo -30% durante la hepatocarcinogénesis.
Conclusión: Los cambios encontrados en la expresión de las enzi-
mas implicadas en la síntesis de ABs justifican el aumento de la re-
lación cólico/quenodesoxicólico en el “pool” de ABs durante la he-
patocarcinogénesis experimental en la rata, así como la aparición de
ABs planos típicamente fetales, detectables también en niños en los
que existe un déficit congénito de 5β-reductasa.
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EXPRESIÓN DE QUIMOCINAS EN LA ESTEATOHEPATITIS NO
ALCOHÓLICA
J. Crespo**, A. Cayón**, A. Kaser*, H. Tilg* y F. Pons-Romero**
*Deparment of Gastroenterology and Hepatology, University Hospital
Innsbruck, Austria. **Servicio de Aparato Digestivo. Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla. Santander.

La esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) es una enfermedad emer-
gente asociada, en muchos pacientes, a los síndromes de resistencia
a la insulina. Si bien muchos pacientes con una enfermedad hepáti-
ca por depósito de grasa tan solo desarrollan una esteatosis simple,
otros presentan, además de la esteatosis, inflamación, fibrosis e, in-
cluso, cirrosis. Las quimocinas son fundamentales en la dirección
del tráfico celular de muchas de las células involucradas en el pro-
ceso inflamatorio.
Objetivo: Investigar el papel de diversas quimocinas en la patoge-
nia de la EHNA.
Métodos: Hemos estudiado la expresión del mRNA de varias qui-
mocinas (RANTES, MIP-1alfa, MIP,-1beta, MCP, IL-8, IP-10) en
el tejido hepático de 25 pacientes con obesidad mórbida sometidos
a cirugía bariátrica. La detección y cuantificación del mRNA se
efectuó mediante un ensayo de protección de RNAasas. La expre-
sión del TNF alfa y de sus receptores (R1, y R2) fue analizada en
un estudio previo.
Resultados: De los 25 pacientes analizados, en 5 casos se observó
una esteatosis simple, en 10 sujetos, esteatosis más inflamación y en
los restantes 10 pacientes, además de la esteatosis se observó una fi-
brosis significativa (en general asociada a inflamación). La expre-
sión de MIP-1alfa se asoció con la inflamación (p < 0,066), mientras
que la expresión de RANTES, MIP-1alfa, MIP-1beta fue significati-
vamente superior en los pacientes con fibrosis. Se observó una corre-
lación entre la expresión del TNF-alfa y la de MCP-1 (p = 0,081) y
entre la expresión del TNF-R1 y la de RANTES (p = 0,03). Uno de
los hallazgos más notables de este estudio, fue la elevada correlación
de las quimocinas entre sí (RANTES, MIP-1alfa, MIP-1beta y MCP-
1). No detectamos expresión de IL-8 en nuestros pacientes.
Conclusiones: A pesar de que las citocinas/quimocinas son los
principales reguladores del proceso inflamatorio, la expresión de
quimocinas en nuestros pacientes con EHNA no se asoció al grado
de inflamación. Sin embargo, dicha expresión fue significativamen-
te superior en los pacientes, hecho que sugiere la implicación de es-
tas quimocinas en el proceso dinámico de la fibrosis y en el direc-
cionamiento de las estirpes celulares implicadas en esta entidad.

ESTUDIO GENÉTICO DE LA PERSISTENCIA FAMILIAR 
DE ALFA-FETOPROTEÍNA
R. Giner, I. Catalán, J. Vidal*, J.R. Blesa**, M.L. Lacalle**, 
M. Bixquert y J. Hernández-Yago**
Hospital Arnau de Vilanova (Valencia). Servicio de Digestivo. *Servicio
de Análisis Clínicos. **Fundación Valenciana de Investigaciones
Biomédicas. Valencia.

Introducción y objetivos: Los niveles sérico de alfa-fetoproteína
descienden tras el nacimiento a niveles bajos (< 10 ng/ml). Niveles
elevados de esta proteína en adultos se relacionan con la presencia
de varios carcinomas, así como con algunas malformaciones fetales,
por lo que se utilizan como marcadores clínicos de esas entidades.
En 1983 se describe por primera vez una familia en Escocia con ni-
veles altos de alfa-fetoproteína, no relacionados con causa patológi-
ca, como un rasgo genético autosómico dominante. Sólo siete fami-
lias con esta alteración clínica benigna han sido descritas hasta el
momento en la literatura, y tan sólo en un caso se ha caracterizado
la base genética de esta alteración. Nuestro objetivo es investigar
las bases moleculares de la alteración en una familia española con
persistencia hereditaria de alfa-fetoproteína.
Métodos: La alfa-fetoproteína se determinó por los métodos analíti-
cos estándar. La región 5´terminal del gen de la alfa-fetoproteína
fue amplificado por la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) y
secuenciado posteriormente.

Resultados: Este estudio presenta el primer caso en España de per-
sistencia hereditaria de alfa-fetoproteína. El análisis genético demos-
tró una sustitución G A heterocigótica en la región promotora del gen
de la alfa-fetoproteína en todos los miembros afectados de la familia,
mientras que no se halló esta sustitución en los miembros no afectos.
Conclusiones: La alteración hereditaria de esta familia se relaciona
con la sustitución G A en la posición -116 de la región 5´terminal
del gen de la alfa-fetoproteína. El estudio genético de estos pacien-
tes puede ser de utilidad para prevenir decisiones de diagnóstico-
tratamiento inadecuadas.

TRASTORNOS TIROIDEOS DURANTE EL TRATAMIENTO CON
INTERFERÓN EN PACIENTES CON HEPATITIS CRÓNICA C
E. Zapata, A. Maiz, M. Goena, P. Salvador, J. Espiga, Castiella,
A. Tejada, F. Esandi, M. García Bengoetxea y J.I. Arenas
Servicios de Digestivo y Endocrinología. Hospital Donostia. Edificio
Arantzazu. Donostia-San Sebastián.

Objetivo: Valorar la incidencia y características de la alteración ti-
roidea en pacientes con hepatitis crónica C tratados con interferón.
Pacientes y métodos: Se incluyen 126 pacientes consecutivos con
hepatitis crónica C cuya edad media fue 37,72 años (± 9,34), 31
eran mujeres y 95 varones. Recibieron tratamiento con IFN (47) o
con IFN (3 MU/3 días/semana) y Ribavirina (según peso) (RIBA)
(79). Se siguieron criterios virológicos de respuesta. Se estudiaron
autoanticuerpos antitiroglobulina (AcTir) y antimitocondriales (Ac-
Mic), niveles de TSH y T4, basalmente, cada 12 semanas durante el
tratamiento y 4 semanas después de terminado el mismo.
Resultados: Basalmente tenían AcMic 9 (7,1%) y alteración de
TSH 1 (0,8%), siendo normales AcTir y T4 en todos ellos. Durante
el tratamiento aparecen AcTir en 9 (7,1%), AcMic en 16 (12,7%),
ambos en 19 (15,1%), alteraciones de TSH en 22 (17,5%), altera-
ciones de T4 en 8 (6,4%), 4 con hipertiroidismo (retirados del trata-
miento) y 4 con hipotiroidismo (2 se retiran del tratamiento). Entre
los pacientes con alteraciones en alguno de los anticuerpos o en am-
bos, en 12 (48%) aparecieron a las 12 semanas, en el 28% y el 16%
a las 24 y a las 36 semanas respectivamente. La alteración hormonal
fue mas frecuente a las 24 semanas (50%). La aparición de altera-
ciones en los niveles de TSH y T4 fue significativamente más fre-
cuente en las mujeres que en los hombres (11/31 vs. 11/95 p < 0,01
y 6/31 vs. 2/95 p < 0,002 respectivamente), y no hubo diferencias
en la incidencia de alteraciones en AcTir y AcMic (5/31 vs 4/95 p =
0,066, 6/31 vs. 10/95 p = 0,33). Se encontró cualquier tipo de alte-
ración en 15/31 mujeres (48,38%) y en 23/95 varones (24,21%) (p
< 0,02). Las alteraciones basales de AcTir y/o AcMic no se asocia-
ron a posteriores disfunciones hormonales en ningún caso.
Conclusiones: 1) La alteración de los parámetros relacionados con
el tiroides durante el tratamiento con IFN es muy frecuente, espe-
cialmente en mujeres. 2) La disfunción tiroidea clínica no es fre-
cuente, pero especialmente el hipertiroidismo repercute en la conti-
nuidad del tratamiento. 3) Las alteraciones en los anticuerpos prece-
den a las hormonales. La alteración basal de AcTir y/o AcMic no
predijo el desarrollo de posteriores disfunciones tiroideas.

ALTERACIONES DE LA HOMEOSTASIS Y EL METABOLISMO DEL
GMP CÍCLICO EN CÉLULAS SANGUÍNEAS DE PACIENTES CON
FALLO HEPÁTICO
C. Montoliu*, J.A. Del Olmo*, M.A. Serra*, J.M. Rodrigo* 
y V. Felipo**
*Hospital Clínico Universitario de Valencia. **Laboratorio Neurobiología.
Fundación Valenciana de Investigaciones Biomédicas. Valencia.

La homeostasis del GMP cíclico (GMPc) está alterada en situacio-
nes de fallo hepático. El GMPc es un mediador en el control que
ejerce el óxido nítrico sobre la circulación sanguínea y participa
también en la modulación de importantes procesos cerebrales. La
vía glutamato-óxido nítrico-GMPc modula importantes procesos ce-
rebrales. Tanto estos procesos como la función de la vía glutamato-
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óxido nítrico-GMPc están alterados en pacientes con encefalopatía
hepática y se ha sugerido que alteraciones en dicha vía podrían for-
mar parte de las bases moleculares de algunas alteraciones neuroló-
gicas en hiperamonemia y fallo hepático. Por tanto, las alteraciones
en la modulación de los niveles de GMPc podrían estar implicadas
en las alteraciones tanto hemodinámicas como neurológicas que
presentan los pacientes.
Aunque la vía glutamato-óxido nítrico-GMPc es exclusiva de neuro-
nas, el componente de la vía alterado en hiperamonemia y fallo hepáti-
co es la modulación de la guanilato ciclasa soluble (GCs) por óxido ní-
trico (NO). Este enzima está también presente en otros tipos celulares,
incluyendo células sanguíneas y, entre ellas, los linfocitos. Hemos es-
tudiado la activación de la guanilato ciclasa soluble por óxido nítrico
en linfocitos de pacientes con fallo hepático y de controles. El conteni-
do basal de GMPc en linfocitos está disminuido un 50% en pacientes
con cirrosis. En cambio, la concentración de GMPc en plasma está au-
mentada en estos pacientes con fallo hepático. La activación de la gua-
nilato ciclasa soluble por óxido nítrico está aumentada significativa-
mente en pacientes con cirrosis o hepatitis respecto a los controles.
Estos resultados indican que en el fallo hepático la homeostasis y el
metabolismo del GMPc están alterados. Los mecanismos por los
que el fallo hepático conduce a estas alteraciones no se conocen.
El GMPc se sintetiza por dos enzimas diferentes, la guanilato cicla-
sa particulada y la soluble. Cambios en los niveles de los modulado-
res de estos enzimas (el ANP o el NO) o en la respuesta a los mis-
mos del enzima también podrían estar implicados en la alteración
en la homeostasis del GMPc. Estudiamos en pacientes la formación
de GMPc inducida por ANP y por NO. Encontramos en los pacien-
tes un aumento significativo en la formación de GMPc inducido por
NO (280%) y por ANP (150%). Los niveles de ANP y productos
del metabolismo del óxido nítrico (nitratos y nitritos) están altera-
dos en pacientes con fallo hepático. Estamos estudiando cuales son
los mecanismos que conducen a estas alteraciones.

RESULTADOS DEL TRASPLANTE HEPÁTICO EN PACIENTES CON
HIDROTÓRAX DEL CIRRÓTICO
X. Xiol, J. Castellote, G. Tremosa, C. Lama, B. Verdura, 
N. Chahri, E. Ramos y J. Figueras
Unidad de Trasplante Hepático. Hospital Universitario de Bellvitge.
Barcelona.

El hidrotórax del cirrótico es una complicación poco frecuente de la
cirrosis que ocasionalmente es indicación de trasplante hepático.
Objetivo: Conocer la evolución de los pacientes trasplantados por
hidrotórax del cirrótico en nuestro centro.
Métodos: Desde 1990 hasta octubre 2002 se han practicado 575
trasplantes hepáticos en nuestro centro, 28 (4,8%) por hidrotórax.
Se comparan con un grupo control de 56 pacientes que correspon-
den al trasplante anterior y posterior a cada caso.
Resultados: La media de edad de los 28 pacientes fue 51 años (30-
68), 19 eran hombres, y la etiología fue:14 enólica, 10 viral y 4
otras. En 7 casos existía hepatocarcinoma asociado. Las causas de
THO fueron 5 hidrotórax refractario, 4 empiema bacteriano espon-
táneo, 7 hidrotórax refractario más empiema bacteriano espontáneo
y 12 hidrotórax no complicado junto con mala función hepática. En
12 casos se practicó toracentesis durante el trasplante (500-3500cc).
No hubo diferencias del grupo hidrotórax respecto al control en
cuanto a edad, sexo, frecuencia de hepatocarcinoma, tiempo de ci-
rugía (456 vs 420 minutos, NS), días de ventilación mecánica (5,0
vs 3,8, NS), días en UCI (10,7 vs 7,56, NS), pero sí en las necesida-
des de transfusión (13,11 vs 8,77 unidades, p < 0,06). Tampoco hu-
bo diferencias en supervivencia a largo plazo (70% vs 55% a los 10
años, p = 0,11 log Rank)
Conclusiones: Los pacientes cirróticos trasplantados por hidrotórax
presentan una excelente supervivencia a largo plazo. No presentan
más complicaciones postoperatorias, aunque requieren más transfu-
sión de hematíes durante la intervención quirúrgica.
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BIOPSIA HEPÁTICA SELLADA CON FIBRINA EN PACIENTES CON
TRASTORNOS DE COAGULACIÓN
J.R. Foruny Olcina, M. García González, A. López San Román,
E. Albéniz Arbizu, F. García-Hoz Rosales*, E. Otón Nieto 
y L.A. Gil Grande
Servicio de Gastroenterología, Hospital Ramón y Cajal, Madrid y
*Hospital Clínico de San Carlos, Madrid.

Introducción: La biopsia hepática (BH) es muy frecuentemente ne-
cesaria en pacientes hepatópatas o trasplantados hepáticos con tras-
tornos hemostáticos que aumentan los riesgos de la BH, incluso
hasta el punto de contraindicar su realización percutánea. Presenta-
mos nuestra experiencia en el uso de la técnica de biopsia hepática
percutánea sellada con fibrina (Tissucol®) en estos pacientes.
Material y métodos: Se seleccionaron prospectivamente pacientes
con trastorno hemostásico, definido como uno o más de los siguien-
tes factores: tratamiento antiagregante activo, actividad de protrom-
bina < 65% o plaquetas < 65.000/uL. Se obtuvo consentimiento en
todos los casos. La BH fue hecha por un médico experto, con guía
ecográfica y usando una aguja Tru-Cut® de 14G (Allegiance Santé,
Châteaubriand, Francia). Tras extraer la aguja interna de corte, se
mantuvo la vaina in situ, inyectando a su través 2 mL de Tissucol-
Duplo®-500, al tiempo que se retiraba la misma. Tras la BH, los pa-
cientes se controlaron clínicamente durante 24 horas, y al día si-
guiente mediante hemograma y eco.
Resultados: Se hicieron 26 BH selladas en un total de 26 pacientes:
3 con tratamiento antiagregante y 23 con alteración de hemostasia.
En todos los casos se obtuvo muestra suficiente para estudio histo-
lógico. Se observaron dos complicaciones, ambas en trasplantados
con coagulopatía: un hematoma intrahepático asintomático de reso-
lución espontánea, y una hemorragia intra- y perihepática autolimi-
tada pero que requirió trasfusión de 2 concentrados de hematíes.
Discusión: La BH sellada con Tissucol® es un procedimiento senci-
llo y razonablemente seguro, que permite obtener muestra suficien-
te de tejido en pacientes en los que la técnica habitual se considere
peligrosa o contraindicada. Esto es especialmente importante si no
se dispone de BH transyugular.

UTILIDAD DE LA REGRESIÓN LINEAL DE LA CARGA VIRAL
DURANTE LOS TRES PRIMEROS MESES DE TERAPIA
COMBINADA DE LA HEPATITIS CRÓNICA C COMO PREDICTOR
DE RESPUESTA
F.J. Castro*, J.I. Esteban**, S. Sauleda***, Ll. Viladomiu**, 
R. Esteban** y J. Guardia**
*Centro Médico Delfos, **Hospital Vall d’Hebron Servicio de
Hepatología, ***Centre de Transfusió i Banc de Teixits. Sabadell.

Introducción: Las recomendaciones actuales sobre la monitoriza-
ción de la respuesta al tratamiento con interferón y ribavirina de la
hepatitis crónica C incluyen la determinación de la viremia cualita-
tiva tras 6 meses de terapia. Estudios recientes muestran que la de-
terminación de viremia cuantitativa del VHC durante los 3 primeros
meses de tratamiento es un potente predictor de respuesta. Sin em-
bargo, no existe un consenso sobre cual es el momento más adecua-
do para la cuantificación de carga viral ni qué método debe ser utili-
zado. La regresión lineal es un procedimiento estadístico que calcu-
la la ecuación de la línea recta que mejor se ajusta a una nube de
puntos. La ecuación de la recta de regresión (y = A + Bx) viene de-

finida por los coeficientes A y B, donde B es la pendiente de la rec-
ta. A partir de determinaciones mensuales de viremia cuantitativa
de un mismo paciente durante los tres primeros meses de terapia an-
tiviral podemos calcular la pendiente de su recta de regresión. Esta
pendiente resume en un solo parámetro la evolución de la carga vi-
ral de ese paciente durante estos tres meses.
Objetivo: Valorar la utilidad de la pendiente de la recta de regre-
sión (B) de carga viral del VHC durante los 3 primeros meses de te-
rapia antiviral como predictor de respuesta.
Métodos: Análisis retrospectivo de los datos de 66 pacientes afec-
tos de hepatitis crónica C que recibieron terapia con interferón-al-
fa2b y ribavirina durante 12 meses. Se llevó a cabo la cuantificación
de la carga viral de VHC (Amplicor HCV Monitor v2.0) basal y
tras 1, 2 y 3 meses de terapia. Se calculó la pendiente de la recta de
regresión lineal (B) para cada paciente utilizando como coordena-
das las 4 determinaciones de viremia (expresada en log UI/ml) y los
meses de tratamiento (0, 1, 2, 3).
Resultados: Tras 6 meses de seguimiento posterapia antiviral, 25
pacientes (38%) presentaron una respuesta mantenida (SR) y los
otros 41 fueron considerados no respondedores (NR). La pendiente
de la recta de regresión lineal (B) fue más negativa en los SR que en
los NR (–2,28 ± 0,8 versus –0,36 ± 0,4, P < 0,001). La curva ROC
de B para predicción de respuesta mantenida obtuvo un área de
0,997. Se identificó un pico de sensibilidad para B = –1 (una recta
con esta pendiente corresponde con un descenso de carga viral de 1
log cada mes). En la valoración de este punto de corte como predic-
tor de respuesta mantenida se obtuvo una sensibilidad 100%, espe-
cificidad 90%, valor predictivo positivo 86%, y valor predictivo ne-
gativo 100%.

Conclusión: La pendiente de la recta de regresión lineal de la carga
viral del VHC durante los tres primeros meses de tratamiento con
interferón y ribavirina es un excelente predictor de respuesta.

VALOR PREDICTIVO DE LA REDUCCIÓN VIROLÓGICA
TEMPRANA (RVT) EN LA RESPUESTA A LA SEMANA 24 DEL
TRATAMIENTO CON PEG-INTERFERÓN ALFA 2B (PEG-IFN) Y
RIBAVIRINA (RBV) EN PACIENTES COINFECTADOS POR VIH-VHC
L. Ballesteros, S. Franco, D. Fuster, M.A. Martínez, L. Acosta,
A. Salas, G. Sirera, R. Morillas, C. Rey-Joly, J. Tor, R. Planas,
B. Clotet y C. Tural
Unidad VIH, IRSI Caixa y Servicio Digestivo. Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol. Badalona.

En los pacientes VIH, la predicción temprana a la respuesta al trata-
miento del VHC podría evitar toxicidad innecesaria. Se desconoce
cuál es el papel de la reducción de la carga viral del VHC a la sema-
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na 12 como marcador de respuesta virológica (RV) persistente en
los pacientes con coinfección VIH-VHC.
Métodos: Estudio piloto prospectivo sobre el tratamiento de la he-
patitis crónica C con Peg-IFN (1,5 ug/Kg/semana) y RBV (10,6
mg/Kg/día). Se determinó el ARN-VHC (límite de detección 600
UI/mL) a las 24 h del inicio del tratamiento y a las semanas 1, 4 y
12. La RV a las 24 de semanas del tratamiento se determinó me-
diante ARN-VHC cualitativo. Se definieron dos criterios de RVT:
*a) reducción cuantitativa respecto al valor basal > 2 log o ARN-
VHC cualitativo negativo; *b) ARN-VHC cualitativo negativo. Se
calcularon la sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo ne-
gativo (VPN) y valor predictivo positivo (VPP).
Resultados: Se estudiaron 28 pacientes (18 varones) infectados por
genotipo 1a/b (13 casos), 3a (10) y 4c/d (5), con ARN-VHC >
850.000 UI/mL en 8/13, 2/10 y 2/5 casos, respectivamente. El 85%
tenían ARN-VIH < 200 c/mL y los CD4 basales fueron de 554,4 ±
225,1/mm3. Todos los pacientes salvo 4 recibían TARGA. Siete
(26%) pacientes abandonaron el tratamiento. La RV a la semana 24
fue del 52,4% (11/21 pacientes: 2/8 en genotipo 1a/b, 7/8 en 3a y
2/5 en 4c/4d). Las reducciones secuenciales medias de la carga
VHC (en log10) se muestran en la Tabla 1 y la S, E, VPN y VPP en
la Tabla 2.

Log basal. Día 1 Semana 1 Semana 4 Semana 12 Valor p*

Global (5,4445) 0,4436 0,3087 0,8890 0,6081 0,001
[-0,79-3,08] [-1-3,25] [-0,93-3,25] [-0,56-3,53]

Gen. 1&4 (5,5865) 0,2178 0,1068 0,6433 0,4680 0,064
[-0,79-1,10] [ -1-1,11] [-0,93-3,09] [-0,56-3,53]

Gen. 3 (5.1888) 1,1967 1,4485 1,7623 2.6125 0,008
[0,26-3,8] [0,2-3,25] [0,34-3,25] [0,32-3,5]

*Test de Wilcoxon comparando ARN-VHC basal y a la semana 12

S/E/VPN/VPP (%) Día 1 Semana 1 Semana 4 Semana 12

Global *a 18,2/100/ 9,1/100/ 72,7/100/ 90,9/80/
52,6/100 50/100 76,9/100 88,9/83,3

*b 9,1/100/ 9,1/100/ 54,5/100/ 81,8/100/
50/100 50/100 66,7/100 83,3/100

Conclusiones: Mientras que el tratamiento combinado con Peg-IFN
y RBV es muy eficaz en los pacientes con genotipo 3, la mayoría de
los pacientes con genotipo 1 y 4 no responden al tratamiento y pro-
bablemente requieran dosis más altas. El criterio de RV a la semana
24 se puede establecer a la semana 12 del tratamiento.

FACTORES ASOCIADOS CON LA HEPATOTOXICIDAD 
POR ANTI-RETROVIRALES (ARV) EN PACIENTES COINFECTADOS
POR VIH/VHC
D. Fuster, A. Ballesteros, G. Sirera, I. Ojanguren, E. Barluenga,
J. Santos, E. Cabré, R. Planas, A. Salas, J. Tor, C. Rey-Joly, 
B. Clotet y C. Tural
Unidad VIH y Servicio de Medicina Interna, Anatomía Patológica,
Radiología y Digestivo. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.
Badalona.

La coinfección por VHC se ha relacionado con la hepatotoxicidad
por ARV en los pacientes VIH. La baja tasa de prescripción de
ARV en pacientes coinfectados VIH/VHC podría asociarse con una
mayor morbimortalidad.
Objetivo: Analizar los factores asociados con la aparición de hepa-
totoxicidad en pacientes coinfectados VIH/VHC en tratamiento con
ARV.
Métodos: Estudio retrospectivo de 167 pacientes (77% varones)
coinfectados VIH/VHC en los que se efectuó una biopsia hepática
entre 1997 y 2001. La hepatotoxicidad se definió cuando se observó
un aumento de las transaminasas 5 veces por encima del límite alto
de la normalidad o de 3,5 veces en los pacientes con hipertransami-
nasemia en el momento de la biopsia hepática.

Resultados: El seguimiento medio fue de 1084 días (IQR: 707-
1222). La edad media en el momento de la biopsia fue de 36,4
(IQR: 33,6-39,5) años y la edad media en el momento de la infec-
ción por VHC fue de 20,5 (± 5,4) años; el 50,3% presentaban una
ingestión de alcohol > 50 g/d. Los CD4 y la carga ARN-VIH-1 en
el momento de la biopsia fueron 570 (± 253) células/mm3 y 2,47 (±
0,9) log10, respectivamente. Los pacientes habían estado en trata-
miento con ARV durante una mediana de 44 meses (IQR: 21-73);
34 habían presentado un evento definitorio de SIDA y el 47,3% te-
nían un nadir de CD4 < 200 células/mm3 antes de la biopsia. La me-
diana del índice de actividad histológica fue de 6 (IQR: 6-10), la del
índice de inflamación fue 4 (IQR: 3-7) y el 46,1% de los pacientes
tenían un estadio de fibrosis 3 o 4. El 49,1% de los pacientes habían
recibido interferón para el tratamiento del VHC durante una media-
na de 95 días (límites: 7- 490). Las medianas de la GOT y de la
GPT en el momento de la biopsia fueron 57 (IQR: 41-83) y 75
(IQR: 58-114). La distribución de los genotipos del VHC fue:
1a/1b: 34,7%, 2: 1,8%, 3: 22,8% y 4: 18,6%. Durante el período del
estudio el 10,4% de los pacientes presentaron hepatotoxicidad rela-
cionada con ARV. En el análisis univariante la GPT en el momento
de la biopsia se relacionó con la hepatotoxicidad (log rank test p:
0,044), mientras que el índice de inflamación y la inmunosupresión
previa presentaron una marcada tendencia a relacionarse con la he-
patotoxicidad (log rank test p: 0,067 y p: 0,076, respectivamente).
En el análisis multivariante sólo la GPT en el momento de la biop-
sia mostró una relación independiente con la hepatotoxicidad (RH:
0,983; IC 95%: 0,965-1,0). En el presente estudio, ni el tratamiento
anti-VHC, el tiempo total en ARV, el tiempo en inhibidores de la
proteasa, los genotipos del VHC ni la actividad histológica se rela-
cionaron con la hepatotoxicidad.
Conclusiones: La incidencia de hepatotoxicidad es baja en nuestro
grupo, por lo que el tratamiento ARV está plenamente indicado en
este subgrupo de pacientes. El impacto del tratamiento antiviral con
interferón sobre la hepatotoxicidad por ARV requiere estudios adi-
cionales.

EL HIERRO SÉRICO ES UN PREDICTOR INDEPENDIENTE DE
AUSENCIA DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO COMBINADO EN
LA HEPATITIS CRÓNICA POR VHC
C.M. Fernández Rodríguez, M.L. Gutiérrez, J.L. Lledó, 
G. Cacho, C. Santander, M.L. Pérez Fernández y E. Tomás
Unidad de Aparato Digestivo. Fundación Hospital Alcorcón, Madrid.

Introducción: La edad inferior a 40 años, el género femenino, los
genotipo II y III, la carga viral baja y la ausencia de cirrosis son ele-
mentos establecidos que predicen respuesta terapéutica en la hepati-
tis crónica por virus C. El papel de otros factores como la sobrecar-
ga férrica en la respuesta antiviral está pobremente definido.
Objetivos: Conocer los factores que predicen respuesta sostenida al
tratamiento combinado con Interferón α -2b 3 MIU tres veces por
semana y Ribavirina 800-1200 mgs/día.
Métodos: Se han estudiado los datos de 101 pacientes con hepatitis
crónica por virus C (79% Genotipo I), según análisis por intención
de tratar. Los factores asociados significativamente a la respuesta
sostenida en el análisis univariante se introdujeron en un análisis de
regresión de Cox. La respuesta sostenida se consideró como la ne-
gatividad del RNA-VHC a los 6 meses de finalizado el tratamiento.
Resultados: El 42,4% de los pacientes presentaron respuesta soste-
nida. La presencia de fibrosis, la rapidez del aclaramiento del RNA-
VHC durante el tratamiento, el genotipo I, los niveles de ferritina, el
Fe sérico, los niveles de GOT y GGT se asociaron de forma signifi-
cativa a la respuesta sostenida en el análisis univariante. Por el con-
trario, el índice de masa corporal, el depósito tisular de hierro (Pe-
arl), el grado de esteatosis, la actividad necro-inflamatoria, la carga
viral, el género y la edad, no se asociaron significativamente a la ta-
sa de respuesta sostenida. Mediante análisis multivariante, los nive-
les de hierro sérico, la negativización del RNA-VHC a las 4 sema-
nas de tratamiento y los genotipos diferentes del I, fueron factores
asociados de forma independiente a la respuesta sostenida.
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Conclusión: La sobrecarga de hierro predice de forma independien-
te una ausencia de respuesta al tratamiento con Interferón α -2b y
ribavirina en pacientes con hepatitis crónica por VHC. La interac-
ción de estos tres factores.

EL CONTENIDO Y MODULACIÓN DE LA GUANILATO CICLASA
SOLUBLE ESTÁN ALTERADOS EN CEREBRO DE PACIENTES CON
CIRROSIS HEPÁTICA. POSIBLES IMPLICACIONES
NEUROLÓGICAS
R. Rodrigo, N. Chatauret, RF. Butterworth, S. Behrends 
y V. Felipo
Laboratorio de Neurobiología, Instituto de Investigaciones Citológicas,
Fundación Valenciana de Investigaciones Biomédicas, Valencia.

La vía de transducción de señales glutamato-óxido nítrico-GMP cí-
clico modula importantes procesos cerebrales como la comunica-
ción intercelular, algunas formas de aprendizaje y memoria y los
ritmos circadianos. Proponemos que la alteración de esta vía podría
ser responsable de algunas de las alteraciones neurológicas presen-
tes en hiperamonemia y encefalopatía hepática.
Demostramos anteriormente mediante experimentos de microdiáli-
sis cerebral in vivo en ratas despiertas que la función de la vía glu-
tamato-óxido nítrico-GMP cíclico está alterada en cerebro in vivo
de ratas con hiperamonemia crónica sin y con fallo hepático (anas-
tomosis portacava). Esta alteración ocurre a nivel de la activación
de la guanilato ciclasa soluble (GCs) por óxido nítrico (NO).
La GCs está formada por una subunidad alfa y una beta. Cada subu-
nidad presenta dos isoformas alfa 1, alfa 2, beta 1 y beta 2. Hemos es-
tudiado el contenido de las subunidades alfa 1, alfa 2 y beta 1 de gua-
nilato ciclasa en corteza frontal y cerebelo de pacientes fallecidos con
fallo hepático crónico y de controles sin fallo hepático. El contenido
de las subunidades alfa 1 y alfa 2 está aumentado tanto en corteza
frontal (98% para α1 y 176% para α2) y en cerebelo (50% para α1 y
120% para α2). El contenido de la subunidad β1 no se afecta.
Hemos estudiado también el efecto del fallo hepático sobre la mo-
dulación de la GCs por NO. Un agente generador de óxido nítrico,
SNAP, aumenta la actividad de guanilato ciclasa en corteza frontal
de controles 87 veces mientras que en pacientes cirróticos el au-
mento es significativamente mayor (183 veces). Sin embargo, la ac-
tivación de esta enzima por NO en cerebelo es significativamente
menor en pacientes (156 veces) que en controles (248 veces). En-
contramos una diferencia regional similar en ratas con anastomosis
porta-cava. En cerebelo de ratas con anastomosis porta-cava el NO
aumenta la actividad de guanilato ciclasa 19 veces mientras que en
ratas control aumenta 29 veces. Sin embargo, en corteza de estas
mismas ratas el óxido nítrico aumenta la actividad de esta enzima
312 veces y en ratas control 190 veces.
Estos resultados muestran que la vía de transducción glutamato-
óxido nítrico-GMP cíclico está considerablemente alterada en cere-
bro de pacientes con fallo hepático crónico y que los efectos son di-
ferentes en distintas áreas cerebrales. Dado que la activación de la
guanilato por óxido nítrico en cerebro modula importantes procesos
cerebrales estos cambios podrían estar implicados en el origen de
algunas de las alteraciones neurológicas (vg efectos sobre la fun-
ción intelectual) presentes en pacientes con encefalopatía hepática.

COLESTASIS INTRAHEPÁTICA BENIGNA RECURRENTE
J.H. Vilar y O. Soto Oca
Facultad de Medicina Universidad Nac. del Nordeste, Corrientes,
Argentina. Hospital Dr. J.R. Vidal

Objetivo: Presentación de dos nuevos casos de colestasis intrahepá-
tica recurrente benigna. Dado la escasa referencia bibliográfica de
ésta entidad, de etiología desconocida, caracterizada por episodios
autolimitados y recurrentes de colestasis intrahepática, intercalados
con períodos asintomáticos y sin daño hepático. En el presente tra-
bajo se relata la forma de presentación y la evolución de dos casos
uno de ellos atípico y una revisión de la literatura.

Nuestra experiencia:
Caso Nº 1: Varón de 20 años en el momento de la primera consulta
en agosto de 1990. Refiriendo que desde hace varios meses es por-
tador de hipertransaminasemia y colestasis sin diagnóstico etiológi-
co. Se le efectúa TAC de abdomen, CPRE, serología para virus he-
patotropos, auto-anticuerpos, ceruloplasmina, cupremia, ferritina,
siendo todo normal. PBH: informada como histoarquitectura nor-
mal, discreta colestasis. Mejora espontáneamente y se repiten tres
episodios similares hasta 1992. A partir de allí es medicado con
AUDC 600 mg. Asumiéndose como portador de Colestasis recidi-
vante Benigna. Doce años después el paciente continúa asintomáti-
co, con biología hepática normal y sin haber repetido otro episodio.
Caso Nº 2: Mujer de 52 años de edad que consulta en julio 1998 por
prurito y colestasis biológica con discreta hipertransaminasemia.
Refiere dos episodios anteriores en su vida, uno en la juventud y
otro durante su primer embarazo a los 30 años. Todas las pruebas
por imágenes y de pesquisa de etiología de enfermedad hepática re-
sultaron normales. En abril de 2002 por nuevo episodio es nueva-
mente evaluada con PBH que es informada como el caso anterior.
Se asume como Colestasis Recidivante Benigna. Medicada con 600
mg. Día de AUDC y Colesteramina, normalizando la biología per-
maneciendo asintomática.
Comentario: Dado lo infrecuente de ésta entidad, resulta de interés
la presentación de nuestra experiencia, en dos pacientes totalmente
diferentes entre si en cuanto a la forma en que se desarrolló la enfer-
medad, es de interés aportar a la literatura el seguimiento de doce
años en uno de ellos, y las dificultades diagnósticas en ambos. Se
realiza una revisión del tema en cuanto al diagnostico y tratamiento
de esta patología.

ANÁLISIS DE LAS DESCOMPENSACIONES HEPÁTICAS Y SU
IMPACTO SOBRE LA HISTORIA NATURAL DE LA CIRROSIS
RELACIONADA CON EL VIRUS DE LA HEPATITIS C
B. Ballesté, S. Montoliu*, M. Rivera, M.A. Álvarez*, 
V. Lorenzo-Zúñiga*, C. Vila, R.M. Morillas*, S. Coll, R. Solà 
y R. Planas*
Hospital del Mar. Barcelona. Hospital Germans Trias i Pujol*.
Badalona.

Objetivo: Existen pocos datos sobre la frecuencia de las descom-
pensaciones hepáticas y su impacto sobre la historia natural de la ci-
rrosis descompensada por el virus de la hepatitis C (VHC).
Métodos: Cohorte de 200 pacientes consecutivos con cirrosis por
VHC y sin hepatocarcinoma conocido, hospitalizados por su prime-
ra descompensación que fueron seguidos durante un período medio
de 3 años. Los ingresos hospitalarios durante el período de segui-
miento se agruparon en cuatro grupos de causas: ascitis, hemorragia
por hipertensión portal (HPH), encefalopatía hepática (EH) e infec-
ción bacteriana grave (IB). Cuando dos de estas causas estaban pre-
sentes en el momento de la readmisión, se emplearon los siguientes
criterios para definir la causa principal de readmisión: a) si la ascitis
se asociaba con HPH, IB o EH grado II-IV que requería tratamiento
urgente, la complicación asociada era considerada la causa de la re-
admisión; b) si la ascitis se asociaba con EH grado I u a otro condi-
ción que no requería tratamiento urgente, la ascitis era considerada
la causa de readmisión; c) si la EH se asociaba con IB o HPH, era
considerada secundaria; y d) si los pacientes presentaban HPH e IB,
la hemorragia fue considerada la causa de la readmisión.
Resultados: La ascitis fue la primera descompensación más fre-
cuente (48%), seguida por HPH (32,5%), IB (14,5%) y EH (5%) (p
< 0,001). 34 pacientes (17%) presentaron más de una descompensa-
ción en el ingreso inicial, siendo la ascitis y la IB la asociación más
frecuente (5,5%). Durante el seguimiento se produjeron 436 rein-
gresos (2,18/paciente), 749 descompensaciones (3,74/paciente) y el
tiempo medio de estancia hospitalaria fue de 38 ± 2 días/paciente.
Las probabilidades a los 2 años de desarrollar otras descompensa-
ciones diferentes de la inicial se muestran en la tabla. Fallecieron 63
pacientes (31,5%). La probabilidad de mortalidad sin HCC fue del
16,7 y del 29,1% al cabo de 1 y 3 años, respectivamente. No exis-
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tieron diferencias en la supervivencia en relación con la presencia
de una o más descompensaciones en la primera hospitalización, pe-
ro la probabilidad de mortalidad a los 3 años con solo una o más
descompensación durante el seguimiento fue del 7,3 y 37,5%, res-
pectivamente (p < 0,0001).

Ascitis Hemorragia EH Infección

Ascitis - 13% 39% 30%
Hemorragia 35% - 23% 16%
EH 80% 10% - 70%
Infección 65% 10% 22% -

Conclusiones: Una vez que la cirrosis por VHC se descompensa, los
pacientes presentan no solo una frecuencia elevada de reingresos, si-
no también descompensaciones diferentes de la inicial. Estos hechos
deben tenerse en cuenta en los estudios de coste-efectividad. Además,
el desarrollo de más de una descompensación durante el seguimiento
reduce intensamente la probabilidad de supervivencia sin HCC.

EVALUACIÓN DE DOS PAUTAS DE INDUCCIÓN CON INTERFERÓN
ALFA 2B + RIBAVIRINA PARA TRATAMIENTO DE PACIENTES
CON HEPATITIS CRÓNICA C NO-RESPONDEDORES A LA TERAPIA
CONVENCIONAL. RESULTADOS DE UN ESTUDIO PILOTO
A. Gallego, X. Torras, *L. Del Olmo, J.I. García y J. Enríquez
Hospital Sta. Creu i St. Pau. Barcelona. *Hospital Clínico
Universitario. Valencia.

En la actualidad no se conoce un tratamiento eficaz para los pacientes
con hepatitis crónica C no-respondedores a monoterapia con interfe-
rón (IFN) o a la terapia convencional con IFN + ribavirina (RBV).
Objetivo: Evaluar la eficacia y tolerancia de IFN alfa2b + RBV
empleando dos pautas distintas de inducción en pacientes no-res-
pondedores a terapia convencional.
Pacientes y método: 26 pacientes no-respondedores a IFN o a la te-
rapia combinada convencional con IFN + RBV fueron aleatoriamen-
te asignados a dos grupos de tratamiento: Grupo A (n = 14): IFN al-
fa2b 5 MU /día durante 4 semanas seguido de 5 MU tiw + RBV
1.000-1.200 mg/día. Grupo B (n = 12): IFN alfa2b 5 MU /día duran-
te 12 semanas seguido de 5 MU tiw + RBV 1.000-1.200 mg/día. En
la semana 24 si el RNA-VHC era positivo finalizaba el tratamiento y
si era negativo se continuaba hasta la semana 48. La respuesta soste-
nida (RS) se definió como negatividad del RNA-VHC tras 24 sema-
nas del final del tratamiento. En ambos grupos se determinó el geno-
tipo y carga viral basal. En el grupo A se cuantificó el RNA-VHC en
la semana 4 y en el grupo B en la semana 12 (final de la fase de in-
ducción). La carga viral se expresa como log10UI/ml.
Resultados: El genotipo 1 predominó en ambos grupos (A: 12/14 vs
B: 12/12; p = 0,48) y la carga viral basal fue similar (A: 5,88 ± 0,49
vs B: 5,90 ± 0,36; p = 0,91). Trece pacientes finalizaron el trata-
miento en la semana 24 por positividad RNA-VHC (8 del grupo A y
5 del grupo B; p = 0,38). En total, completaron tratamiento asignado
21 pacientes. En 5 casos (19,2%) se suspendió el tratamiento por re-
acciones adversas (2 hipertiroidismo; 2 flu-like severo, 1 cuadro de
agitación y agresividad) y en 9 (34,6%) fue preciso reducir la dosis
de IFN o RBV. La tasa de efectos adversos que motivaron modificar
o cesar el tratamiento fue similar en ambos grupos (grupo A: 8/14;
grupo B: 6/12; p = 1). En ambos grupos se observó una reducción
significativa de la carga viral al final de la fase de inducción (grupo
A: p = 0,001; grupo B: p < 0,0001). La reducción fue superior en el
grupo B que en el grupo A: (2,14 ± 2,33 vs 3,96 ± 1,5; p = 0,04). Se
obtuvo RS en 9/26 pacientes (34,6%), sin observarse diferencias en-
tre el grupo A: 4 /14 (28,5%) y el grupo B: 5/12 (41,6%); p = 0,4. De
los 21 pacientes que completaron el tratamiento, en 8/8 con RS se
observó una disminución ≥ 2 log en la carga viral al final de la fase
de inducción; esta reducción sólo se dio en 7/13 sin RS (p = 0,046).
Conclusiones: 1) El tratamiento combinado IFN alfa2b + RBV con
inducción inicial se asocia a una reducción significativa de la carga
viral y consigue una RS en una tercera parte de pacientes previa-
mente no-respondedores. 2) Todos los pacientes con RS presenta-

ron una disminución ≥ 2 log en la carga viral al final de la induc-
ción. 3- No hubo diferencias significativas en la tasa de RS al com-
parar 4 vs 12 semanas de inducción. 3) En un 19,2% de casos el tra-
tamiento se suspendió por efectos adversos.

PERITONITIS BACTERIANA ESPONTÁNEA. CARACTERÍSTICAS
CLÍNICAS
G. Verdú, A. Zaragoza, *J.M. Tenías, G. Lloret y J.J. Ramírez
Unidad de Digestivo. Servicio de Medicina Interna. *Servicio de
Medicina Preventiva. Hospital LLuís Alcanyís. Xátiva. Valencia

Introducción: La peritonitis bacteriana espontánea (PBE) es una de
las complicaciones mas frecuentes en pacientes cirróticos con asci-
tis. Se define como la infección del líquido ascítico previamente es-
téril, sin causa aparente de infección intrabdominal.
Objetivo: Describir las características clínicas de los episodios de
PBE diagnosticados en el área de salud del hospital Lluís Alcanyís
de Xátiva, área 13 (180.995 habitantes), desde junio de 1995 hasta
mayo de 2002.
Método: Se diagnosticaron 29 casos de PBE, en cada paciente se re-
cogieron los siguientes datos: antecedentes personales, diagnóstico de
la cirrosis hepática (CH), complicaciones previas, profilaxis antibióti-
ca, presentación clínica, exploración al ingreso, analítica, estudio del
líquido ascítico, cultivos, exploraciones complementarias, grado de
Child-Pugh, complicaciones, tratamiento y evolución. Se realizó un
análisis descriptivo de las variables recogidas. Para las variables
cuantitativas se estimaron medidas de tendencia central (media, me-
diana) y de dispersión (desviación estándar, rango). Para las variables
cualitativas se calcularon las frecuencias absolutas y relativas.
Resultados: Se calculó una incidencia anual de PBE de 2,4 casos
por 100,000 habitantes, 19 eran hombres (65,%) y 10 eran mujeres
(34,5%), con una edad media de 66,3 años. El diagnóstico de CH fue
5 en 86,2% clínico-analítico y en 13,8% por biopsia hepática. 22 pa-
cientes habían tenido complicaciones previas de su CH. Las enfer-
medades asociadas más frecuentes fueron: cardiopatía (24,1%), OC-
FA (24,1%) y diabetes (13,8). En 19 pacientes la etiología de su he-
patopatía fue la infección por virus C (65,5%), en 2 (7%) el alcohol,
en 5 (17,2%) el virus C y alcohol, en un caso (3,4%) por virus B y
alcohol, y en dos (6,9%) criptogénica. Las manifestaciones clínicas
mas frecuentes fueron: ascitis, ictericia y dolor abdominal (93,1%,
69%, 55,2%). El choque se presentó en tres casos que cursaron con
exitus. En 11 pacientes hubo información suficiente para calcular el
Child-Pugh, el 54% de los 11 pacientes fueron Child B (media 9,5
puntos), el 45,5% Child C (media 12 puntos). En la ecografía se de-
tectaron tres lesiones ocupantes de espacio. En todos los casos se ini-
ció tratamiento antibiótico empírico, siendo la pauta mayoritaria ce-
fotaxima intravenosa 2 gramos cada 8 horas. La mortalidad acumu-
lada al mes del alta fue del 27,65 y al año del 55,2%.
Conclusiones: 1 Resultados similares a los descritos por otros auto-
res. 2 Señalar como factores predictivos de mortalidad el choque al
ingreso y la insuficiencia renal. 3 Diagnóstico de PBE en pacientes
con insuficiencia hepática moderada y severa (Child B y C) 4. Baja
incidencia anual de PBE en el área 5 Destacar la importancia de
aplicación en la practica clínica de los documentos de consenso, en
este caso del Club Internacional de Ascitis

ESTUDIO PILOTO PROSPECTIVO Y ALEATORIZADO DE LA
EFICACIA DE INTERFERÓN-ALFA MAS RIBAVIRINA FRENTE A
INTERFERÓN-BETA EN PACIENTES CON HEPATITIS CRÓNICA C
NO RESPONDEDORES A INTERFERÓN-ALFA
I. Fernández, G. Castellano, R. Muñoz, M.S. Marcos, 
M. Manzano, F. Colina*, A Fuertes** y J.A. Solís-Herruzo
Medicina Aparato Digestivo, Anatomía Patológica* y Microbiología**.
Hospital 12 de Octubre, Madrid.

La combinación de interferón (IFN)-alfa más ribavirina es, en la ac-
tualidad, el tratamiento de elección en la hepatitis crónica C (HC-C).
Sin embargo, la pauta a seguir en el tratamiento de pacientes no res-
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pondedores a IFN-alfa continúa siendo motivo de controversia. Por
otro lado, estudios preliminares demuestran que el IFN-beta puede ser
una alternativa en el tratamiento de pacientes con HC-C. El objetivo
de este estudio ha sido comparar la eficacia y tolerancia del tratamien-
to combinado con IFN-alfa más ribavirina frente a IFN-beta en pa-
cientes con HC-C no respondedores a IFN-alfa. Para ello 44 pacientes
con HC-C no respondedores a IFN-alfa fueron aleatorizados para reci-
bir IFN-alfa 2b 3 MU sc./3 veces por semana más ribavirina 1.000-
1.200 mg/d durante 12 meses (Grupo 1, n = 22), o IFN-beta 6 MU im.
de lunes a viernes durante 12 meses (Grupo 2, n = 22). El tratamiento
se suspendería a los 6 meses si se observaba ausencia de respuesta
(elevación de GPT y/o PCR-VHC positiva). Ambos grupos fueron
equiparables en relación a edad, sexo, niveles de transaminasas, GGT,
hierro, ferritina, índice de fibrosis en la biopsia hepática, genotipo del
VHC y nivel de viremia. El seguimiento tras finalizar el tratamiento
fue de 12 meses. Se observó respuesta sostenida en 7 (32%) de los 22
pacientes que recibieron IFN-alfa y ribavirina y sólo en uno (4,5%) de
los tratados con IFN-beta (p < 0,05). Aunque ningún paciente abando-
nó el tratamiento, la tolerancia clínica fue significativamente mejor en
el grupo que recibió IFN-beta. En ningún enfermo de este grupo se al-
teró el recuento de leucocitos, plaquetas y hematíes, mientras que el
42% de los que recibieron IFN-alfa más ribavirina sufrieron anemia y
el 20% leucopenia y/o trombopenia. En nuestro estudio, el uso combi-
nado de IFN-alfa más ribavirina fue más eficaz, aunque peor tolerado,
que el IFN-beta, y se debe considerar como una alternativa terapéutica
válida en pacientes con HC-C no respondedores a IFN-alfa.

INTERFERÓN BETA EN PACIENTES CON HEPATITIS CRÓNICA B
NO RESPONDEDORES A INTERFERÓN ALFA. ESTUDIO PILOTO
M.L. Manzano, G. Castellano, R. Muñoz, I. Fernández, 
V. Álvarez, M.S. Marcos, B. Cuenca* y J.A. Solís-Herruzo
Medicina Aparato Digestivo, Hospital 12 de Octubre y Hospital de
Getafe*, Madrid.

Introducción: El interferón alfa (IFN() es un tratamiento eficaz en
un grupo seleccionado de pacientes con hepatitis crónica B, pero su
efecto es escaso en los pacientes que no presentan los factores pre-
dictivos de respuesta favorable al fármaco. En estos pacientes es
fundamental la búsqueda de otros tratamientos para intentar frenar
la progresión del daño hepático provocado por la replicación activa
del virus B (VHB). Actualmente, la lamivudina es la mejor alterna-
tiva, pero su eficacia se ve limitada por la frecuente aparición de re-
sistencias del VHB a la misma.
Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con inter-
ferón beta (IFNβ) en pacientes con hepatitis crónica B no responde-
dores a un ciclo previo de IFNα.
Métodos: Se incluyeron 29 pacientes (20 hombres y 9 mujeres, con
una edad media de 38 ± 13 años), diagnosticados de hepatitis cróni-
ca B: 11 de ellos infectados por la variante salvaje (HBeAg[+]) y 18
por la variante mutante (HBeAg[-]). Ninguno de ellos había respon-
dido a un ciclo previo de IFNα-2a. Los 29 pacientes recibieron tra-
tamiento con 6MU de IFNβ vía i.m. cinco días por semana durante
24 semanas, con un seguimiento posterior de 48 semanas. Se defi-
nió la respuesta al final del tratamiento como la existencia de tran-
saminasas normales y DNA-VHB indetectable por PCR al finalizar
la 24 semana de tratamiento, y se consideró respuesta sostenida
cuando estos parámetros se mantenían al finalizar el seguimiento.
Resultados: 11 pacientes (38%) presentaron respuesta al final del
tratamiento (2 HBeAg[+] (18%) y 9 HBeAg[-] (50%). En 5 de los 9
pacientes HBeAg[-] con respuesta al final del tratamiento se produ-
jo recidiva en el tiempo de seguimiento, de tal forma que la res-
puesta sostenida fue de 6 casos (21%): 2 pacientes con HBeAg[+]
(18%) y 4 pacientes con HBeAg[-] (22%). El HBsAg persistió en
suero en los 6 pacientes con respuesta sostenida. En los 6 indivi-
duos respondedores de forma sostenida se practicó una biopsia he-
pática al final del seguimiento, que mostró un descenso en el grado
de actividad inflamatoria sin modificarse el estadio de fibrosis. Sin
embargo, 6 pacientes no respondedores mostraron un aumento de la
fibrosis con cambios variables de la inflamación.

El IFNβ fue bien tolerado. Los efectos secundarios fueron leves,
por lo que en ningún caso fue necesario reducir la dosis y todos los
pacientes completaron el tratamiento.
Conclusión: El retratamiento con IFNβ puede ser eficaz y seguro
en pacientes con hepatitis crónica B no respondedores a IFN(, tanto
en los infectados por el virus B salvaje como por la variante mutan-
te “e” menos.

PERITONITIS BACTERIANA ESPONTÁNEA. DATOS ANALÍTICOS 
Y MICROBIOLOGÍA
G. Verdú, A. Zaragoza, J.M. Tenías*, G. Lloret y J.J. Ramírez
Unidad de Digestivo. Servicio de Medicina Interna.*Servicio de
Medicina Preventiva. Hospital LLuís Alcanyís. Xátiva. Valencia.

Introducción: Todos los pacientes cirróticos con ascitis pueden te-
ner como complicación una peritonitis bacteriana espontánea (PBE).
Objetivo: Describir las características analíticas y microbiológicas
de los episodios de PBE diagnosticados desde junio de 1995 hasta
mayo de 2002 en el área de salud del Hospital Lluís Alcanyís de
Xátiva (180.995 habitantes), área 13.
Método: Se diagnosticaron 29 episodios de PBE, en cada paciente
se recogieron datos analíticos al ingreso y durante la evolución, he-
mograma, Índice de Quick (IQ), bilirrubina, albúmina, sodio, pota-
sio, creatinina, urea, sodio, potasio, creatinina, urea, GOT, GPT,
GGT, FA, glucemia, hemocultivos. En el líquido ascítico (LA) se
recogieron: leucocitos por mm3, PMN por mm3, glucosa, proteínas
totales (PT) y cultivo. Los criterios para el diagnóstico fueron: 1.
PMN en líquido ascítico: mas de 250/mm3 2. Cultivo positivo inde-
pendiente del número de PMN 3.Ausencia de datos diagnósticos de
peritonitis secundaria
Resultados: Los leucocitos disminuyen progresivamente, al igual
que los neutrófilos durante el ingreso. Solo hubo cinco casos en que
aumentaron los cuales fueron exitus durante el episodio ó al mes si-
guiente. La bilirrubina disminuyó. La albúmina se mantuvo. En cinco
pacientes el IQ era menor de 40%, todos presentaron complicaciones.
Hubo 6 casos con insuficiencia renal, dos de ellos fueron exitus du-
rante el ingreso y tres a los pocos meses del alta. En cuatro casos las
PT en LA fueron menores de 1 gr/dl. Se realizaron hemocultivos en
13 pacientes, en 11 de ellos (84,6%) se aisló al menos un microorga-
nismo, en 5 (45%) se aisló E. coli, en tres (27,3%) un estafilococo co-
agulasa negativo, en dos (18,2%) un estreptococo pneumoniae y en
un caso (9,1%) una listeria monocitogenes. Se realizó cultivo de lí-
quido ascítico en 20 pacientes, 9 de ellos (45%) fueron positivos, en
cinco (55,6%) se aisló el mismo germen que en el hemocultivo. En
los pacientes que llevaban profilaxis previa con norfloxacino, (3), en
un caso se aisló un streptococo pneumoniae, en otro un E. coli resis-
tente a quinolonas y en el tercero, el cultivo fue negativo. El pronosti-
co fue similar entre los que presentaron cultivo positivo o negativo.
Conclusiones: 1) Nuestros resultados son similares a los descritos
por otros autores, 2) Destacamos en la analítica como predictivos de
mortalidad o complicaciones, la leucocitosis y neutrofilia, bilirrubina
total, IQ, creatinina y las proteínas totales en el LA, 3) No se obser-
van diferencias significativas en la evolución y el pronóstico entre
los pacientes que presentaron un cultivo positivo o negativo, siendo
también similar la mortalidad4 A destacar, una alta tasa de negativi-
dad de cultivos de LA, y 4) Respecto a la técnica de recogida del
cultivo del LA insistir en la recogida en botellas de hemocultivo si-
guiendo las recomendaciones del Club Internacional de Ascitis.

LONG-TERM THERAPY OF CHRONIC HEPATITIS B WITH
LAMIVUDINE IN RENAL TRANSPLANT PATIENTS
M.S. Marcos, G. Castellano, E. Tomás, A. Andrés*, 
M.A. Muñoz* and J.M. Morales*
*Departments of Gastroenterology and Nephrology-Transplant renal
Unit*. Hospital 12 de Octubre, Madrid, Spain.

Introduction: Lamivudine is an effective treatment of chronic he-
patitis B. But, lamivudine resistance appears in 15% to 27% of pa-
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tients at 12 months, increasing to 57%-64% by 24 months of the-
rapy. Lamivudine is the treatment of choice for chronic hepatitis B
in renal transplant (RTx) patients, because interferon alpha can lead
graft rejection.
Aim: To evaluate the long-term efficacy of lamivudine and the de-
velopment of resistance to lamivudine in patients with chronic he-
patitis B and RTx.
Methods: 5 patients (4 men; 1 woman; mean age 41 ± 14 years)
with chronic hepatitis (high ALT, histological diagnosis) B (2 HBe-
Ag [+] and HBV-DNA [+]; 3 antiHBe [+] and HBV-DNA [+]) and
RTx were compared with 5 patients with chronic hepatitis B wit-
hout RTx and similar characteristics: 4 men; 1 woman; mean age 40
± 13 years; 2 HBeAg [+] and HBV-DNA [+] and 3 antiHBe [+] and
HBV-DNA [+]. All of them had received lamivudine (100 mg/day)
during at least one year. Response: ALT normal and HBV-DNA [-].
Lamivudine resistance: rises in ALT levels and HBV-DNA positive
after a response for at least three months.
Results: Table

Lamivudine resistance
Nº of Length of Initial 12 24 36 48

patients treatment response months months months months
(months)

RTx 5 30 (12-48) 3/5 (60%) 0/3 (0%) 0/3 (0%) 0/3 (0%) 0/1 (0%)

No-RTx 5 25 (12-36) 3/5 (60%) 0/3 (0%) 1/3 (33%) 2/3 (66%)

Conclusions: Lamivudine is effective in 60% of patients with chro-
nic hepatitis B and renal transplant. In these patients the rate of la-
mivudine resistance is smaller than in inmunocompetent patients.

RETRASPLANTE HEPÁTICO: ANÁLISIS HISTOLÓGICO
M.L. Ortiz, M. Miras, J. Bermejo, J. Mercader, F. Sánchez-Bueno
y P. Parrilla
Unidad de Trasplante Hepático. H. U. V. Arrixaca. Murcia.

Objetivos: Analizar desde el punto de vista histológico los retras-
plantes (ReTH) realizados en nuestro hospital.
Material y métodos: Se revisaron las biopsias hepáticas realizadas
a 367 pacientes con trasplante ortotópico hepático (TOH) desde
septiembre de 1988 a diciembre del 2000. La edad media fue de
46,58 años (rango 7-70) con una distribución por sexos del 25%
mujeres y 75% hombres. De estos pacientes, 41 fueron sometidos a
ReTH: 33 a dos TOH y 8 pacientes a tres TOH.
Resultados: Las causas del primer TOH de los 367 pacientes fue-
ron: Cirrosis hepática 74,8% (etanólica 42,69%, viral 22,39%, biliar
7,42%, criptogénica 2,3%), Polineuropatía amiloidotica familiar
(PAF) 7%, Fallo hepático agudo (FHA) 6,6%, Enfermedad de Wil-
son 3,6%, Otras 8%.
Las causas del TOH de estos 41 pacientes que serian posteriormente
retrasplantados fueron: Cirrosis hepática 80,5% (etanólica 31,7%,
viral 39,4%, biliar 4,8%, criptogénica 4,8%) PAF 4,8%, FHA 7,3%,
Wilson 4,8%, Otras 2,6%.
Las causas del primer ReTH: Fallo primario del injerto (FPI)
14,3%, rechazo (R) hiperagudo 4,8%, complicaciones (C) vascula-
res 21,9%, C biliares 9,75%, R crónico 21,95%, Recidiva viral
27,3%. Los tiempos medios respectivos desde el primer al segundo
TOH fueron: 3, 6, 173, 96, 728, 1249 días.
Las causas del segundo ReTH fueron: FPI 37,5%, R hiperagudo
12,5%, complicaciones vasculares 12,5%, R crónico 37,5%. Los
tiempos respectivos desde el segundo al tercer injerto fueron 3,6,
10, 2, 512 días.
Conclusión: Los pacientes sometidos a trasplante hepático por pa-
tología viral tienen mayor probabilidad de precisar un segundo tras-
plante. Las principales causas de la realización de un segundo tras-
plante son: recidiva viral, rechazo crónico y complicaciones vascu-
lares. Las causas principales de precisar un tercer trasplante son:
fallo primario del injerto y rechazo crónico, y de ellos el 71,5% tu-
vieron las mismas complicaciones en segundo injerto. El rechazo
crónico es más precoz en el tercer injerto que en el segundo.

EVOLUCIÓN HISTOLÓGICA DE LAS BIOPSIAS HEPÁTICAS
INESPECÍFICAS EN EL TRASPLANTE HEPÁTICO
M.L. Ortiz, M. Miras, J. Bermejo, J. Mercader, F. Sánchez-Bueno
y P. Parrilla
Unidad de Trasplante Hepático. H.U.V. Arrixaca. Murcia.

Objetivos: Analizar la evolución histológica de las biopsias hepáti-
cas (BH) inespecíficas o con cambios mínimos no concluyentes, re-
alizadas durante el seguimiento de los pacientes sometidos a tras-
plante hepático ortotópico (TOH) en nuestro hospital.
Material y métodos: Se revisaron las biopsias hepáticas realizadas
a 367 pacientes sometidos a TOH. desde septiembre de 1989 a di-
ciembre del 2000. La edad media de los pacientes era de 46,58 años
(rango 7-70) con una distribución por sexos del 25% mujeres y 75%
hombres. De estos pacientes, 96 mostraron biopsias con alteracio-
nes histológicas inespecíficas. Se analiza la evolución histológica
de las sucesivas biopsias en el tiempo
Resultados: Las biopsias posteriores realizadas mostraron: Altera-
ciones inespecificas 34,4%, rechazo agudo 9,3%, rechazo crónico
20,8%, recidiva viral 20,8%, colangitis 8,3%, recidiva de colangiti-
tis esclerosante primaria 2,1%, fibrosis 1%, hepatopatía colestasica
1%, isquemia 2,1%.
Conclusiones: La mayoría de las biopsias hepáticas inespecíficas
no evolucionan a ningún cuadro clínico concreto (34,4%). Los cua-
dros clínicos que con mayor frecuencia desembocan las biopsias
inespecíficas son el rechazo crónico (20,8%), la recidiva viral
(20,8%) y el rechazo agudo (9,3%).

EL QUIMERISMO DE CÉLULAS ENDOTELIALES NO INFLUYE EN
LA TOLERANCIA DEL INJERTO EN LOS PACIENTES CON
TRASPLANTE HEPÁTICO TRAS RETIRADA DE
INMUNOSUPRESIÓN
J.A. Pons*, J. Yélamos*, P. Ramírez*, M. Oliver-Bonet**, 
A. Sánchez*, M. Rodríguez-Gago*, J. Navarro**, J. Bermejo*,
R. Robles* y P. Parrilla*
*Unidad de Trasplante Hepático. Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca. Murcia. **Unidad de Biología, Departamento de Biología
celular, Fisiología e Inmunología. Facultad de Medicina. Universidad
Autónoma de Barcelona. Bellaterra, Barcelona.

En algunos pacientes con trasplante hepático, se ha demostrado to-
lerancia al injerto hepático sin inmunosupresión. El mecanismo que
produce esta ventaja inmunológica es actualmente desconocido. Se
ha propuesto recientemente que la sustitución de células endotelia-
les hepáticas del injerto por células endoteliales del receptor puede
conferir mayor tolerancia al hígado injertado.
Objetivo: Analizar la sustitución de células endoteliales hepáticas
del donante por células endoteliales del receptor en el injerto hepáti-
co y su relación con la respuesta (tolerancia o rechazo), tras retirada
completa de inmunosupresión en pacientes con trasplante hepático.
Pacientes y método: Nueve pacientes con injerto hepático funcio-
nante más de dos años (media: 62 ± 25 meses; rango 24-105 meses)
entraron en programa prospectivo de retirada de inmunosupresión.
Cinco de estos pacientes habían recibido el hígado de un donante del
sexo contrario y en ellos se analizó la presencia de quimerismo en-
dotelial a nivel hepático. Se obtuvieron biopsias hepáticas antes de
comenzar la retirada de inmunosupresión y durante la aparición de
rechazo o dos meses tras retirar completamente los inmunosupreso-
res. Para identificar el cromosoma sexual se realizó hibridación in-
situ usando test comerciales fluorescentes para DNA específico para
el cromosoma X e Y en tejido hepático. Las células endoteliales se
visualizaron mediante anticuerpos monoclonales anti factor humano
de Von Willebrand. Las muestras de tejido hepático se observaron
mediante fotomicroscopio con triple filtro para DAPI/FITC/PI.
Resultados: En 3 de los nueve pacientes (33%) se pudo retirar
completamente la inmunosupresión. En los cinco pacientes con in-
jerto hepático de un donante de distinto sexo, se observó la presen-
cia de células endoteliales del receptor en el órgano trasplantado en-
tre el 42 al 61% de las células de endotelio hepático, antes de iniciar
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la retirada de inmunosupresión y entre el 36 y el 56% durante el re-
chazo o tolerancia del injerto. El porcentaje de quimerismo endote-
lial fue similar en los pacientes que toleraron con respecto a los que
no toleraron la retirada de inmunosupresión.
Conclusiones: La presencia de quimerismo endotelial en el injerto
hepático en humanos, no tiene relación con la inducción de toleran-
cia tras retirada de inmunosupresión.

PRODUCCIÓN CIENTÍFICA ESPAÑOLA RELACIONADA CON LA
INFECCIÓN POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C. UN ESTUDIO A
TRAVÉS DE MEDLINE
M. Trapero Marugán, J.P. Gisbert y R. Moreno Otero
Servicio de Gastroenterología y Hepatología. Hospital Universitario de
La Princesa, Madrid.

Objetivo: Analizar la producción científica de hospitales e institu-
ciones españolas publicada en relación con la infección por el virus
de la hepatitis C (VHC) entre 1980 y 2002.
Método: Se han seleccionado los artículos recogidos en la base de
datos MEDLINE desde 1980 a Octubre de 2002. La técnica de bús-
queda ha sido: “Hepatitis C” [MeSH] AND (Spain [AD] OR Espa-
na [AD] OR Spanien [AD] OR Espagne [AD] OR Espanha [AD]
OR Spanish [LA] OR Spain). Los documentos se han analizado por
tipo de publicación, nacionalidad de la revista, idioma en el que está
publicado, área temática del artículo y año de publicación. Además,
se recogió el centro de procedencia del primer firmante, la provincia
y comunidad autónoma del centro de procedencia y el nombre de la
revista en el que se publicó dicho documento. Se han calculado los
índices bibliométricos de producción y repercusión.
Resultados: Se han recuperado 1.046 artículos. El número de artícu-
los publicados ha pasado de 2 en 1980 a 72 en los 10 meses del año
2002. El año 1998 fue el de mayor número de publicaciones: 121.
En cuanto a la nacionalidad de las revistas, se ha publicado más en
revistas extranjeras que en nacionales (59,2% vs 40,8%). Sin embar-
go, el español ha sido la lengua predominante (53,1% vs 46,9%). El
área temática de mayor producción en la primera década ha sido epi-
demiología y medicina preventiva, incluyendo temas de transmisión
de la enfermedad (28,6%), seguida de la clínica (28,8%); en la se-
gunda década, el tratamiento antiviral ha ido creciendo hasta ser el
área temática más frecuente en estos últimos años (20,2%). En cuan-
to al tipo de documento, el más prevalente ha sido el original
(73,7%), seguido de las revisiones (13,5%). Los hospitales con más
publicaciones han sido el Clínic (8,3%) y el Vall d´Hebrón de Barce-
lona (6%), aunque la Comunidad Autónoma más prolífica ha sido
Madrid (21,7%), seguida de Cataluña (18,3%), Andalucía (7%) y
Valencia (6,2%). En referencia a las revistas, la que publicó más do-
cumentos fue Medicina Clínica, con un total de 120 (11,5%), y de
las extranjeras, el Journal of Hepatology con 47 (4,5%) documentos.
Conclusiones: La producción científica de los investigadores espa-
ñoles en relación con el VHC se ha incrementado notoriamente,
tanto en revistas españolas como extranjeras. Con el paso del tiem-
po, el área temática de epidemiología y medicina preventiva ha dis-
minuido en contraposición a la de clínica y tratamiento, que es ac-
tualmente la que acapara el mayor índice de producción.

PROBABILIDAD DE DESARROLLAR HEPATOCARCINOMA (HCC) Y
DE SUPERVIVENCIA SIN HCC EN LA CIRROSIS DESCOMPENSADA
POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC) O POR ALCOHOL
M.A. Álvarez, B. Ballesté*, S. Montoliu, M. Rivera*, 
V. Lorenzo-Zúñiga, S. Coll*, I. Cirera*, R.M. Morillas, 
R. Solà* y R. Planas
*Hospital del Mar. Barcelona. Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol, Badalona.

Objetivo: Identificar los factores relacionados con la probabilidad
de desarrollar HCC y de supervivencia sin HCC en la cirrosis des-
compensada por VHC o por alcohol, así como evaluar si existen di-
ferencias entre ambas etiologías.

Métodos: Cohorte de 377 pacientes consecutivos con cirrosis des-
compensada por VHC (200 casos) o alcohólica (anti-VHC negati-
vo) (177 casos) y sin HCC hospitalizados por presentar la primera
descompensación hepática y seguidos durante una media de 38 ± 2
meses. Se excluyeron los casos de hepatitis alcohólica grave, así co-
mo las cirrosis de otras etiologías mediante parámetros serológicos
e histológicos cuando fue posible.
Resultados: En el momento de la primera descompensación hepáti-
ca el 18% de los pacientes pertenecían al grupo A de la clasificaci-
ñon de Child-Pugh, el 70,3% al B y el 11,1% al C sin diferencias se-
gún la etiología de la cirrosis. La edad media de los pacientes fue
mayor en la cirrosis descompensada por VHC que en la alcohólica
(65 ± 8 frente a 56 ± 9 años; p = 0,0001), mientras que en el grupo
de cirrosis alcohólica existía un mayor porcentaje de varones (81
frente al 56%; p = 0,0001). Durante el seguimiento desarrollaron
HCC 42 (11,1%) pacientes (33 pacientes: 16,5% frente a 9: 5,1% en
los grupos VHC y alcohol, respectivamente; p = 0,0005). La proba-
bilidad de desarrollar HCC a 1 y 5 años fue del 5,6 y 18,6%, respec-
tivamente y en el análisis multivariante los factores con valor predic-
tivo independiente fueron la edad y el VHC como etiología de la ci-
rrosis. En los pacientes con cirrosis por VHC existió una tendencia
no significativa de presentar una menor probabilidad de desarrollo
de HCC en el subgrupo de pacientes sin ingestión alcohólica (proba-
bilidad de HCC a los 5 años del 21 frente al 39% en los pacientes
con ingestión alcohólica; p = 0,3). Fallecieron 108 (28,6%) pacien-
tes, sin diferencias significativas según la etiología (63 pacientes:
31,5% frente a 45: 25,4% en los grupos VHC y alcohol, respectiva-
mente; p = n.s). En el análisis multivariante los factores que se corre-
lacionaron independientemente con la supervivencia sin HCC fueron
la edad y la puntuación basal de la clasificación de Child-Pugh.
Conclusiones: 1) La edad de los pacientes en el momento de su pri-
mera descompensación es mayor en la cirrosis por VHC que en la
acohólica, lo que probablemente refleja la evolución lenta de la ci-
rrosis por VHC; 2) la supervivencia sin HCC de la cirrosis descom-
pensada por VHC o por alcohol viene condicionada por la edad del
paciente y la puntuación basal del Child-Pugh, sin que existan dife-
rencias según la etiología de la cirrosis; y 3) el riesgo de desarrollo
de HCC es mayor en la cirrosis descompensada por VHC que en la
alcohólica.

DONANTES ANTI-HBC POSITIVOS Y TRASPLANTE HEPÁTICO.
UNA NUEVA APROXIMACIÓN
E. Fábrega, C. García-Suárez, A. Guerra, A. Orive, F. Casafont
y F. Pons-Romero
Instituto de Patología Digestiva. Hospital Universitario Marqqués de
Valdecilla. Santander.

En nuestro país se utilizan los donantes anti-HBc positivos a pesar
del riesgo potencial de aparición de hepatitis B de novo postrasplan-
te. A continuación describimos el protocolo que utilizamos en nues-
tro centro desde noviembre de 1999 con los donantes anti-HBc po-
sitivos.
Métodos: Se han incluido prospectivamente 7 pacientes que han re-
cibido un hígado de un donante anti-HBc positivo. Todos los recep-
tores reciben 10.000 UI de gammaglobulina antihepatitis B intrave-
nosa durante 7 días y 100 mg/día de lamivudina hasta que se obtie-
nen los resultados de DNA-VHB de suero y tejido hepático del
donante. Si alguna de las dos muestras resulta positiva continuamos
la profilaxis combinada con lamivudina y gammaglobulina de mane-
ra indefinida; por el contrario suspendemos la profilaxis combinada
si las muestras analizadas son negativas para DNA-VHB. Tras el
trasplante hepático determinamos marcadores serológicos del virus
de la hepatitis B y DNA-VHB en suero y linfocitos los días 7, 15,
30, 90 y cada 3 meses o cuando clínicamente se consideró indicado.
Resultados: El DNA-VHB fue negativo en los 7 donantes tanto en
el suero como en el tejido hepático. Por tanto, suspendimos la profi-
laxis combinada en todos los receptores (rango 7-10 días). Ninguno
de los 7 receptores ha desarrollado hepatitis B de novo tras el tras-
plante con un seguimiento medio de 3 años (rango 7-34 meses).
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Conclusiones: Nuestro protocolo de actuación con donantes anti-
HBc positivos parece razonablemente seguro y efectivo en la pre-
vención de hepatitis B de novo postrasplante.

ESTUDIO DEL PAPEL DE VAP-1 E IP10/CXCL10 EN EL RECHAZO
CELULAR DEL TRASPLANTE HEPÁTICO
E. Fábrega, M. García-Unzueta, G. Sánchez-Antolín*, 
F. Casafont, P. Diez*, J.A. Amado y F. Pons-Romero
Instituto Patología Digestiva. Hospital Universitario “Marqués de
Valdecilla. Santander. *Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Río
Hortega. Valladolid.

Los mecanismos responsables del daño hepático durante los episo-
dios de rechazo celular (RC) son mal conocidos y es posible que la
lesión hepática dependa en parte del daño endotelial. VAP-1 e IP-
10/CXCL10 son dos péptidos de origen endotelial que favorecerían
la adhesión endotelial y la migración de los linfocitos T con perfil
Th1 hacia el foco inflamatorio actuando como molécula de adhe-
sión y quimiocina respectivamente.
Objetivos: Investigar si las formas solubles de VAP-1 e IP-
10/CXCL10 se elevan en el RC del trasplante hepático (TH).
Métodos: Se incluyeron prospectivamente 20 pacientes sometidos a
TH divididos en dos grupos en función de la existencia o no de RC:
15 pacientes sin RC y 5 pacientes con RC. Se analizaron VAP-1 e
IP-10/CXCL10 en los días 1, 7 del postoperatorio del TH y en el día
de la biopsia hepática. Como grupo control se incluyeron 12 sujetos
sanos.
Resultados: En los pacientes con RC, se observó un incremento
significativo respecto a los pacientes sin RC de IP-10/CXCL10 en
el momento del diagnóstico del mismo; por el contrario no observa-
mos diferencias significativas de VAP-1 en los dos grupos de pa-
cientes estudiados (tabla 1).

Grupo sin RC Grupo con RC

VAP-1 IP-10/CXCL10 VAP-1 IP-10/CXCL10

Día 1 420 ± 113 201 ± 142 420 ± 132 139 ± 84
Día 7 330 ± 124 259 ± 141 276 ± 60 407 ± 401
Biopsia 314 ± 100 248 ± 219 357 ± 62 621 ± 157*

P = 0,001 (RC vs grupo sin RC).

Conclusiones: En los pacientes con rechazo celular produce un in-
cremento en los niveles circulantes de IP-10/CXCL10 en el mo-
mento de su diagnóstico. Por tanto, es probable que la producción
de IP-10/CXCL10 durante el RC juegue algún papel en el desarro-
llo del daño hepatocelular.
Este trabajo ha sido financiado con una beca de la Fundación
“Marqués de Valdecilla” A/09/02.

IDENTIFICACIÓN DE UNA NUEVA MUTACIÓN HETEROCIGOTA
DEL GEN ABCB4 ASOCIADA A COLELITIASIS JUVENIL,
COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO Y CIRROSIS
BILIAR DEL ADULTO. ESTUDIO FAMILIAR
J.F. Lucena*, J.I. Herrero*, J. Quiroga*, B. Sangro*, 
J. García-Foncillas**, N. Zabalegui**, J. Sola***, M. Herraiz*,
J.F. Medina* y J. Prieto*
*Unidad de Hepatología, Departamento de Medicina Interna,
*Departamento de Biotecnología, ***Departamento de Anatomía
Patológica, Clínica Universitaria de Navarra. Pamplona.

Introducción: Recientemente se han identificado diferentes genes
implicados en la génesis de síndromes colestásicos, que cursan con
alteraciones en la formación y composición biliar. El gen ABCB4
localizado en el cromosoma 7q21 codifica una glicoproteina canali-
cular “multidrug resistance” denominada como MDR3, que actúa
como translocasa de fosfolípidos. Las mutaciones en el gen del
MDR3 determinan una bilis litogénica pobre en fosfatidilcolina y
daño ductular responsable de cirrosis biliar de instauracion precoz
acompañada de niveles séricos elevados de gamma-GT.

Métodos: Evaluamos una paciente de 47 años con antecedentes de
colelitiasis juvenil, colestasis intrahepática recurrente en 2 embara-
zos y cirrosis biliar del adulto, en la que se descartaron otras causas
de enfermedad hepática crónica. En su historia familiar destacaba
una hija con hipertransaminasemia asintomática desde la infancia.
Debido a estos hallazgos, se realizó el análisis mutacional del gen
ABCB4 de la paciente y 7 familiares en primer y segundo grado.
Para los estudios de inmunohistoquímica hepática se utilizó el anti-
cuerpo monoclonal P3II26 contra MDR3 humana y como control
tejido hepático normal.
Resultados: Identificamos en la paciente una nueva mutación hete-
rocigota del gen ABCB4 en el exón 14, codón 535 con sustitución
de Glicina por Acido aspártico. El estudio familiar reveló la misma
mutación en la hija afectada y ausencia de la mutación y de altera-
ción de la bioquímica hepática en el resto de los familiares evalua-
dos. Durante el seguimiento la hija afectada desarrolló colestasis del
embarazo con persistencia de la elevación de gamma-GT y fosfata-
sa alcalina tras el parto. La biopsia hepática de la paciente mostró
nódulos de regeneración, intensa colestasis intrahepatocitaria y ex-
tensa proliferación de pequeños conductos biliares. La expresión de
MDR3 en el tejido hepático estaba disminuida comparada con el
control. El tratamiento de la paciente con ursodeoxicólico mejoró
las alteraciones analíticas de colestasis.
Conclusiones: Se ha identificado una nueva mutación heterocigota
del gen de MDR3 causante de colestasis de lenta evolución con de-
sarrollo secuencial de colelitiasis, colestasis del embarazo y cirrosis
biliar en el adulto. La disfunción de MDR3 ha de ser considerada
no solo en la edad pediátrica sino también en sujetos adultos con ci-
rrosis biliar idiopática. Los portadores de esta mutación se benefi-
cian del tratamiento con ursodeoxicólico.

ESTUDIO DOBLE CIEGO CON INTERFERÓN (IFN) ALFA-2A MÁS
AMANTADINA (AMA) EN LA HEPATITIS CRÓNICA C
PREVIAMENTE NO TRATADA Y RESCATE CON RIBAVIRINA
(RBV) EN LOS PACIENTES NO RESPONDEDORES
S. Coll, J. Santos, J.C. Quer, J. Ortiz, R. Barniol, M. Gil, 
V. Torrente, R. Rota, A. Pardo, G. Fernández, A. Sansó, 
J.A. Galeras, P. Giner, R. Planas y R. Solà
Hospitales del Mar (Barcelona), Germans Trias i Pujol (Badalona),
Joan XXIII (Tarragona), Terrassa, Parc Tauli (Sabadell), Sant Joan
(Reus), Viladecans, Manacor, de las Islas Canarias (Tenerife) y Sant
Boi (Barcelona).

Introducción y objetivos: Dado que en algunos estudios se había
sugerido que la AMA podría ser eficaz en la hepatitis crónica C y
que a principios de 1999 no estaba disponible el uso de RBV, se
planteó evaluar en un estudio doble ciego la eficacia y seguridad de
la combinación de IFN y AMA frente a IFN en monoterapia en la
hepatitis crónica C previamente no tratada en un estudio. Dado que a
los pocos meses del inicio del estudio se comercializó RBV se intro-
dujo una enmienda que posibilitó administrar RBV en los pacientes
que no habían respondido a los 6 meses del inicio del tratamiento. 
Pacientes: Se incluyeron en el estudio 106 pacientes (64,2% varo-
nes con una edad media de 39,2 ± 0,6 años) previamente no tratados
con hepatitis crónica C confirmada mediante biopsia hepática (Kno-
dell 6 ± 0,2) y ARN-VHC positivo (629.121 ± 46.747 UI/mL) y
ALT persistentemente elevada (ALT 100 ± 6 UI/mL). La hepatitis
estuvo causada por el genotipo 1 en el 69,5%, 2 en el 5,1%, 3 en el
13,6% y 4 en el 11,9%. Los pacientes fueron distribuidos al azar pa-
ra recibir IFN (3 MU/3 veces por semana) más clorhidrato de AMA
(100 mg/12 h por vía oral) durante 6 meses (Grupo A: 52 pacientes)
o bien IFN más placebo (Grupo B: 54 pacientes). Si los pacientes
presentaban ARN-VHC negativo a los 6 meses seguían tratamiento
hasta cumplir 12 meses de tratamiento, pero si era positivo los pa-
cientes recibían tratamiento de rescate terapéutico con RBV (1000-
1200 mg/día) durante 12 meses, siempre y cuando el ARN-VHC
fuese negativo a los 6 meses del rescate terapéutico.
Resultados: No existieron diferencias significativas entre los dos
grupos de tratamiento con respecto a las características basales
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demográficas, clínica, analíticas e histológicas. Un total de 24 pa-
cientes (22,6%), abandonaron el tratamiento por decisión volun-
taria en 15 casos y por efectos adversos en los 9 casos restantes
(depresión 3, embarazo 2, hipertiroidismo 2, elevación ALT 1 y
pénfigo 1) sin diferencias entre ambos grupos. Según la intención
de tratar no existieron diferencias significativas entre el Grupo A
y B con respecto a la respuesta a los 6 meses del inicio del trata-
miento (24: 46,7% frente a 24: 44,4%), la respuesta al final del
tratamiento (14: 26,9% frente a 18: 33,5%) y la respuesta viroló-
gica persistente (ARN-VHC negativo a los 6 meses de finalizar el
tratamiento) (6: 11,5% frente a 9: 16,7%). En los pacientes no
respondedores de los grupos A (n = 28) y B (n = 30), el rescate
con RBV produjo unas respuestas similares al final del tratamien-
to y de respuesta virológica persistente (21,4 frente al 33,3% y
10,7 frente al 16,7%, respectivamente; p = n.s. en ambas compa-
raciones).
Conclusiones: El tratamiento combinado con IFN y AMA no mejo-
ra los resultados del IFN en monoterapia en la hepatitis crónica C
previamente no tratada. En los pacientes no respondedores a IFN
solo o asociado con AMA, el rescate con RBV sólo consigue una
respuesta virológica persistente en un pequeño porcentaje de casos.

INFILTRACIÓN GRASA HEPATOCITARIA EN RATAS CON
HIPERTENSIÓN PORTAL PREHEPÁTICA
M.A. Aller*, M.J. Alonso**, M.T. Corcuera**, M.P. Nava***,
F. Gómez**, A. Angulo** y J. Arias*
*Cátedra de Cirugía, Facultad de Medicina. U.C.M. Madrid.
**Servicio Anatomía Patológica, Hospital Carlos III. Madrid. 
***Dpto. Biología Animal II, Facultad de Biología. U.C.M. Madrid.

Introducción y objetivos: Se ha estudiado la influencia de la hiper-
tensión portal prehepática en la infiltración grasa del hígado, fenó-
meno que acompaña al envejecimiento. Para ello, se ha determina-
do el contenido hepatocitario de lípidos.
Material y métodos: Se han utilizado ratas macho de la cepa Wis-
tar, distribuidas en grupos:
– Control (Control I: 1 mes, n = 5 y Grupo III: 1 año, n = 5)
– Triple ligadura estenosante de la vena porta: (Grupo II: 1 mes, n =
5 y Grupo IV: 1 año, n = 5)
Se cuantificó el área de las microvacuolas lipídicas intracitoplasmá-
ticas en los hepatocitos, mediante un analizador de imagen (Softwa-
re MIP/CID, España). Se midió un área hepática total de 150000
µ2/sección.
Resultados: El área lipídica intracitoplasmática hepatocitaria en ra-
tas con hipertensión portal de un mes de evolución (30,83 ± 54,72
µm2; n = 80) es similar al valor encontrado en ratas control al año
de evolución (24,27 ± 54,92 µm2; n = 80) y superior (p ≤ 0,001) al
correspondiente de ratas control de un mes de evolución (7,12 ±
13,26 µm2; n = 81). Las ratas con triple ligadura de un año de evo-
lución presentan el máximo incremento de infiltración grasa hepáti-
ca (129,95 ± 136,73 µm2; n = 112).
Conclusión: La infiltración grasa hepática en la hipertensión portal
a corto plazo es similar a la que acontece en ratas control de un año
de edad. La infiltración grasa hepática aumenta progresivamente de
un mes a un año de evolución en la hipertensión portal en la rata.

EL PAPEL DE LA TROMBOPOYETINA EN LA FISIOPATOLOGÍA 
DE LA TROMBOCITOPENIA EN LA CIRROSIS HEPÁTICA
R. Ríos, B. Sangro, J.I. Herrero, J. Quiroga y J. Prieto
Unidad de Hepatología. Clínica Universitaria de Navarra. Pamplona.

Introducción: La trombocitopenia es frecuente en los pacientes ci-
rróticos con hipertensión portal y se ha atribuido clásicamente al se-
cuestro y destrucción de las plaquetas en el bazo. La trombopoyeti-
na (TPO) es una hormona producida principalmente en el hígado
que estimula la producción de plaquetas en la médula ósea. A su
vez, las plaquetas inactivan la TPO para regular así su acción cen-
tral, de forma que los niveles circulantes de TPO se correlacionan

inversamente con el recuento plaquetar. Recientemente se ha seña-
lado que una disminución en la producción hepática de TPO puede
contribuir a la trombocitopenia en la cirrosis.
Objetivo: Estudiar el papel de la TPO en trombocitopenia de la ci-
rrosis.
Pacientes y métodos: Mediante un ELISA en sándwich se determi-
naron los niveles circulantes de TPO en 33 cirróticos con tromboci-
topenia y 20 controles sanos. Además, se evaluó el efecto a corto y
medio plazo sobre los niveles de TPO, función hepática, recuento
plaquetar y tamaño del bazo, de dos procedimientos: la emboliza-
ción esplénica parcial (22 pacientes), que reduce el secuestro esplé-
nico sin alterar la función hepática, y el transplante hepático (11 pa-
cientes), que mejora la función hepática y reduce en menor grado el
secuestro esplénico.
Resultados: los niveles de TPO están significativamente descendi-
dos en los pacientes cirróticos con trombocitopenia en relación con
los controles sanos (p < 0,001). En los cirróticos, la TPO sérica se
correlaciona con el tamaño esplénico (ρ = -0,387, p = 0,046) pero
no con el recuento plaquetar. Tras la embolización esplénica, la fun-
ción hepática no se modifica pero tanto el recuento plaquetar como
la TPO sérica aumentan significativamente (p < 0,05 a día 90) y se
restaura la correlación fisiológica entre TPO y recuento plaquetar (ρ
= -0,665, p = 0,026). Tras el transplante se producen cambios simi-
lares.
Conclusión: estos resultados sugieren que una disminución de los
niveles circulantes de TPO contribuye a la trombocitopenia de los
cirróticos y que esta disminución depende no sólo de la alteración
de la función hepática de síntesis sino de una mayor destrucción de
la TPO por las plaquetas secuestradas en el bazo congestivo.

RECURRENCIA DEL HÁBITO ENÓLICO EN PACIENTES
SOMETIDOS A TRASPLANTE HEPÁTICO
M.L. Ortiz, M. Miras, R. Robles, J. Mercader y P. Parrilla
Unidad de Trasplante. H.U.V. Arrixaca. Murcia.

Objetivos: Detectar de modo precoz el consumo de alcohol tras el
trasplante hepático (TH), y determinar si existen diferencias respec-
to al colectivo de los pacientes alcohólicos no trasplantados en tra-
tamiento de deshabituación. Definir los factores pronósticos asocia-
dos a una mayor tasa de abstinencia alcohólica.
Material y métodos: Entre septiembre de 1988 y diciembre de
2000 se trasplantaron 130 pacientes con cirrosis hepática alcohó-
lica. El seguimiento de estos pacientes fue al menos de un año
tras el TH, con entrevistas mensuales en el primer año y poste-
riormente trimestrales. En ellas se ofrecía al paciente un formula-
rio estándar (DSM-IV), y se determinaban parámetros analíticos
asociados al abuso de ingesta etílica. (VCM, GGT, GOT, Trans-
ferrina).
Resultados: La tasa de recaída en el consumo de alcohol tras 5
años del trasplante fue del 20%. De estos pacientes, sólo en el 3%
se apreció un consumo abusivo, siendo el resto, 17%, bebedores
ocasionales sin un hábito continuo de ingesta enólica y sin repercu-
siones analíticas. Tras 5 años de abstinencia no se documento nin-
gún caso de recidiva.
Discusión: La cirrosis hepática alcohólica supone en nuestro medio
la causa más frecuente de TH. Sin embargo la recurrencia en el con-
sumo de alcohol ha recibido poca atención en la literatura, con to-
das las connotaciones clínicas, sociales y económicas que conlleva.
La tasa de abandono de la abstinencia tras el TH (20%) es significa-
tivamente inferior a la documentada en los estudios realizados en
pacientes alcohólicos no trasplantados (60-90%). La mayoría de los
pacientes que recaen, lo hacen en el 2º y el 3º año postrasplante,
coincidiendo con el espaciamiento en el tiempo de las revisiones
clínicas. Su perfil es de varón, estado civil divorciado o separado y
sin actividad laboral activa.
Conclusión: El TH altera la historia natural del alcoholismo, dismi-
nuyendo la tasa de recaída en el consumo de alcohol. El apoyo fa-
miliar, social y un seguimiento clínico estrecho contribuyen al man-
tenimiento de la abstinencia.
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MENOR SUPERVIVENCIA Y MAYOR PREVALENCIA 
DE TUMORES EN RECEPTORES DE TRASPLANTE HEPATICO
MAYORES DE 60 AÑOS
J.I. Herrero, F. Lucena, J. Quiroga, B. Sangro, F. Pardo*, 
F. Rotellar*, J.A. Cienfuegos* y J. Prieto
Unidad de Hepatología y Departamento de Cirugía General*. Clínica
Universitaria. Pamplona.

Introducción: En pacientes mayores de 60 años seleccionados ade-
cuadamente, la supervivencia a corto plazo después del trasplante
hepático es comparable a la de pacientes más jóvenes. Sin embargo,
los resultados a medio y largo plazo en los pacientes mayores no se
han evaluado adecuadamente.
Objetivo: Comparar la supervivencia y las principales complicacio-
nes post-trasplante en pacientes mayores/menores de 60 años.
Pacientes y métodos: Entre junio de 1994 y diciembre de 2000
recibieron un trasplante hepático 111 pacientes con cirrosis hepá-
tica. Fueron seguidos hasta junio de 2002. Se dividieron en grupo
1 (menores de 60 años) y grupo 2 (mayores de 60 años). Se com-
pararon las características previas al trasplante, las superviven-
cias de ambos grupos y la incidencia de las principales complica-
ciones.
Resultados: La indicación del trasplante en el grupo 2 fue más fre-
cuentemente por hepatocarcinoma (P = 0,05) y cirrosis por virus C
(P = 0,03), su función hepática (Child-Pugh) fue mejor y su función
renal peor antes del trasplante (P = 0,006 y P = 0,03, respectiva-
mente). Tras el trasplante, la incidencia de tumores fue significati-
vamente mayor en el grupo 2 (P = 0,01), también las fracturas no
traumáticas fueron más frecuentes en este grupo (P = 0,03). La su-
pervivencia a 1, 3 y 5 años fue 94%, 92% y 85% para el grupo 1 y
89%, 78% y 69& para el grupo 2 (P = 0,02). En el grupo 1 fallecie-
ron 6/54 pacientes (ninguno por recidiva de hepatocarcinoma y 1
por neoplasia de novo); en el grupo 2 fallecieron 17/57 pacientes (4
por recidiva de haptocarcinoma y 8 por neoplasia de novo o compli-
caciones de su tratamiento).
Conclusiones: La supervivencia a medio-largo plazo de los recep-
tores de trasplante hepático de más de 60 años es inferior a la de los
pacientes más jóvenes. La recidiva tumoral y el desarrollo de neo-
plasias de novo son las causantes de la mayor mortalidad.

PREVENCIÓN DE LA RECURRENCIA DE LA HEPATITIS B
DESPUÉS DEL TRASPLANTE HEPÁTICO CON
INMUNOGLOBULINA ANTI-HEPATITIS B Y LAMIVUDINA
R. García, F. Gallardo, M.L. Ortiz, M. Miras, 
F. Sánchez-Bueno, J. Mercader y P. Parrilla
Unidad de trasplante. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca.
Murcia.

Introducción: El objetivo es demostrar la eficacia de la asociación
inmunoglobulina anti-hepatits B y lamivudina como profilaxis de la
reinfección sobre el injerto del virus de la hepatitis B (VHB) tras el
trasplante hepático.
Pacientes y métodos: En el período Octubre del 98 a Junio de
2001, se sometieron a trasplante hepático 11 pacientes HbsAg
positivo y HbeAg negativo. Ocho hombres y tres mujeres, con
una edad media de 56 años. Estos pacientes presentaban: Carci-
noma hepatocelular en 2 pacientes y hepatitis fulminante en 2
pacientes, coinfección por virus C en 3 casos. Todos los pacien-
tes recibieron tratamiento con inmunoglobulina anti-hepatitis B
administrándose la primera dosis en la fase anhepática y lamivu-
dina 100 mgr/día desde el primer día del trasplante. La inmuno-
globulina se suspendió a los 18 meses, si no había recurrencia
viral.
Resultados: El seguimiento medio es de 28 meses, no observán-
dose recurrencia del virus B y no habiendo fallecido ningún pa-
ciente.
Conclusiones: La administración de inmunoglobulina anti-hepatitis
B y lamivudina en pacientes trasplantados por virus de la hepatitis
B sin replicación viral previene la recurrencia

LA SUSTITUCIÓN ELECTIVA DE INHIBIDORES DE LA PROTEASA
POR NEVIRAPINA ES SEGURO EN CUANTO A HEPATOTOXICIDAD
EN PACIENTES INFECTADOS POR VIH BAJO HAART
L. Rivero, R. Asencio, A. Sánchez Quijano, M. Leal, 
R. de la Rosa, A. Vallejo, N. Soriano y E. Lissen
Grupo de Estudio para la Hepatitis Vírica y el SIDA. 
Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla.

Fundamento: Los tratamientos basados en NNRTIs se han relacio-
nado con hepatotoxicidad en pacientes infectados por VIH.
Objetivo: Evaluar este problema en la población infectada por VIH
en tratamiento con HAART en la que se cambió el IP por NNRTI
(NVP), en una población homogénea.
Pacientes y métodos: Desde junio de 1998 hasta diciembre de
2001, se incluyeron setenta y cuatro pacientes infectados por VIH
bajo HAART conteniendo IP, con carga viral indetectable durante
al menos 24 semanas. En todos los casos el IP se cambio por NVP
sin realizar ninguna otra modificación en el tratamiento antirretrovi-
ral. La mediana de seguimiento fue de 72 semanas.
Resultados: Ninguno de los 74 pacientes estudiados desarrolló una
hepatotoxicidad grave (grados 3 o 4), ictericia ni hepatitis clínica
durante el seguimiento. Once pacientes (14,9%) interrumpieron el
tratamiento con NVP por diversos motivos. Sólo uno de los 11 pa-
cientes desarrolló hepatotoxicidad de grado 2. De los 63 pacientes
restantes (85,1%), 18 desarrollaron hepatotoxicidad de grado 1 y
ocho pacientes mostraron hepatotoxicidad de grado 2. Todos ellos
mantuvieron cargas virales indetectables al final del estudio y du-
rante el seguimiento.
Conclusión: Nuestro estudio mostró que la sustitución del IP por
NVP en pacientes infectados por VIH que previamente habían al-
canzado un buen control virológico, no se asocia con el aumento del
riesgo de hepatotoxicidad.

AFECTACIÓN DE LA FUNCIÓN TÍMICA EN PACIENTES ADULTOS
COINFECTADOS POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C BAJO HAART
E. Ruiz-Mateos, S. Molina, A. Rubio*, R. de la Rosa, 
A. Sánchez-Quijano, E. Lissen y M. Leal
Hospital Universitario Viren del Rocío, Sevilla y *Dept. Bioquimica y
Biologia Molecular facultad de Medicina Universidad de Sevilla.

Antecedentes e introducción: La introducción del HAART (del in-
glés: Highly active antiretroviral therapy) en pacientes infectados
por el VIH, ha propiciado una importante mejora de la función in-
mune. Sugiriéndose que la función tímica juega un importante papel
en la recuperación inmune experimentada en estos pacientes. La in-
terferencia ejercida por el virus de la hepatitis C (VHC) en la recu-
peración inmune en pacientes coinfectados bajo HAART es discuti-
ble. Y en la medida que VHC afecta a la función tímica en pacien-
tes coinfectados es desconocida.
Objetivo: Evaluar la posible afectación de la función tímica en pa-
cientes coinfectados bajo HAART.
Pacientes y métodos: Análisis prospectivo de 27 pacientes (15
HIV+ y 12 coinfectados). Se midieron los marcadores de función tí-
mica a semana 0, 24 y 48 bajo HAART: a) Volumen tímico medido
por TAC, células naïves por citometría de flujo, y niveles de células
TRECs (T-cell excision circles) positivas medidas por PCR cuanti-
tativa a tiempo real.
Resultados: Se observaron incrementos significativos de volumen
tímico y células T CD4+ naïve a semana 48 frente a tiempo 0 en
pacientes VIH+ (p = 0,011 y p =.017, respectivamente; Test Wil-
coxon), mientras que no se observaron diferencias en los marcado-
res de función tímica a semana 48 frente a tiempo basal en pacien-
tes coinfectados. Ambos grupos presentaron un incremento signifi-
cativo en los niveles de células CD4+ totales a lo largo del
seguimiento.
Conclusión: Estos datos sugieren que la función tímica en pacien-
tes coinfectados bajo HAART esta afectada. Sin embargo, esta
afectación parece no ser crucial para la repoblación de linfocitos
CD4+ en pacientes coinfectados bajo HAART.
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ÍNDICE DE SATURACIÓN DE TRANSFERRINA Y ESTUDIO
GENÉTICO DE HEMOCROMATOSIS
R. Barniol, J. Saló, A. Parcet y R. Abad
Unidad de Digestivo. Servicio de Medicina Interna. Hospital General
de Vic.

Introducción: La disponibilidad del estudio genético para la hemo-
cromatosis facilita el diagnóstico de esta enfermedad y puede evitar
la biopsia en algunos pacientes. Sin embargo, no todos los pacientes
con alteración de los enzimas hepáticos y elevación de las cifras de
ferritina se hallan afectos de hemocromatosis, por lo que el estudio
de las mutaciones genéticas asociadas a esta enfermedad de forma
indiscriminada en estos pacientes puede encarecer innecesariamente
la aproximación diagnóstica.
Objetivo: Determinar si el índice de saturación de transferrina
(IST) en pacientes con alteración hepática e hiperferritinemia es su-
ficiente para seleccionar los casos que requieren estudio genético
para hemocromatosis.
Pacientes y método: Se han incluido todos los pacientes con altera-
ción de la biología hepática y ferritina elevada sin otra causa de he-
patopatía visitados en nuestro centro desde enero de 1999 a diciem-
bre de 2000. Se han excluido aquellos casos remitidos para estudio
familiar de hemocromatosis. A los pacientes incluidos se les reali-
zaron al menos dos determinaciones de ferritina junto con el IST
(valor normal en nuestro laboratorio < 45%) y un estudio del gen
HFE. Se clasificaron los pacientes en función de la homocigosidad
para la mutación en posición 282 (citosina/tirosina), propia de la he-
mocromatosis hereditaria, según la presencia de otras alteraciones
genéticas o bien de normalidad.
Resultados: Se han estudiado 31 pacientes (27 hombres/4 mujeres,
edades entre 20 y 76 años). Los niveles de ferritina en toda la serie
eran de 1.586 + 227 (M+ES, entre 183 y 7.270 ug/L). Eran homoci-
gotos para la mutación en posición 282, 6 pacientes; 14 sujetos tení-
an otras alteraciones genéticas en el gen HFE (heterocigosidad en
posición 282 y/o alteraciones en posición 63) y 11 pacientes tenían
un genotipo normal. Todos los homocigotos para la mutación en
posición 282 tenían un IST > 45%. Del resto de casos, 11 pacientes
presentaban un IST > 45% (4 pacientes con genotipo normal y 7
con otras alteraciones genéticas). El valor predictivo positivo del
IST para la hemocromatosis hereditaria es del 40%, con un valor
predictivo negativo del 100%.
Conclusiones: En pacientes con hiperferritinemia y alteración de
pruebas hepáticas el IST no permite discriminar entre la posibilidad
de tener un genotipo normal u otros trastornos relacionados con el
gen HFE, pero sí seleccionar los casos con hemocromatosis heredi-
taria asociada sólo a la mutación en posición 282.

RESULTADOS DE DOS PAUTAS DE TRATAMIENTO EN HEPATITIS
C, GENOTIPO 1, SEGÚN CARGA VIRAL
M.C Serrano, F. Portero*, J.L. Calleja y P. Escartín
Servicio de Gastroenterología y Servicio de Microbiología. Clínica
Puerta de Hierro, Madrid.

Propósito: Estudiar la eficacia de Interferón alfa 2-a y Ribavirina en
dosis habituales durante un año, frente a Interferón y Ribavirina en
las mismas dosis 6 meses y posteriormente, hasta completar un año,
con sólo Interferón alfa 2-a; todo ello según la carga viral basal.
Pacientes y métodos: Se estudiaron 32 pacientes, 13 mujeres y 19
varones con edades comprendidas entre 30 y 57 años. Se realizó la
carga viral basal considerándose baja si era < 800.000 UI/ml (16 pa-
cientes) y elevada si era > 800.000 UI ml (16 pacientes) (Amplicor
Roche). Se realizó una biopsia hepática percutánea a 27 pacientes,
que mostró escasa fibrosis en 18 casos (67%) y fibrosis significativa
en 9 (33%). Todos ellos eran genotipo 1.
Los pacientes con carga viral baja fueron tratados con Interferón al-
fa 2-a 3 MU 3 días por semana y Ribavirina 1000- 1200 mg durante
6 meses y 6 meses más sólo con Interferón 3 MU 3 días por semana
(PAUTA 1). Los pacientes con carga viral elevada fueron tratados
con las mismas dosis y ambos fármacos durante 12 meses (PAUTA

2). En ambos grupos la positividad del RNA-VHC a los 6 meses del
inicio motivó el cese de la terapia. Todos los pacientes fueron se-
guidos un mínimo de 6 meses tras terminar su tratamiento, conside-
rándose respuesta sostenida si el RNA-VHC era negativo al cabo de
este tiempo.
Resultados: Ningún paciente abandonó el tratamiento. A los 6 meses
el RNA-VHC fue positivo en 19 pacientes. 13 pacientes negativiza-
ron el RNA-VHC en este tiempo, 7 con carga viral basal baja y 6 con
carga viral basal alta. Se consiguió una respuesta sostenida en 12 pa-
cientes, 6 con carga viral basal baja y 6 con carga viral basal alta.
No hubo diferencias respecto al grado de fibrosis entre los pacientes
con respuesta sostenida (64% sin fibrosis) y los que no respondie-
ron (69% sin fibrosis).
Conclusiones: Con el tratamiento utilizado se consigue una res-
puesta sostenida en pacientes VHC genotipo 1 de 37,5%.
Los pacientes con carga viral baja tratados según la pauta 1 tienen
una respuesta similar a los pacientes con carga viral alta tratados se-
gún la pauta 2
El coste del tratamiento en los pacientes tratados durante 6 meses
supone un ahorro de 4000 Euros.

MEJORA DE LA SUPERVIVENCIA DE LA HEMORRAGIA POR
VARICES ESOFÁGICAS (HDAXVE) EN LOS ÚLTIMOS 5 AÑOS
S. Montoliu, M.A. Álvarez, M. Miquel, M. Rosinach, E. Cabré,
R.M. Morillas, J. Boix, R. Planas y M.A. Gassull
Servicio de Digestivo. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.
Badalona.

Objetivo: Evaluar si los cambios introducidos en los últimos 5 años
en el tratamiento de la HDAxVE (fundamentalmente la administra-
ción de fármacos vasoactivos durante 5 días, asociados o no a trata-
miento endoscópico) han condicionado un aumento de la supervi-
vencia de los pacientes cirróticos con esta complicación.
Material y métodos: Se ha analizado retrospectivamente la morta-
lidad a los 42 días del primer episodio de HDAxVE en 116 pacien-
tes ingresados entre enero 1996 y diciembre de 2001 (Grupo 1) y
los resultados se han comparado con una cohorte histórica de 71
pacientes que ingresaron entre septiembre de 1990 y mayo 1993
(Grupo 2).
Resultados: Con respecto a la cohorte histórica, los pacientes del
Grupo 1 a pesar de ser mayores (60 ± 11 frente a 57 ± 11 años; p <
0,05), presentaban menos antecedentes de ascitis previa (27 frente
al 70%; p < 0,0005), menos ascitis al ingreso (46 frente al 65%; p <
0,02), menor grado de insuficiencia hepática al ingreso (Child-Pugh
7,7 ± 1,6 frente a 8,5 ± 2; p < 0,003) y Hb superior (9,6 ± 2,1 frente
a 8,3 ± 2 g/dl; p < 0,0005), a pesar de no existir diferencias en los
requerimientos transfusionales. Los tratamiento aplicados para la
HDAxVE en el Grupo 1 fueron somatostatina durante 5 días en el
20,7% de los casos, tratamiento combinado farmacológico y endos-
cópico en el 64% y tratamiento endoscópico en el 15,5% restante,
mientras que en el Grupo 2 fueron somatostatina durante 48 h en el
47,9% y esclerosis endoscópica en el 45,4% de los casos. Se consi-
guió el control de la HDAxVE a los 5 días en un elevado porcentaje
de casos en ambos grupos (70%) y la recidiva entre el día 5 y el 42
fue menor, aunque no significativa en el Grupo 1 (14,7 frente al
19,7%). La estancia media hospitalaria fue menor en el Grupo 1 (18
± 9 frente a 23 ± 13; p < 0,003). Por último, la mortalidad a los 42
días fue menor, y casi significativa, en el Grupo 1 (14,6 frente al
25,3%; p < 0,06). En el análisis multivariante los únicos factores
pronósticos independientes relacionados con la mortalidad fueron la
puntuación basal del Child Pugh (p < 0,0005) y el antecedente de
ascitis previa al episodio hemorrágico (p < 0,003).
Conclusiones: La supervivencia de la HDAxVE parece haber me-
jorado en los últimos años y está en relación fundamentalmente con
la aparición de esta complicación en pacientes con una función he-
pática mejor. Los bajos porcentajes de recidiva hemorrágica y el
número relativamente pequeño de pacientes estudiados no permite
establecer un impacto favorable de los nuevos tratamientos que se
aplican en esta complicación.
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TRATAMIENTO DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR MEDIANTE
ABLACIÓN POR RADIOFRECUENCIA
I. Ortiz, A. del Val, M.D. Antón, G. Vidal, D. Martínez, 
C. Montón, J. Martínez* y E. Moreno-Osset
Hospital Universitario Dr. Peset. Servicio de Digestivo. 
*Sección de Radiología Vascular Valencia.

Introducción: El carcinoma hepatocelular (CHC) es una neoplasia
con una incidencia creciente en todo el mundo. Los tratamientos
percutáneos son la mejor alternativa terapéutica con intención cura-
tiva en los pacientes con CHC iniciales, no tributarios de cirugía
(resección o trasplante). La inyección percutánea de etanol (IPE) se
ha convertido en el tratamiento de referencia. La ablación térmica
por radiofrecuencia (RF) está siendo aplicada como una terapia al-
ternativa a la IPE con el fin de incrementar la eficacia antitumoral.
Objetivo: Evaluar la eficacia de esta técnica como terapia única o
asociada a quimioembolización transarterial. (QEA).
Pacientes y método: Se han incluido 14 pacientes consecutivos con
CHC sobre cirrosis hepática. La edad media fue de 68,4 años, 12
hombres y 2 mujeres. 11 eran estadio A y 3 estadio B de Child-
Pugh. El diámetro medio de los CHC fue de 3,07cm. En 3 casos ha-
bía fracasado previamente la IPE. En 3 se realizó QEA previa para
reducir el tamaño tumoral (tumores de 4, 4,5 y 7 cm). La RF se
aplicó por vía percutánea bajo control ecográfico, con sedación
consciente, en sesión única en 11 pacientes y 3 precisaron 2 sesio-
nes. Se utilizó una aguja de 15 cm de longitud con 7 termopares pa-
ra alcanzar una temperatura de 100º C en el centro de la lesión, que
se mantuvo durante 10’. La respuesta se valoró mediante TAC he-
pático helicoidal a las 24 h y posteriormente cada 3 meses. Se defi-
nió la respuesta completa como la ausencia de captación intratumo-
ral de contraste, expresión de necrosis tumoral, y se consideró la
respuesta como parcial si la reducción del tumor resultó > 50%. El
seguimiento medio ha sido de 10 meses.
Resultados: se obtuvo una respuesta completa en 10 de los pacien-
tes (75%) y en 4 (25%) la respuesta fue parcial, con recurrencia
posterior en uno de ellos y evidencia de diseminación tumoral a ni-
vel subcutáneo en otro caso. No hubo ninguna complicación grave
y tan solo un paciente presentó una crisis hipertensiva.
Conclusión: la RF consiguió una respuesta completa en un elevado
porcentaje de casos. como terapia única. También fue eficaz en los
casos en que se utilizó como terapia asociada a QEA. La tolerancia
fue óptima. No obstante se debe tener presente el riesgo de disemi-
nación tumoral en el trayecto de la aguja.

RESULTADOS INICIALES DEL TRATAMIENTO CON
RADIOFRECUENCIA EN EL HEPATOCARCINOMA DE PEQUEÑO
TAMAÑO
A. Gallego, D. Monfort, E. Montserrat*, J.M. Monill*, 
S. Torrubia*, A. Martínez-Noguera*, J. Enríquez y J. Balanzó
Servicios de Aparato Digestivo y *Radiodiagnóstico. Hospital Sta. Creu
i St.Pau. Barcelona.

Se ha comunicado una alta tasa de respuesta inicial mediante ablación
con radiofrecuencia (RF) en el hepatocarcinoma (HCC) de pequeño
tamaño, pero hay pocos datos sobre su aplicabilidad y la experiencia
es limitada en cuanto a la evolución posterior de los pacientes.
Objetivo: Evaluar la aplicabilidad de la técnica y las tasas de res-
puesta inicial, recidiva y supervivencia tras tratamiento con RF en
el HCC de pequeño tamaño.
Pacientes y método: Desde febrero 2000 a agosto 2002, los pacien-
tes con hepatocarcinoma uninodular < 5 cm o hasta 3 nódulos < 3
cm. no candidatos a cirugía fueron evaluados para tratamiento con
RF. Este se realizó bajo sedación mediante abordaje percutáneo o la-
paroscópico guiado ecográficamente. Se utilizó un electrodo de RF
de 17 G conectado a un generador de 100 W, con inducción de tem-
peraturas superiores a 50 º. La efectividad del tratamiento se evaluó
mediante TAC hepático helicoidal al mes del tratamiento y posterior-
mente cada 6 meses. Se consideró respuesta completa la ausencia de
captación de contraste en el TAC helicoidal al mes de tratamiento.

Resultados: Durante este período, 13/33 pacientes evaluados para
tratamiento con RF se excluyeron por la localización del nódulo o
condiciones clínicas del paciente y se trataron con inyección percu-
tánea de etanol intratumoral (IPEI). Por tanto, la aplicabilidad de la
RF fue del 60,6%. Se trataron 22 nódulos en 20 pacientes (edad me-
dia: 71,2 ± 5,93 años; sexo: 14 H /6 M; PUGH A/B: 16/4). En 6 ca-
sos el nódulo tumoral correspondía a recidiva de HCC previamente
tratado mediante IPEI o cirugía. El tamaño nodular medio fue 2,87
± 0,86 cm. El número medio de inserciones por nódulo fue 2,68 ±
1,49. Se alcanzó una respuesta completa en 19 (86,4%) casos (en 18
con una sesión única y en 1 con dos sesiones). El seguimiento me-
dio es de 18,8 ± 9,13 meses, habiendo ocurrido 1 exitus por progre-
sión tumoral y 10 casos de recidiva (local en 50%). La recidiva pu-
do ser tratada mediante nueva RF ó IPEI en el 50% de casos. No
hubo diferencias significativas entre los pacientes que recidivaron y
los que no al considerar tamaño medio tumoral (2,86 ± 0,83 vs 2,46
± 0,49; p = 0,27) y número medio de inserciones por tumor (2,70 ±
0,95 vs 1,86 ± 0,90; p = 0,086). La probabilidad de supervivencia a
2 años fue del 93,3% y la probabilidad de no-recidiva del 26,6%.
No hubo ninguna complicación mayor atribuible al proceso.
Conclusiones: 1) El tratamiento con RF tiene una aplicabilidad me-
nor que la IPEI. 2) La tasa de respuesta inicial es elevada pero exis-
te un alto porcentaje de recidiva local y a distancia a corto plazo. 3)
La probabilidad de supervivencia a 2 años fue del 93%.

ANÁLISIS COSTE-EFECTIVIDAD DE DOS ESTRATEGIAS
TERAPÉUTICAS USANDO INTERFERÓN ALFA-2B MÁS RIBAVIRINA
EN PACIENTES NO-RESPONDEDORES CON HEPATITIS CRÓNICA C
R. Moreno-Otero*, M.C. Ahumada**, M.A. Casado** 
y L. Fosbrook**
*AEEH. Grupo Multicéntrico para el estudio y tratamiento de la Hepatitis
C Crónica para pacientes no-respondedores. **Schering-Plough, S.A.

Introducción: El elevado coste de la terapia combinada a corto pla-
zo hace necesario la realización de análisis coste-efectividad para
estudiar si el coste adicional compensa el aumento en la superviven-
cia que ésta provoca y definir la estrategia más eficiente.
Objetivo: Evaluar si la relación coste-efectividad (C/E) de interfe-
rón alfa-2b 5 mui 3 vs más ribavirina (estrategia A) es más favora-
ble que la de interferón alfa-2b 3 mui 3 vs más ribavirina (estrategia
B) en el tratamiento de pacientes con hepatitis crónica C (HCC),
que no han respondido a un tratamiento previo con interferón en
monoterapia.
Material y métodos: La progresión de la HCC se ha estudiado me-
diante un modelo de Markov. Los datos clínicos y de respuesta vi-
rológica sostenida (RVS) fueron obtenidos a partir de un ensayo clí-
nico multicéntrico, prospectivo, aleatorizado y controlado, realizado
en España, en el cual se han incluido 471 pacientes con HCC no-
respondedores a tratamiento previo con interferón. La RVS para la
estrategia A fue de 23,75% y para la B de 15,15% (análisis por in-
tención de tratar; p = 0,0186). La media de edad fue de 42 años (pa-
ciente tipo). Los costes (en euros) se han calculado según la práctica
habitual en España en el manejo de estos pacientes (año 2001). El
C/E incremental (coste adicional para ganar 1 año de vida) de la es-
trategia A frente a la B se ha comparado con el valor de una tecno-
logía sanitaria eficiente en España (30.000 euros por año de vida
ganado -AVG-).
Resultados: El C/E incremental sin descuento y con una tasa de
descuento del 3% para el paciente tipo fueron:

Estrategia A vs Estrategia B C/E (euros por AVG)

Sin Descuento 611
Descuento 3% 4.790

Los análisis de sensibilidad realizados han demostrado que el C/E
incremental aumenta cuando lo hace la edad del paciente al inicio
del tratamiento. La estrategia A tuvo una relación C/E favorable
frente a la B en pacientes con una edad inferior a los 68 años (edad
umbral).
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Conclusión: Interferón alfa-2b 5 mui 3 vs más ribavirina en pacien-
tes no-respondedores con HCC es la estrategia más eficiente en la
práctica clínica habitual desde un punto de vista clínico y económi-
co. Serían necesarios estudios que comparen esta estrategia con el
tratamiento estándar actual (peginterferon alfa-2b más ribavirina)
para poder determinar cuál es la alternativa más eficiente del arse-
nal terapéutico actual.

ALTERACIONES EN LOS NIVELES DE COLINESTERASAS HEPÁTICA
PLASMÁTICA Y CEREBRAL EN UN MODELO DE RATA CIRRÓTICA
J. Sáez, M.S. García-Ayllón, R. Jover*, A. Gutiérrez**, 
A. Compañ***, A. Candela***, E. Girona** y M. Pérez-Mateo*
Instituto de Neurociencias, Universidad Miguel Hernández, Elche;
*Departamento de Aparato Digestivo, Hospital General Universitario,
Alicante; **Departamento de Aparato Digestivo, Hospital General, Elche;
***Departamento de Cirugía, Universidad Miguel Hernández, Elche

En la cirrosis hepática (CH) se produce un descenso en los niveles
plasmáticos de colinesterasas, debido a la disminución en la síntesis
hepática de las mismas. El papel de la neurotransmisión colinérgica
en la fisiopatología de la encefalopatía hepática (EH) no está bien
estudiado y se desconoce si la alteración en los niveles de colineste-
rasas que ocurre en la CH tiene influencia sobre las colinesterasas
cerebrales. Existen 2 tipos de colinesterasas: la acetilcolinesterasa
(AChE) y la Butirilcolinesterasa (BuChE) y esta última supone la
mayor parte de la que puede medirse en el plasma. El objetivo del
presente estudio es analizar los niveles de colinesterasas en hígado,
plasma y cerebro en un modelo experimental de rata cirrótica.
Métodos: Se utilizaron 5 animales a los que se indujo cirrosis por
ligadura del conducto biliar (LCB). Como grupo control se utiliza-
ron otros 10 animales con intervención ficticia. Tres semanas tras la
cirugía los animales fueron sacrificados y se obtuvo de ellos tejido
hepático, plasma y cerebro. Las enzimas del hígado fueron solubili-
zadas por un procedimiento de extracción secuencial en tampón
Tris-salino y reextracción en el mismo tampón que contenía Tritón
X-100 1% (p/v). Se realizó un procedimiento análogo en extractos
de la corteza cerebral.
Resultados: La actividad específica de AChE en hígado disminuyó
significativamente un 27% (p < 0,0001) en el sobrenadante salino
(SS) y un 53% (p < 0,0001) en el sobrenadante detergente (SD) de
las ratas con LCB, en comparación con los valores obtenidos en las
ratas control. En ambos sobrenadantes se comprobó la casi total
pérdida de la forma tetramérica (G4) de AChE. Esta alteración en
los niveles hepáticos de la enzima se manifestó también en plasma
con una disminución del 46% de la actividad de AChE plasmática
(p = 0,001). Respecto a la actividad BuChE, se observó una dismi-
nución del 14% en el extracto SD del hígado de ratas con LCB (p =
0,03). En el plasma, por el contrario, los niveles de BuChE aumen-
taron un 23% respecto a los controles (p = 0,03), lo que refleja un
cambio de expresión ligado a la disfunción hepática. En el tejido ce-
rebral la AChE mostró un incremento significativo del 20% (p =
0,001) en extracto de ratas con LCB comparadas con los controles.
Conclusiones: Estos resultados apoyan la presunción de que el hí-
gado es el origen, no sólo de la BuChE, sino también de la AChE
del plasma. Además se observan cambios en los niveles de las enzi-
mas del sistema colinérgico a nivel cerebral, las cuales podrían estar
implicadas en la patogénesis de las alteraciones cognitivas que se
observan en la cirrosis hepática.

CARACTERÍSTICAS DE LAS ESTEATOSIS HEPÁTICAS DE ORIGEN
NUTRICIONAL. ESTUDIO EXPERIMENTAL EN RATAS
O. Navarro Alfani, R. Bataller Sifre, I. Noguera Salvá* 
y A. Ferrández**
Dpto. de Medicina. Unidad de Medicina Interna. Grupo de Estudio
Hepatobiliar. Centro de Investigación*. Dpto. de Anatomía
Patológica**. Facultad de Medicina. Universitat de València.

Antecedentes: La esteatosis hepática (EH) de origen no alcohólico
es últimamente motivo de intensa investigación. Poder contar con

un modelo válido para este tipo de estudios en el animal de experi-
mentación para nos ha movido a este trabajo. Nos hemos apoyado
en los resultados previos de Delzanne, Hernaux y Tapper (J Hepato-
logy, 1997).
Metódica empleada: Se han valorado dos lotes de ratas Wistar: 31
como grupo control y 31 fueron mantenidas 4 días sólo con dieta hí-
drica y en los tres días siguientes recibieron dieta libre, con alto
contenido en carbohidratos (80% de almidón); este ciclo alimenticio
se repitió cuatro veces (total 4 semanas). El día 28 se sacrificó bajo
anestesia (halotano) a los animales, procediendo al estudio histopa-
tológico habitual para grasa.
Resultados: Los hígados del grupo control fueron normales. Los
del grupo sometido a la dieta mencionada experimentaron cierta
decoloración (aspecto blanquecino), mostrando EH panacinar de
grado intenso (5 para una escala de 1 a 5) en más del 75% de las
ratas, de aspecto microvacuolar en área 1 y macrovacuolar en
área 3.
Conclusiones: 1) Con dieta secuencial –primero hídrica y luego ri-
ca en carbohidratos- se obtiene EH intensa en ratas Wistar en el cur-
so de 4 semana. 2) Este modelo de esteatosis experimental parece
excelente para estudios acerca del papel de la nutrición en dicho
proceso hepático.

¿ES LA ECOGRAFÍA-DOPPLER UNA TÉCNICA ÚTIL EN LA
CONSTATACIÓN DE LA NECROSIS INTRATUMORAL TRAS LA
INYECCIÓN PERCUTÁNEA DE ETANOL COMO TRATAMIENTO
DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR?
J. Fernández Castroagudín, M.B. Delgado Blanco 
y J.E. Domínguez Muñoz
Unidad de Hepatología, Servicio de Aparato Digestivo. Hospital
Clínico Universitario de Santiago.

Introducción: La inyección percutánea de etanol (IPE) es un pro-
cedimiento aceptado en el tratamiento del carcinoma hepatocelular
(CHC), en el que ha demostrado mejorar la supervivencia en un
grupo seleccionado de pacientes. La técnica de imagen de elección
en la constatación de la respuesta local post-IPE no está bien defini-
da, aunque se ha recomendado el empleo de la tomografía compute-
rizada (TC) helicoidal.
Objetivo: Evaluar la utilidad de la Ecografía-Doppler en la evalua-
ción de la necrosis tumoral tras la IPE.
Métodos: Selección de pacientes: CHC injertado sobre hígado ci-
rrótico, con lesiones únicas ≤ 5 cms o ≤ 3 nódulos ≤ 3 cms de diá-
metro, sin datos de invasión vascular, ganglionar ni a distancia.
Procedimiento: Inyección de etanol por vía percutánea bajo aneste-
sia local mediante aguja PAN-ETA PES/PEC 20-22G de 9 y 12
cms, guiada por ecografía. Evidencia de respuesta: A las 4 y 12 se-
manas del procedimiento se realizó Ecografía-Doppler y TC heli-
coidal, respectivamente. La necrosis intratumoral se definió por la
ausencia de señal Doppler lesional y de captación de contraste IV
en la TC.
Resultados: Se incluyeron 20 pacientes (16 varones, 4 mujeres, con
edad media de 65 años). Se trataron un total de 22 lesiones, locali-
zadas en el lóbulo hepático izquierdo en 13 casos, y con un diáme-
tro medio de 33,7 mm. Se realizaron una media de 3 sesiones con
inyección de un volumen medio de 34,5 cc de etanol por lesión. La
ecografía-Doppler y la TC mostraron necrosis completa en 17
(77%) y 12 casos (54%), respectivamente. La ecografía-Doppler
presentó, en comparación con la TC, unos resultados respectivos de
sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo
del 100%, 50%, 70,5% y 100%, mientras que la precisión global
fue del 77%.
Conclusiones: La ecografía-Doppler muestra una elevada sensibili-
dad pero baja especificidad en la evaluación de la necrosis tumoral
post-inyección percutánea de etanol, por lo que es necesaria com-
plementarla con otras técnicas de imagen como la TC. Sin embargo,
el hallazgo ecográfico de necrosis incompleta permitiría realizar un
ciclo ulterior de inyección percutánea de etanol sin necesidad de
completar el estudio mediante TC.
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ESTUDIO PILOTO MULTICÉNTRICO PARA EVALUAR LA
EFICACIA Y LA SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON DOS DOSIS
DIFERENTES DE RIBAVIRINA EN COMBINACIÓN CON PEG IFN
ALFA-2ª (PEGASIS®) EN PACIENTES CON HEPATITIS C CRÓNICA,
INFECTADOS CONJUNTAMENTE POR EL VIH
J. Hernández-Quero, E. Perez, R. Granados, F. Lozano, 
M.M. Alonso, E. Jiménez y L. Rodríguez
Hospitales participantes en el estudio IT788047: Clínico de Granada,
Puerta del Mar de Cádiz. Universitario de Tenerife, J. R. Jiménez de
Huelva, Valme de Sevilla, Carlos Haya de Málaga, Infanta Elena de
Huelva, Virgen de la Victoria de Málaga, Dr. Negrín de Las Palmas,
Virgen del Rocío de Sevilla, S.A.S. de Jerez, Reina Sofía de Córdoba,
Puerto Real de Cádiz, Donosita de San Sebastián, Hospital de Lanzarote.

Objetivo: Evaluar la eficacia del tratamiento con dos dosis diferen-
tes de ribavirina (800 mg o 1.000 mg) combinadas con interferón
alfa 2-a pegilado (Pegasys®) en el aclaramiento de la viremia por
HCV, 24 semanas después de terminar el tratamiento (respuesta
mantenida).
Material y métodos: 1) Criterios de inclusión y exclusión: ARN-
VHC cuantificable en suero (AMPLICOR HCV MONITOR® Test,
2.0); ALT elevadas; Biopsia hepática compatible con HCC; No tra-
tamientos previos con IFN o RBV; Infección VIH estable: CD4 >
200/µl y ARN VIH < 10.000 copias/ml; No tratados con HAART o
HAART estable; No enfermedad hepática descompensada; Ausen-
cia de de coinfección con VHB, enfermedades graves asociadas o
historia de enfermedad psiquíatrica severa especialmente depresión.
2) Tratamiento.- Aleatorización: Grupo A: 800 mg de Ribavirina
+180 µg de Pegasis®; Grupo B: 1000 mg de RBV+180 µg de Pega-
sis®.
Resultados:

Semana 12 
(Global) Genot. 1 Genot. 2,3 Genot. 4 Semana 24
N = 132 N = 67 N = 47 N = 18 N = 62

RNA-VHC (+) 80 44 24 12 36
RNA-VHC (-) 52 (65%) 23 (52%) 23 (95%) 6 (50%) 26 (72%)
Abandonos 8 5

Conclusiones: El análisis interino de los resultados muestra una ex-
celente respuesta, incluso para el genotipo 1 y 4 en la semana 12.

ABSCESO HEPÁTICO BRUCELAR COMO CAUSA EXCEPCIONAL
DE MASA HEPÁTICA
A. García-Sesma, B. Pérez, A. Manrique, E. Ferrero, J. Cortina,
I. González-Pinto y E. Moreno
Servicio de Cirugía Aparato Digestivo “C”. Unidad de Trasplante
Hepático. Hospital Doce de Octubre de Madrid.

Introducción: La brucelosis es una zoonosis producida por el géne-
ro Brucella, siendo B. Melitensis la especie más patógena y de ma-
yor prevalencia. Es más frecuente en Sudamérica y en países medi-
terráneos. Hay una forma aguda y formas localizadas, las más fre-
cuentes: osteoarticulares, genitourinarias, esplénica, endocárdica
(causa más frecuente de mortalidad) y hepática. La afectación hepá-
tica es frecuente pero en la mayoría sólo se produce una discreta hi-
pertransaminasemia en la fase aguda, en el seno de una hepatitis
granulomatosa reactiva inespecífica. Los abscesos hepáticos bruce-
lares son extraordinarios (menos de treinta casos descritos). Pueden
simular neoplasias y el diagnóstico se basa en pruebas de imagen
sugestivas, serología positiva y granulomas hepáticos. Sólo se con-
firman por cultivo un 15-20% de los casos. Las recidivas son fre-
cuentes. El tratamiento es controvertido, habiéndose descrito bue-
nos resultados con tratamiento antibiótico aislado, aunque con fre-
cuencia se requiere un abordaje quirúrgico seguido por tratamiento
antibiótico de varios meses de duración.
Caso clínico: Paciente varón de 41 años, fumador, con anteceden-
tes de brucelosis aguda tratada 23 años antes, remitido a nuestro
Servicio para valoración de tratamiento quirúrgico de masa hepática

en LHD de aspecto maligno. El paciente sufría de dolor epigástrico
y en HCD de tres meses de evolución, febrícula vespertina, anore-
xia y pérdida de 7-8 kgs de peso. La serología para hidatidosis, he-
patitis, y el mantoux eran negativos. Presentaba una colestasis diso-
ciada y los marcadores tumorales eran normales. Ecograficamente,
masa sólida hipoecogénica de 5 cms en LHD. El resto del parénqui-
ma hepático era normal. En CT helicoidal se apreciaba una masa
hepática de 5,5x4x6 cms con muchas loculaciones y una calcifica-
ción puntiforme central, desde localización precava inferiormente,
afectando las porciones distales del lóbulo caudado y segmento pos-
terior de LHD. Se realiza laparotomía exploradora encontrando tu-
moración hepática en segmentos VII y I con intensa reacción infla-
matoria que drena material purulento espeso. Se realizo resección
parcial de la tumoración (4 x 2,5 cms). Biopsia intraoperatoria in-
formada como granulomas necrotizantes. En el postoperatorio se re-
alizaron pruebas serológicas para Brucella obteniéndose Rosa de
Bengala positivo, aglutinación a Brucella positiva 1/640, y aglutina-
ción más Coombs positiva 1/240. Los cultivos del contenido de la
lesión fueron estériles. El paciente recibió tratamiento con Doxici-
clina y Rifampicina durante tres meses.
Conclusiones: El bruceloma hepático debe ser tenido en cuenta en
el diagnóstico diferencial de las masas hepáticas especialmente en
países de alta prevalencia de brucelosis requiriendo en algunos ca-
sos tratamiento quirúrgico y en todos un tratamiento antibiótico de
larga duración.

TERATOMA HEPÁTICO MADURO COMO CAUSA POCO
FRECUENTE DE TUMORACIÓN QUISTICA HEPÁTICA
A. García-Sesma, C. Jiménez, J. Calvo, L.M. Marín, 
M. Abradelo, A. Gimeno, D. Hernández y E. Moreno
Servicio de Cirugía Aparato Digestivo “C”. Unidad de Trasplante
Hepático. Hospital 12 de Octubre de Madrid.

Introducción: Los teratomas hepáticos maduros son tumores extre-
madamente raros, y la mayoría se han descrito en niños, aunque
también pueden aparecer en adultos. La mayoría de estos tumores
son tridérmicos, es decir, presentan tejidos derivados de las tres ho-
jas del blastodermo. Son tumores generalmente de crecimiento len-
to, que pueden alcanzar grandes volúmenes tumorales y que tienden
a la recidiva local una vez resecados, aunque raramente metastati-
zan. En la mayoría de los casos son parcialmente quísticos y multi-
lobulados y pueden contener un líquido espeso de blanquecino a
amarillento. Los teratomas hepáticos maduros pueden asociarse a
anomalías cromosómicas como la trisomía trece, pueden cursar con
cifras altas de alfa fetoproteína, y en ocasiones se han descrito aso-
ciados con hemangioendoteliomas hepáticos.
Caso clínico: Describimos el caso de una mujer de 20 años de
edad que presentaba dolor abdominal progresivo de meses de evo-
lución con sensación de masa abdominal en hemiabdomen dere-
cho por lo que es remitida a nuestro servicio. En la exploración fí-
sica la paciente presentaba una tumoración palpable en hipocon-
drio derecho con una hepatomegalia de 6 centímetros, sin
esplenomegalia ni ascitis y sin estigmas de hepatopatía crónica. El
hemograma, el perfil hepático y el estudio de coagulación eran ri-
gurosamente normales. La serología de hidatidosis era negativa y
los marcadores tumorales se encontraban dentro de límites norma-
les. Se le realizó ecografía abdominal en la que se objetiva una tu-
moración abdominal de 20 cms de diámetro dependiente del lóbu-
lo hepático derecho. A continuación se hizo TAC abdominal en el
que se describe una lesión quística de 20 centímetros de diámetro
en lóbulo hepático derecho, con múltiples septos, sugestivo de ha-
martoma hepático versus cistoadenoma biliar, sin poderse descar-
tar otras posibilidades. Ante estos hallazgos se decidió tratamiento
quirúrgico de la lesión, cuya exéresis requirió una hepatectomía
derecha reglada. El postoperatorio transcurrió sin incidencias sien-
do dada de alta hospitalaria a los diez días de la intervención. El
diagnóstico anatomopatológico fue de teratoma hepático maduro.
La paciente se encuentra asintomática a los ocho meses de la in-
tervención quirúrgica.
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NIVELES PLASMÁTICOS DE VITAMINAS ANTIOXIDANTES EN LA
ENFERMEDAD HEPÁTICA ALCOHÓLICA
C. Blasco, J. Caballería, R. Deulofeu*, A. Parés, L. Caballería 
y J. Rodés
Unidad de Hepatología y *Servicio de Bioquímica. Institut de Malaties
Digestives. Hospital Clínic. IDIBAPS. Barcelona.

El estrés oxidativo desempeña un papel fundamental en la patoge-
nia de la hepatopatía alcohólica. El aumento de radicales libres fa-
vorece la peroxidación lipídica y, en consecuencia, el desarrollo y
progresión del daño hepático. En la hepatopatía alcohólica se ha
descrito una disminución del glutation hepático así como de algu-
nos nutrientes como los retinoides y el (-tocoferol, que tienen una
acción antioxidante. La determinación de la concentración plasmá-
tica de antioxidantes podría ser un método relativamente simple
para evaluar el estrés oxidativo hepático. El objetivo del presente
estudio ha sido determinar la concentración plasmática de los an-
tioxidantes nutricionales en un grupo amplio de alcohólicos cróni-
cos con distinto grado de lesión hepática. Para ello se han estudia-
do 320 alcohólicos crónicos, clasificados en tres grupos según el
grado de lesión hepática: 117 con un hígado normal, 114 con le-
siones hepáticas leves o moderadas y 76 con una cirrosis hepática
y un grupo control. La edad y el sexo fue similar en los sujetos de
todos grupos. A todos se les determinó la concentración plasmáti-
ca de carotenos, de retinol, de α-tocoferol y de malondialdehído
mediante HPLC. La concentración plasmática de malondialdehído
estuvo elevada en todos los grupos de alcohólicos, indicando un
aumento de la peroxidación lipídica. No existieron diferencias en
la concentración de carotenos (α y β) entre los alcohólicos y los
controles ni entre los distintos grupos de alcohólicos. Sin embargo,
la concentración plasmática de retinol disminuyó de forma signifi-
cativa en relación con la intensidad de las lesiones hepáticas: con-
troles 137 ± 11, hígado normal 66 ± 2, lesiones moderadas 66 ± 3,
cirrosis 27 ± 3 µg/dl, p < 0,001, lo que sugiere que en estos pa-
cientes existe una dificultad en el paso de carotenos a retinol. Los
niveles de α-tocoferol fueron similares en los controles (30,5 ± 1
µmol/l) y en los alcohólicos con hígado normal y lesiones leves o
moderadas (31,3 ± 0,7 y 30,5 ± 1 µmol/l, respectivamente), pero
significativamente inferiores en los alcohólicos con cirrosis (26,7
± 1 µmol/l, p < 0,05). No existieron diferencias en la concentra-
ción de retinol y de tocoferol entre los cirróticos abstinentes y los
que seguían bebiendo. En conclusión, la concentración plasmática
de vitaminas antioxidantes está disminuida en la hepatopatía alco-
hólica, especialmente en los pacientes con una cirrosis. La dismi-
nución de estos sistemas antioxidantes parece estar en relación con
la intensidad de las lesiones hepáticas más que con el consumo de
alcohol.

PATRÓN DE EXPRESIÓN INTRAHEPÁTICO DE LA
CICLOOXIGENASA (COX)-2 EN DISTINTAS HEPATOPATÍAS
CRÓNICAS
O. Núñez, A. Fernández Martínez*, P. Martín Sanz*, 
L. Boscá*, A. Apolinario, PL. Majano, L. Santos, M. Salcedo,
A. Matilla, D. Rincón, G. Clemente y C. García Monzón
Instituto de Hepatología Clínica-Experimental y Trasplante Hepático,
Unidad Funcional Interhospitalaria Gregorio Marañón-Santa Cristina
e Instituto de Bioquímica*, Facultad de Farmacia, Universidad
Complutense, Madrid.

En la síntesis celular de las prostaglandinas (PGs) intervienen di-
versas vías enzimáticas, como la de la COX, de la que se recono-
cen 2 isoenzimas, la COX-1 (constitutiva) y la COX-2 (induci-
ble). Hay evidencias experimentales que demuestran que las PGs
producidas por la COX-2 están implicadas en el proceso de des-
diferenciación hepatocelular y en la remodelación de la matriz
extracelular del hígado lo que, junto al hecho de que la COX-2 se
ha visto sobreexpresada en el hígado de pacientes con hepatoma,
sugiere un papel importante de la COX-2 en la patogenia del car-
cinoma hepatocelular. No obstante, existen pocos datos acerca

del patrón de expresión intrahepático de esta enzima en hepatopa-
tías crónicas de diferente etiología y de si la expresión de COX-2
se relaciona con el grado y estadio histológico de la enfermedad
hepática. Por ello, el objetivo del presente trabajo fue determinar
el patrón y el nivel de expresión de la COX-2, por medio de téc-
nicas de inmunohistoquímica y de Western-blot, respectivamente,
en el tejido hepático de 27 pacientes con hepatitis crónica por vi-
rus C, 3 pacientes con hepatitis crónica por virus B, 7 pacientes
con cirrosis hepática terminal (4 por alcohol, 1 por VHB y 2 por
VHC), 2 pacientes con hígado histológicamente normal y un pa-
ciente con esteatosis leve no alcohólica. Se determinó el grado y
el estadio de la hepatitis crónica vírica según el índice de
Scheuer. El resultado del estudio inmunohistoquímico de criosec-
ciones de las biopsias hepáticas antes referidas demostró que la
COX-2 se expresaba en el citoplasma de los hepatocitos, adop-
tando un patrón predominantemente perinuclear, que fue similar
en todos los casos estudiados, independientemente del tipo de en-
fermedad hepática. Un dato a destacar fue que, en el tejido hepá-
tico normal, sólo algunos hepatocitos dispersos expresaban débil-
mente COX-2. También, se observó que la COX-2 se expresaba
en las células sinusoidales, probablemente células de Kupffer y
células estrelladas. Un hallazgo interesante fue que la expresión
hepatocelular y sinusoidal de COX-2 era más intensa en las areas
periportales y lobulillares con mayor actividad inflamatoria y fi-
brótica. El nivel de expresión intrahepático de COX-2, determi-
nado por análisis cuantitativo del Western-blot de las biopsias he-
páticas, fue superior en la cirrosis hepática terminal y en la hepa-
titis crónica vírica que en los casos de esteatosis e hígado
histológicamente normal. En conclusión, la mayor expresión de
COX-2 en los casos de cirrosis hepática terminal, lesión prema-
ligna con el más alto índice fibrótico, así como su relación con el
grado y el estadio en la hepatitis crónica vírica sugiere que esta
enzima inducible podría jugar un importante papel en carcinogé-
nesis y fibrogénesis hepática, e identifica a la COX-2 como una
potencial diana terapéutica en estos procesos.

EVOLUCIÓN DE LAS CUASISPECIES DEL VIRUS 
DE LA HEPATITIS C EN PACIENTES TRATADOS CON IFN-ALFA 
Y RIBAVIRINA
A. Vallejo, S. Molina, M.A. Abad, R. De la Rosa, R. Asencio,
M. Leal, A. Sánchez-Quijano, E. Domingo* y E. Lissen
Grupo de Estudio de Hepatitis Víricas y Sida. Hospital Vírgen del
Rocío, Sevilla. *Centro de Biología Molecular, Madrid.

Objetivos: Se ha propuesto que el efecto del IFN-alfa en la dismi-
nución de la carga vírica podría aumentar el efecto mutagénico de
la ribavirina en las infecciones crónicas por el virus de la hepatitis C
(VHC). Hemos estudiado el posible efecto mutagénico de la ribavi-
rina en una región muy conservada del genoma del VHC, la región
5’UTR, analizando la evolución de las distintas poblaciones de cua-
siespecies en pacientes infectados.
Pacientes y métodos: Se han incluido seis pacientes con infección
crónica vírgenes de tratamientos previos que empezaron un trata-
miento combinado. Se ha clonano la región 5’UTR y secuenciamos
30 clones antes y después del tratamiento de todos los pacientes.
Resultados: El análisis de las cuasiespecies demostró una alta tasa
de mutación en un paciente después del tratamiento. Éste presentó
una respuesta sostenida al tratamiento y fue de tipo 3a. En el resto
de los pacientes no se observaron mutaciones, incluido un paciente
con respuesta vírica sostenida y de tipo 1b. Estas mutaciones esta-
ban localizadas en los bucles de los subdominios IIIb y IIId del
IRES dentro del 5’UTR.
Conclusiones: Se ha observado una alta tasa de mutación en la re-
gión 5’UTR en las cuasiespecies de VHC en solo uno de dos pa-
cientes con respuesta sostenida y no se han encontrado mutaciones
en el resto de los pacientes. Esta alta tasa de mutación que podría
llevar al virus a una situación de “catástrofe de error” no sería esen-
cial en todos los casos de respuesta sostenida, al menos en la región
5’UTR.
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EL TGF-BETA: ¿SUPRESOR O PROMOTOR DE
HEPATOCARCINOGÉNESIS?. ESTUDIOS IN VITRO EN
HEPATOCITOS EN CULTIVO PRIMARIO
F. Valdés*, A.M. Álvarez**, A. Locascio***, S. Vega***, 
B. Herrera*, M. Murillo*, J. Beltrán*, M. Fernández*, 
M. Benito*, M.A. Nieto*** e I. Fabregat*
*Departamento de Bioquímica y Biología Molecular, Facultad de
Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. Spain; 
**Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares, 
Instituto de Salud Carlos III, Ministerio de Sanidad, Madrid, Spain;
***Instituto Cajal, CSIC, Madrid.

El factor de crecimiento transformante tipo beta (TGF-β) es miem-
bro de una superfamilia de factores polipeptídicos (alrededor de 40)
que son potentes inhibidores del crecimiento e inductores de apop-
tosis en un gran número de tipos celulares, incluyendo células epite-
liales, endoteliales y hematopoyéticas. Nuestro grupo de investiga-
ción lleva varios años estudiando los mecanismos inducidos por
TGF-β para provocar apoptosis en hepatocitos, demostrando la im-
plicación de un proceso de estrés oxidativo que precede a una caída
en los niveles intracelulares de Bcl-xL, la salida de citocromo c de
la mitocondria al citosol y la activación de caspasas. Recientemente
hemos centrado la atención en una población de células fetales he-
páticas que resisten a los efectos apoptóticos del TGF-β, caracteri-
zando fenotípica y molecularmente estas células y demostrando que
han sufrido una transformación fenotípica hacia células fibroblas-
toides, coincidente con un proceso de des-diferenciación celular.
Actualmente sabemos que estas células presentan altos niveles de la
proteína antiapoptótica Bcl-xL, una actividad PI 3-K basal muy al-
ta, que puede estar implicada en los mecanismos de supervivencia,
y una pérdida de moléculas de adhesión celular como la cadherina-
E (con aumento en la expresión de Snail), lo cual se correlaciona
con un aumento en la capacidad motil celular. Es decir, estas célu-
las son resistentes a los efectos apoptóticos del TGF-β, tienen capa-
cidad migratoria y muestran características de células progenitoras
hepáticas y de células de hepatocarcinoma. Estudios preliminares
nos han indicado que el TGF-β podría activar transitoriamente PI 3-
K (una ruta de supervivencia) en hepatocitos y que podría existir
una relación entre la transición epitelio-mesénquima inducida por el
TGF-β y el mecanismo de supervivencia.
De acuerdo a lo anteriormente expuesto, el TGF-β, como ocurre
con otras citoquinas reguladoras de muerte celular, podría estar in-
duciendo en el hepatocito señales pro- y anti-apoptóticas, del balan-
ce de las cuales dependerá el destino celular. Las estrategias para el
desarrollo de fármacos antitumorales deberán tener en cuenta este
comportamiento dual. Es fundamental profundizar en los conoci-
mientos de las vías de señalización que originan los diferentes efec-
tos, con el fin de avanzar en la búsqueda de drogas que puedan inhi-
bir específicamente sus efectos promotores (movilidad y supervi-
vencia celular), pero mantengan la respuesta de las células
tumorales al TGF-β en términos de inhibición del crecimiento y/o
apoptosis.

PACIENTES CON CIRROSIS ¿A QUIEN REALIZARLE UNA
ESÓFAGO-GASTROSCOPÍA?
R. Adrover, D. Cocozzella, M. Barrio, S. Borzi, L. Montenegro,
M. Defelitto, C. Iosquin, R. Carbia, E. Fraquelli y J. Curciarello
Servicio de Gastroenterología, Sección de Hepatología. HIGA R Rossi
La Plata. Argentina

Introducción: El catastro endoscópico de várices esófago-gástricas
(VEG) en los pacientes cirróticos, es una práctica que incrementa
los costos en salud y tiene cierto grado de invasividad y de discon-
fort para los pacientes. La asociación entre tamaño esplénico, fun-
ción hepática y recuento de plaquetas (RP) y la presencia y el tama-
ño variceal es controvertida.
Objetivo: Establecer la correlación entre la funcionalidad hepática,
RP e índice volumétrico esplénico (IVE) con la presencia y el tama-
ño de VEG, en pacientes cirróticos.

Material y método: 68 pacientes cirróticos fueron evaluados entre
el 01/01/00 y el 31/12/01. Los pacientes incluidos fueron evaluados
mediante historia clínica, pruebas de laboratorio, ecografía abdomi-
nal y video-endoscopia alta (VEDA). Se utilizó la clasificación de
Child-Pugh (Ch-P) para establecer la funcionalidad hepática. Se ex-
cluyeron: cirrosis de origen colestática; sangrado variceal; pacientes
que hayan recibido drogas para la hipertensión portal (HTP); emba-
razadas; neoplasias de hígado y extrahepáticas; HTP pre-sinusoidal
y post-sinusoidal. El análisis descriptivo se realizó mediante el Pro-
grama Epi-Info6. Aquellas variables independientes que se asocia-
ron significativamente a la presencia de VEG se incluyeron en el
modelo de regresión logística múltiple utilizando el Programa Sta-
tistica. Un valor de p < 0,05 fue considerado significativo.
Resultados: de los 68 pacientes, 52 (76,4%) eran varones y 16
(23,5%) mujeres. La x de edad fue 52,8 ± 12,4 años. Se halló 37
(54,4%) pacientes Ch-P A, 28 (41,1%) Ch-P B y 3 (4,4%) Ch-P C.
El alcohol (52,9%) fue la principal causa de la cirrosis seguida por
el HCV (17,6%). En 58 (85,2%) pacientes se halló VEG. La media-
na de IVE fue 50,5 ± 9,2 y la mediana del RP 150 ± 26 x 109/L. La
correlación de Spearman entre la presencia de VEG y el IVE con
punto de corte ≥ 45 y un RP ≤ 100 x 109/L arrojó un r de 0,327, p =
0,006. El tamaño de las VEG (GI vs. GII o GIII) y las distintas va-
riables independientes, con RP ≤ 90 x 109/L y RP ≤ 80 x 109/L re-
sulto: r 0,351, p = 0,006 y r 0,419, p = 0,001 respectivamente. La
asociación entre la presencia de VEG y la clasificación de Ch-P re-
sultó NS. En el análisis multivariado sólo la presencia de VEG se
asoció a IVE ≥ 45 (OR 7,4; IC 95%: 1,30-77,7, p = 0,02).
Conclusión: Los pacientes cirróticos, con un IVE ≥ 45 y un RP ≤
100 x 109/L deberían ser sometidos a una VEDA debido a la mayor
posibilidad de tener VEG. Teniendo en cuenta que esta conclusión
se basa en un r positivo débil debería ser validada en una muestra
que tenga un mayor número de pacientes cirróticos sin VEG. Ade-
más, aquellos pacientes cirróticos que tienen várices esofágicas gra-
do I deberían someterse a un estudio endoscópico cuando el recuen-
to de plaquetas disminuya a menos de 90 x 109/L para valorar el
crecimiento de las VEG.

LA INFECCIÓN POR HCV ACORTA LA SUPERVIVENCIA DE
TRASPLANTADOS RENALES
J. Curciarello, R. Adrover, H. Iturriza, D. Cocozzella, S. Borzi,
V. Mazza, L. Touceda, C. Raimondi y E. Fraquelli
Servicio de Gastroenterología – Sección Hepatología del HIGA Prof.
Dr. R Rossi. Programa de Trasplante de la Facultad de Ciencias
Médicas UNLP. La Plata, Argentina.

Introducción: La supervivencia de los pacientes infectados por el
virus de la hepatitis C (HCV) sometidos a trasplante renal (TxR) no
está afectada a corto plazo, pero en seguimiento a largo plazo, las
comunicaciones son discordantes.
Objetivo: Conocer la supervivencia a largo plazo de pacientes con
TxR infectados por el HCV.
Pacientes y método: Se evaluaron 36 pacientes sometidos a TxR
en la Ciudad de La Plata entre abr/1993 y oct/1994 y seguidos hasta
jul/2002. Todos fueron inmunosuprimidos con el mismo esquema
farmacológico: cyclosporina A, azatioprina y prednisona y las crisis
de rechazo fueron tratadas con pulsos de metilprednisolona. A todos
los pacientes incluidos en el estudio se les realizó una determina-
ción sérica de anti HCV mediante EIA II y/o III y por inmunoblot-
ting de péptidos sintéticos durante la etapa de tratamiento dialítico
previa al TxR. La muestra fue dividida en dos grupos: Anti HCV
reactivo (R) y Anti HCV no reactivo (NR). Se analizaron las varia-
bles: edad, género, seguimiento en meses, tipo de donante, rechazo,
complicaciones y sobrevida. Los datos obtenidos se volcaron a una
base de datos especialmente diseñada para tal fin. El análisis des-
criptivo se realizó mediante el Programa Epi-Info6. Se utilizaron
como parámetros de posición media y mediana ± desvío estándar y
error estándar respectivamente. Como prueba de significación se
usó Chi2 y Chi2 con corrección de Fisher. Un valor de p menor de
0,05 fue considerado significativo.
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Resultados: Las características de la muestra se ven en la tabla 1 y
la supervivencia en la tabla 2.

Tabla 1

TxR Anti HCV (R) n = 12 TxR Anti HCV (NR) n = 24

Mediana de edad/Rango 49,5 ± 3,4 (24-61) 35,0 ± 3,0 (17-68)
Género M/F (%) 13/11 (54,2-45,8) 7/5 (58,3-41,7)
Meses de seguimiento 

Mediana/Rango 68,0 ± 12,7 (1-106) 92,5 ± 7,7 (1-108)
DC/DVR* 7/5 (58,3-41,7) 10/14 (41,7-58,3)
Rechazo 8 (66,6%) 10 (31,7)
Complicaciones 4 (33,3%) 1 (4,2)
Sobreviva 4 (33,3%) 18 (75,5)

*DC = donante cadavérico. DVR = donante vivo relacionado.

Tabla 2

Meses TxR Anti HCV (R)  TxR Anti HCV (NR)  
Post TxR n = 12 Sobrevida n = 24 Sobrevida p

12 Meses 8/12  66,6% 20/24  83,3% NS
48 Meses 7/12  58,3% 19/24  79,1% NS
60 Meses 6/12  50,0% 19/24  79,1% NS
96 Meses 4/12  33,3% 18/24  75,0% 0,02**

**Significativo

Conclusión: La infección crónica por HCV disminuye la supervi-
vencia de los pacientes trasplantados renales a largo plazo.

FACTORES PREDICTIVOS DE LA PRESENCIA DE VARICES
ESOFÁGICAS EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPÁTICA
A. del Val, I. Ortiz, J.M. Tenías*, T. Ripolles**, 
M.J. Martínez**, M.D. Antón, G. Vidal, D. Martínez, 
C. Montón, R. Puchades y E. Moreno-Osset
Servicio de Digestivo. **Servicio de Radiodiagnóstico. Hospital
Universitario Dr. Peset. Valencia. *Servicio de Medicina Preventiva.
Hospital Lluis Alcanyis. Xàtiva (Valencia).

Introducción: Para la prevención del primer episodio de hemorragia
digestiva, se recomienda investigar endoscópicamente la presencia de
varices esofágicas (VE) en todos los pacientes con cirrosis hepática
(CH). Sin embargo, el cribaje endoscópico podría limitarse a pacien-
tes con mayor riesgo de VE, de modo que se evitaría la realización de
la endoscopia al resto, con el consiguiente ahorro económico.
Objetivo: Desarrollar un modelo predictivo de la presencia de VE.
Pacientes y método: Se incluyeron prospectivamente 42 pacientes
consecutivos con CH. Edad media 59,7, 20 H y 22 M. Se les reali-
zó: examen físico, analítica completa, endoscopia digestiva alta y
ecografía doppler. Se comparó la distribución de las variables clíni-
cas, analíticas y ecográficas tras dividir a los pacientes en dos gru-
pos de estudio, grupo 1: ausencia de VE o VE finas y grupo 2: VE
medianas o gruesas. Se utilizó la U de Mann-Withney para las va-
riables cuantitativas y la prueba Ji cuadrado o el test exacto de Fis-
her para las cualitativas. Finalmente se construyó un modelo multi-
variante de regresión logística. La capacidad predictiva se estimó
mediante el área bajo la curva ROC, cuyo valor varía entre 0,5 (ca-
pacidad predictiva nula) y 1 (capacidad predictiva perfecta).
Resultados: Los del análisis univariante se expresan en la tabla. En
el análisis de regresión logística la esplenomegalia, la plaquetope-
nia, la infección por el virus de la hepatitis C (VHC) y la velocidad
máxima portal (VPM) disminuida resultaron variables predictivas
independientes de VE medianas o gruesas. La capacidad predictiva
de este modelo fue muy buena con un área bajo la curva ROC de
0,92 (IC 95%, 0,80-0,98).

Variable Grupo 1 Grupo 2 P

VHC (%) 50 91,7 0,031
Esplenomegalia (%) 0 18,2 0,08
Leucocitos/ml 6500 4900 0,08
VPM (cm/seg) 24,6 18,1 0,022
Diámetro bazo (mm) 124,7 147,6 0,03

Conclusiones: La esplenomegalia, la plaquetopenia, la infección
por VHC y la VPM disminuida predicen con poco margen de error
la existencia de VE medianas o gruesas. Por ello, únicamente estos
pacientes deberían ser sometidos a investigación endoscópica de la
existencia de VE.

UNIÓN DE LA PROTEÍNA E2 DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C A
CÉLULAS DENDRÍTICAS HUMANAS: CONTRIBUCIÓN DE CD81,
INTEGRINAS BETA-1 Y OTRAS TETRASPANINAS
P. Sanz-Cameno, S. Martin-Vílchez, I. Arce*, M. Gomez*, 
J. Medina, M.J. Borque y R. Moreno-Otero
Unidad de Hígado y Unidad de Biología Molecular*, Hospital
Universitario de La Princesa, UAM, Madrid.

La asociación del presumible receptor celular del virus de la hepati-
tis C (VHC), CD81, a diversas moléculas en la membrana celular,
principalmente integrinas beta-1 y otras tetrapaninas, sugiere su po-
sible participación en los procesos inmunopatológicos derivados de
dicha infección.
Objetivos: 1) Analizar la unión de la proteína E2 del VHC (E2-
VHC) a células dendríticas humanas (DC) y 2) estudiar la implica-
ción de CD81 y de las moléculas asociadas.
Métodos: Los monocitos aislados de buffys de muestras humanas
fueron estimulados con IL-4 y GM-CSF para su diferenciación a cé-
lulas dendríticas inmaduras (CD14-, CD80+, CD83-, CD86+). La
expresión en estas células de diversas tetraspaninas (CD9, CD81 y
CD151) e integrinas beta-1 (VLA1-VLA6) se analizó mediante ci-
tometría de flujo. De forma similar, se examinó la unión a las DC
de diversas construcciones de E2-VHC (recombinante y traducida
in vitro) y su neutralización con anticuerpos monoclonales frente a
las moléculas de interés.
Resultados: La citometría de flujo reveló que las DC inmaduras ex-
presaban todas las tetraspaninas analizadas y unían la E2-VHC re-
combinante. Sin embargo, no se produjo su inhibición con ninguno
de los anticuerpos, anti-CD81 o anti-integrinas beta-1, utilizados.
Por otra parte, se pudo apreciar la interacción de las distintas formas
de E2-VHC traducidas in vitro con el CD81 expresado por las DC
mediante ensayos de inmunoprecipitación y western blot.
Conclusiones: 1) La glicosilación de la proteína E2-VHC parece
importante en la unión del VHC a la membrana de las DC. 2) La in-
teracción simultánea de CD81 con la proteína E2-VHC y con el an-
ti-CD81 utilizado indica que la zona de unión no reside en el epíto-
po reconocido por dicho anticuerpo. 3) La participación de las mo-
léculas asociadas a CD81 en la unión de la proteína E2-VHC está
por definir estudiando la acción de otros posibles anticuerpos blo-
queantes.

CARACTERÍSTICAS Y RESPUESTA TERAPÉUTICA DE PACIENTES
CON HEPATITIS CRÓNICA C (HCC) Y GENOTIPO 4
J.A. Moreno Monteagudo, M. Trapero Marugán, L. García Buey,
M.J. Borque* y R. Moreno Otero
Unidades de Hepatología y Biología Molecular*. Hospital
Universitario de La Princesa, Madrid.

Objetivos: 1) Evaluar la prevalencia del genotipo 4 en nuestros pa-
cientes con HCC. 2) Analizar sus características epidemiológicas,
virológicas, bioquímicas e histológicas, así como la respuesta al tra-
tamiento antiviral combinado.
Métodos: De un total de 376 pacientes con HCC, 37 tenían genoti-
po 4 (29 hombres; edad media 39,9 ± 4,9 años). Se analizaron el
consumo de alcohol junto con otras variables basales demográficas,
bioquímicas, histológicas y virológicas (viremia cuantitativa y ge-
notipo). Diecinueve pacientes con genotipo 4 recibieron IFN alfa-
2b (3 MU 3 veces en semana) más RBV (1-1,2 g/día) durante 12
meses. La respuesta virológica sostenida (RVS) se definió como la
negativización del ARN-VHC tras seis meses de seguimiento. Estu-
dio estadístico: test de T de Student, chi-cuadrado y la U de Mann
Whitney.
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Resultados: La prevalencia del genotipo 4 fue 9,8% (37/376). La
Tabla muestra las características de estos pacientes.

GENOTIPO 4 GENOTIPO No-4 
n: 37 (9,8%) n: 339 (90,2%) p

Edad 39,9 ± 4,9 39,8 ± 11,6 NS

Sexo (M-F) 29-8 (78,4%-21,6%) 224-115 (66%-34%) NS

Contagio
- Transfusión 2 (5,4%) 45 (13,3%) NS
- ADVP 17 (46%) 38 (11,2%) < 0,001
- Cirugía 5 (13,5%) 121 (35,7%) < 0,001
- Esporádico 13 (35,1%) 133 (39,2%)

Ingesta alcohol 13 (35%) 25 (7,4%) < 0,001

Inflamación (grado) 1,7 ± 0,8 2,2 ± 1,1 NS

Estadio de fibrosis* n: 29 (100%) n: 254 (100%) < 0,1
- F 0-2 23 (79,3%) 172 (67,7%)
- F 3-4 6 (20,7%) 82 (32,3%)

ALT 87,2 ± 54 137,7 ± 141,5 < 0,001
AST 51,2 ± 30 85 ± 126 < 0,001

GGT 60,5 ± 68 63,3 ± 66 NS
FAL 180,4 ± 55 173 ± 63,5 NS

GammaIg 20,3 ± 5 20,6 ± 10 NS

Anti-HBc + 15 (41%) 74 (22%) < 0,05

Viremia(x103) 407,7 ± 806,2 728,6 ± 979,2 < 0,05
< 106 UI/mL 33 (89%) 277 (81,7%) < 0,1
> 106 UI/mL 4 (11%) 62 (18,3%)

*Sólo se realizó biopsia hepática en 29 pacientes con genotipo 4 y en 254 pacientes
con genotipo no-4.

Diecinueve pacientes con HCC y genotipo 4 recibieron tratamiento
combinado y finalizaron el seguimiento. Las respuestas fueron:
RVS en 9 pacientes (47,4%), 8 pacientes (42,2%) no respondieron
al tratamiento y solamente dos recidivaron (10,4%).
Conclusiones: 1) Casi el 10% de nuestros pacientes con HCC tení-
an genotipo 4. 2) El genotipo 4 estaba relacionado con ADVP, ma-
yor consumo de alcohol y mayor prevalencia de anti-HBc. 3) El es-
tadio de fibrosis y la viremia fueron menores, lo que sugiere un pa-
trón menos agresivo del genotipo 4. 4) Las tasas de RVS en los
pacientes con genotipo 4 fueron similares a las de los pacientes con
otros genotipos del VHC.

ESTUDIO PREDICTIVO NO INVASIVO DE VARICES ESOFÁGICAS
EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPÁTICA
F.M. Jiménez Macías, J. Aguilar Reina, C. Delgado, A. Talegón,
J.M. Pascasio,A. Hernández, M. Sayago, M.D. Mendoza

Introducción: La endoscopia oral (EO), pese a ser una prueba
diagnostica invasiva, es la técnica de elección para descartar varices
esofágicas (VE). La hemorragia digestiva 2ª a éstas conlleva una al-
ta morbi-mortalidad. De ahí la importancia su detección precoz.

Objetivo: Establecer qué variables analíticas-ecográficas son esta-
dísticamente significativas (ES) para la predicción de VE, su tama-
ño y/o la gastropatía de la HTP.
Material y métodos: 147 pacientes con criterios clínico-bioló-
gico-ecográficos y/o histológicos de cirrosis hepática, a los que
se hizo una EO. Excluidos: lesiones focales hepáticas, trombosis
eje espleno-portal, escleroterapia, B-bloqueantes. Se estudiaron
15 variables (tablas). Análisis estadístico (SSPS): 1º) análisis
univariante de las variables, determinándose cuales eran ES pa-
ra un intervalo de confianza del 95%. 2º) Aquellas con p < 0,05
eran estudiadas mediante regresión logística multivariante
(RLM).
Resultados:

Sexo 98 (66,7%)/49 (33,3%) Gammaglobulina 1,5

Edad media (años) 52,57 ± 15,57 Diámetro porta (mm) 10,1 ± 3,1
Etiología Varices esofágicas
Alcohol 82 (55,8%) Presentes 90 (61,2%)
VHC 41 (27,9%) Ausentes 57 (38,8%)
VHB 7 (4,8%) Grado varices
Autoinmune 3 (2%) I–II 62 (68,8%)
Otras 14 (9,5%) III-IV 28 (31,1%)

Child-Pugh Gastropatía HTP
A 66 (45%) Presente 79 (53,7%)
B 52 (35,3%) Ausente 68 (46,3%)
C 29 (19,7%) Gradiente (A-a)+ VEG 22/25 casos
TP (%) 79,65 ± 21,95 1,1-1,49 g/l 4/22
Plaquetas 122820 ± 62733 1,5-1.99 g/l 6/22
Albúmina 3,43 ± 0,86 > 2 g/l 12/22
Colinesterasa 5362 ± 3500 Circulación colateral 35 (23,8%)
Proteínas totales 7,06 ± 0,85

Variables Presencia Varices Grado Varices Gastropatía

Estadísticamente Plaqueta Plaquetas Presencia Ascitis 
Significativas (IC 95%) [p < 0,009] [p < 0,048] [p < 0,002]
Análisis T. Protromb. C. Colateral C. Colateral 
multivariante [p < 0,016] [p < 0,003] [p < 0,042]

El poder discriminante es
alto (Área bajo la curva:
COR) = 0,73 [p < 0,00]. El
punto de corte: TP = 77,4%
y plaquetas = 96500 (sen-
sib. 80% y especif. 53%
para la predicción de
VEG).
Conclusiones: En el análi-
sis de RLM las variables
que fueron capaces de pre-
decir la presencia de VE de
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Variables Con varices Sin varices p Grado I-II Grado III-IV p Con GHTP Sin GHTP p

Sexo (H/M) 64 (71,1%)/26 (28,9%) 34 (59,6%)/23 (40,4%) NS 40%/73% 60%/27% NS 64%/35% 69%/31% NS
Edad (años) 52,03 ± 16,72 53,42 ± 13,67 NS 51,4 ± 17 53,3 ± 14 NS 53 ± 15 52± 16 NS
Child-Pugh A (28/66) A (38/66) 0,000 A (71%) A (28%) NS A (31%) A (62%) 0,000

B (38/51) B (13/51) B (66%) B (31%) B (41%) B (28%)
C (22/28) C (6/28) C (63%) C (36%) C (27%) C (10 %)

Tensión arterial media 120 ± 15 126 ± 11 0,07 120,25 ± 15 120,89 ± 16 NS 122 ± 15 122 ± 13 NS
Ascitis 46/60 (76,7%) 14/60 (23,3%) 0,002 34/62 (55%) 12/28 (42,8 %) NS 43/79 (72%) 17/68 (28%) 0,000
Encefalopatía 13/19 (68,4%) 6/19 (31,6%) NS 9/13 (69%) 4/13 (31%) NS 11/79 (14%) 8/68 (12%) NS
Gammaglobulina 1,7 ± 8,3 1,6 ± 3,1 NS 1,7 ± 0,8 1,6 ± 0,8 NS 1,9 ± 0,2 1,4 ± 1,1 NS
Proteínas totales (S) 6,9 ± 0,87 7,3 ± 0,78 0,012 6,8 ± 0,9 6,9 ± 0,7 NS 6,9 ± 0,9 7,2 ± 0,7 0,049
Albúmina sérica 3,19 ± 0,77 3,8 ± 0,86 0,000 3,2 ± 0,8 3,1 ± 0,6 NS 3,3 ± 0,8 3,6 ± 0,9 0,044
Colinesterasa 4.165 ± 2.706 7.212 ± 3.794 0,000 4.247 ± 3.063 3.987 ± 1744 NS 4383 ± 2888 6428 ± 3805 0,001
Gradiente (A-a) 2,02 ± 0,51 2,15 ± 0,27 NS 2,05 ± 0,6 1,94 ± 0,2 NS 2,06 ± 0,5 1,9 ± 0,4 NS
Circulac. colateral 33/35 (94,3%) 2/35 (5,7%) 0,000 16/62 (25,8%) 17/28 (60,7%) 0.002 26/79 (33%) 9/68 (13%) 0,007
Plaquetas 106.342 ± 58.730 149.483 ± 60.241 0,000 115.427 ± 60.625 86.551 ± 49819 0.039 111086 ± 54575 136504 ± 68933 0,018
TP (%) 74,6 ± 20,38 87,5 ± 22,18 0,001 72,9 ± 21 78,1 ± 20 NS 74 ±20 87 ± 21 0,001
Diámetro porta 11,0 ± 3,15 (65/110) 8,98 ± 2,72 (45/110) 0,005 10,8 ± 3 11,4 ± 3 NS 11 ± 3 9,5 ± 3 0,011
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forma ES fueron el TP % y las plaquetas. Para el tamaño varicial:
las plaquetas y la presencia de circulación colateral, mientras que
para la presencia de gastropatía congestiva la presencia de ascitis y
de circulación colateral. Los pacientes con TP<=77,4% y plaquetas
<=96500 tenían VE un 85,7%, lo que demuestra la aceptable capa-
cidad predictiva del modelo.

ADEFOVIR DIPOVIXIL EN EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES
CON RESISTENCIA A LA LAMIVUDINA
M. Buti, A. Valdés, R. Jardí, F. Rodríguez- Frías, R. Esteban 
y J. Guardia
Servicio de Hepatología y Departamento de Bioquímica. Hospital
General Universitari Vall d`Hebron. Barcelona.

Objetivo: Analizar la eficacia y seguridad del adefovir dipivoxil en
pacientes con hepatitis crónica B tratados con lamivudina que han
desarrollado resistencia a la lamivudina después de un tratamiento
prolongado con este fármaco.
Pacientes y métodos: 7 pacientes con infección crónica por VHB
(2 trasplantados hepáticos y 5 con cirrosis hepática) tratados previa-
mente con lamivudina desarrollaron resistencia fenotípica y genotí-
pica a la lamivudina y fueron seleccionados para recibir tratamiento
con adefovir dipovixil 10 mg diarios. En todos los casos se determi-
naron los valores de DNA-VHB por PCR (Light Cycler) con un lí-
mite de detección de 1.000 copias/ml y las resistencias a la lamivu-
dina por Inno-LiPA. (Innogenetics-Gent-Bélgica).
Resultados: Todos los pacientes eran varones con una edad media
de 48 ± 6,5 años y habían recibido tratamiento con lamivudina du-
rante un tiempo medio de 48,3 ± 16,3 meses. Los valores medios
basales de ALT antes de iniciar el tratamiento con adefovir eran de
364,2 ± 298 UI/ml y los niveles de DNA en log10 de 7,6 ± 0,7. A
las 8 semanas del tratamiento con adefovir, los valores de ALT fue-
ron de 141,3 ± 62,4 y los valores medios de DNA-VHB de 5,1 ± 1,4
logs. Se observo una caída media de 2,5 ± 1,4 logs y el 57% de los
pacientes tratados presentaron una caída de más de 2 logs en las pri-
meras 8 semanas de tratamiento. El adefovir fue bien tolerado y no
se observaron efectos adversos relacionados con el tratamiento.
Conclusiones: 1) El tratamiento con adefovir logra una caída im-
portante del DNA del VHB durante las primeras semanas de trata-
miento en pacientes con resistencia a la lamivudina 2) Este fármaco
es especialmente útil en pacientes con cirrosis y candidatos a tras-
plante hepático con elevada viremia pre-trasplante.

MARCADORES SÉRICOS Y TISULARES DE FIBROSIS HEPÁTICA
EN LA REINFECCION POR VHC EN EL TRASPLANTE HEPÁTICO
C. Blasco, J. Fernández, G. Guevara, M. J. Ramírez, A. Rimola,
J. Caballeria, X. Forns, M. Navasa, M. Bruguera y J. Rodés
IMD. Hospital Clinic Barcelona.

La reinfección por VHC es casi universal tras el trasplante hepático
y se asocia frecuentemente con un daño importante del injerto.
Objetivo: Investigar la utilidad clínica de varios marcadores séricos
y tisulares de fibrosis hepática en pacientes con reinfección por
VHC tras el trasplante hepático.
Métodos: 26 pacientes trasplantados por VHC y 11 trasplantados
por otras causas fueron estudiados al año del trasplante. Los nive-
les séricos del péptido aminoterminal del procolágeno III (PIIIP),
ácido hialurónico, metaloproteinasa 2 (MMP-2), TIMP-1 y TIMP-
2 y los niveles de ARNm en tejido hepático de la cadena α-2 del
procolágeno I, MMP-2, TIMP-1 y TIMP-2 fueron determinados y
correlacionados con 40 variables clínicas y analíticas y con el gra-
do de fibrosis establecido por criterios histológicos convencionales
(de 0 a 4).
Resultados: Ocho pacientes trasplantados por VHC y ninguno de
los pacientes sin VHC presentaron una fibrosis moderada o grave
(grado 2 o 3), p: 0,04. Los niveles séricos de PIIIP (13,7 ± 3,3 vs
7,4 ± 3,8 ng/ml, p: 0,0001), ácido hialurónico (148 ± 72 vs 73 ± 46
pg/L, p: 0,007) y MMP-2 (1433 ± 393 vs 1044 ± 399 pg/L, p: 0,01)

fueron superiores en pacientes con fibrosis moderada o grave en
comparación con los pacientes sin fibrosis o con fibrosis leve (gra-
do 0 o 1). Existió una correlación significativa (p < 0,05) entre los
niveles séricos de PIIIP y ácido hialurónico y los niveles de GOT en
el momento de la biopsia (R: 0,58 y 0,71, respectivamente), pero no
con la carga viral.
Conclusiones: PIIIP, ácido hialurónico y MMP-2 séricos son bue-
nos marcadores de fibrosis hepática en pacientes con reinfección
por VHC tras el trasplante hepático y podrían ser de utilidad clínica
en el establecimiento de estrategias terapéuticas antivirales.

INMUNOFERÓN ESTIMULA LA LIBERACIÓN POR CÉLULAS
POLIMORFOMONONUCLEARES DE SANGRE PERIFERICA DE
MEDIADORES QUE INHIBEN LA REPLICACION DEL VIRUS DE LA
HEPATITIS B
P. Majano, J.L. Alonso-Lebrero*, J.P. Pivel*, C. Casal** 
y R. Moreno-Otero***
Unidad de Hepatología del Hospital Santa Cristina. Universidad
Autónoma de Madrid; *Departamento de I+D, Industrial Farmacéutica
Cantabria, Madrid; **Servicio de Microbiología y ***Unidad de
Hepatología del Hospital de la Princesa. Universidad Autónoma de
Madrid.

Introducción: El Inmunoferón® (IF) es un fármaco inmunomodula-
dor formado por la asociación no covalente de un polisacárido aisla-
do de Candida Utilis y una proteína de la semilla de Ricinus com-
munis. Este compuesto modula la expresión de mediadores extrace-
lulares en células polimorfonucleares de sangre periférica (PBMC)
alguno de los cuales, como TNF-alfa e IL-1beta, tienen la capacidad
de inhibir la replicación del virus de la hepatitis B (VHB).
Objetivo: Analizar la posible actividad antiviral sobre el VHB de
mediadores liberados por PBMC estimuladas con IF.
Materiales y métodos: Las PBMC, obtenidas a partir de buffy-coat
de individuos sanos, fueron tratadas o no con IF (1 µg/ml) durante
24 ó 48 horas tras lo cual se recogío el sobrenadante celular (medio
condicionado). La línea celular 2.2.25, derivada de la línea de hepa-
toblastoma humano HepG2 transfectada establemente con el VHB,
se cultivó con el medio condicionado (diluido 1:2 con medio de cul-
tivo) durante 24 y 48 horas. Los parámetros analizados para determi-
nar los efectos del medio condicionado sobre la replicación del VHB
fueron los siguientes: ADN viral (Digene Hybrid Carture® System),
HBsAg (Abbot AXSYM® System), ARN viral (Northern Blot).
Resultados: El IF inhibió parcialmente la acumulación extracelular
de HBsAg y ADN viral y la intracelular de tránscritos virales en las
células 2.2.15. Dicha inhibición se produjo a través de la liberación
de mediadores solubles por las PBMC estimuladas con IF, en con-
diciones en las cuales la viabilidad celular no se vió modificada.
Conclusión: IF estimula la liberación de mediadores por parte de
PBMC que inhiben parcialmente la replicación del VHB en células
derivadas de hepatocitos humanos transfectadas establemente con
dicho virus. Los mecanismos a través de los cuales se produce esta
inhibición, así como las posibles implicaciones clínicas, merecen
estudios adicionales.

AM3 (INMUNOFERÓN) NORMALIZA LOS NIVELES DE
TRANSAMINASAS EN PACIENTES CON PATOLOGÍAS HEPÁTICAS
ADQUIRIDAS O YATROGÉNICAMENTE INDUCIDAS
V.G. Villarrubia, S. González*, E. Reyes** y M. Álvarez-Mon**
Dpto Inmunología, I. F. Cantabria, Madrid; *Harvard Medical School,
Boston, MD, USA; **Enfermedades del Sistema Inmune y Oncología.
Dpto de Medicina. Hospital Universitario “Príncipe de Asturias”.
Universidad de Alcalá, Madrid.

Introducción: Las alteraciones en los niveles séricos de algunos
parámetros de funcionalidad hepática (PFH) (fundamentalmente
transaminasas) son observadas en múltiples patologías, tanto adqui-
ridas (hepatitis víricas) como yatrogénicamente inducidas (medica-
mentos, Ttº soncológicos). Racional: Una serie de estudios han de-
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mostrado la habilidad de AM3 (Inmunoferón®, I. F. Cantabria, Es-
paña) para, junto con la ribavirina, anular las cargas virales sérica y
hepática, así cómo para reaturar los niveles fisiológicos de transa-
minasas, en un modelo experimental de infección por el virus hepa-
totrópico Punta toro (VPT) 1.
Objetivos: Evaluar la capacidad de AM3 para normalizar las tran-
saminasas y otros PFH en: a) pacientes en tratamiento con tubercu-
lostáticos; b) pacientes con cáncer de mama en tratamiento con ra-
dio-quimioterapia (R-QT) adyuvante; c) pacientes con hepatitis B
crónica (HBC). Diseño: Análisis prospectivo de 6 ensayos clínicos
referidos a las patologías citadas.
Resultados:

Niveles ALT (GPT) UI/L

Patología % Tratamiento AM3 
Respuestas Convencional adyuvante

Animal
Infección por VPT, n = 10 100 1017 143*

Humana
Ttº tuberculostáticos, n = 20 100 78 ± 6 38 ± 6*
R-QT cáncer de mama, n = 23 85 94 ± 43 60 ± 2*
Hepatitis B crónica, n = 20 75 154 ± 142 23 ± 6*

Además, en un estudio en HBC
y en otro en R-QT, estos efectos
se relacionaron con disminucio-
nes significativas en los niveles
de los factores C3 y C5 del
complemento, con aumentos
concomitantes en los niveles de
IgA sérica.
Discusión y conclusiones: El
exceso en la producción de las
citoquinas proinflamatorias
TNF-α e IL-6 está claramente
implicado en el daño hepático.
Diversos modelos experimenta-
les han demostrado la habilidad
de Inmunoferón para inhibir
parcialmente la producción de
TNF-α 1,2. Se sabe que la IgA
inhibe la liberación de TNF-α e
IL-6 en los monocitos, sin afec-
tar a otras funciones inmunoló-
gicas accesorias. Nuestros resul-
tados: a) demuestran que el Ttº con Inmunoferón protege del daño
hepático inducido por medicamentos, radiaciones terapéuticas y por
los virus hepatotrópicos PTV y VHB; b) enseñan que el hígado es un
órgano diana para las acciones del fármaco; c) sugieren que estos
efectos sean debidos a una modulación de la respuesta inmunológi-
ca/inflamatoria en la que la producción de IgA inducida por Inmuno-
ferón juega un papel crucial.
Bibliografía
1. Villarrubia VG, et al. Rev Esp Enf Digest 1998;90:514
2. Brieva A, et al. Int Immunopharmacol 2001;1:1979.

RELACIÓN ENTRE EL GENOTIPO DEL VHB Y LA EMERGENCIA
DE VARIANTES EN PACIENTES CON HEPATITIS CRÓNICA B
TRATADOS CON LAMIVUDINA
A. Valdés*, M. Buti*, R. Jardí**, F. Rodríguez-Frías**, 
X. Costa**, I. Mesas*, R. Esteban* y J. Guardia*
Servicio de Hepatología* y Departamento de Bioquímica**. 
Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona.

Objetivo: Evaluar la importancia del genotipo del VHB en la emer-
gencia de variantes en la región YMDD de la polimerasa en pacien-
tes con hepatitis crónica B tratados con lamivudina.
Pacientes y métodos: 37 pacientes con Hepatitis Crónica B y
DNA-VHB positivo (15 HBeAg y 22 antiHBe) recibieron lamivudi-

na (tiempo medio: 17,5 meses). El genotipo del VHB se determino
en la muestra basal por secuenciación y las variantes del gen de la
polimerasa en las muestras de suero basales, a los 6, 12, 24, 36 me-
ses de tratamiento mediante NNO-Lipa HBV-DR (Innogenetics,
Bélgica).
Resultados: El genotipo A se detectó en el 57% casos, el genotipo
D en el 40% y genotipo A/D en el 3%. En el codón 552, la emer-
gencia de variantes se observó en el 30% de los casos en el primer
año, 57% en 2do año y 64% en el 3er año de tratamiento y en el co-
dón 528, en el 27%, 57% y 60% respectivamente. La substitución
de aminoácidos más frecuente fue el cambio de Metionina por Vali-
na en el codon 552 (31%). Estas variantes se detectaron antes en el
Genotipo D (tiempo medio 15,5 ± 3 meses) que en el Genotipo A
(23,2 ± 1meses, p = 0,07) y más a menudo en el Genotipo A (57%)
que en el D (46%). En el Genotipo A predominó la substitución de
Metionina por Valina (44%) mientras que en el D predominó la Iso-
leucina (25%). Posteriormente se observo un cambio de Isoleucina
a Valina en el 50% de los casos. En el codon 528, las variantes
emergieron más precozmente y a menudo en el Genotipo A que en
el Genotipo D (33% vs.7%; p = 0,05).
Conclusiones: Las variantes YMDD emergen más frecuentemente
en el Genotipo A pero se detectan más precozmente en el genotipo
D. La substitución de aminoácidos tiene un patrón distinto según el
genotipo del VHB.

TRATAMIENTO CON LAMIVUDINA EN PACIENTES CON
INFECCIÓN POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS B
E. Gómez-Domínguez, J.A. Moreno-Monteagudo, 
L. García-Buey, J.P. Gisbert, C. Casal* y R. Moreno-Otero
Unidad de Hepatología y *Servicio de Microbiología. Hospital de la
Princesa. Universidad Autónoma de Madrid.

Introducción: La lamivudina (LAM) es uno de los tratamientos
aprobados para los pacientes con hepatitis crónica por VHB (HCB);
al mismo tiempo, parece que puede resultar útil en pacientes que
presentan un cuadro de hepatitis aguda con criterios de gravedad.
Un problema que se plantea es la alta frecuencia de mutaciones que
se presentan en el curso del tratamiento y cuya significación clínica
aún no está lo suficientemente esclarecida.
Objetivos: Evaluar de forma retrospectiva la tasa de respuesta al
tratamiento con LAM en pacientes con infección por VHB, aguda y
crónica, y la frecuencia de aparición de recidivas en los pacientes
con HCB.
Pacientes y métodos: Se incluyeron un total de 43 pacientes (30V
y 13M); EM: 46. ± 14 años) con infección por VHB, documentada
por aumento de transaminasas, serología (AgHBs positivo) y análi-
sis de DNA viral mediante técnica de hibridación en sangre periféri-
ca. Se determinaron 3 subgrupos de pacientes: hepatitis aguda grave
(5 pacientes), hepatitis crónica (34 pacientes, 26 con mutante preco-
re defectiva: 76%) y cirrosis (4 pacientes, 1 con mutante precore:
25%) en lista de transplante. En todos ellos se determinaron basal-
mente los niveles de DNA-VHB, marcadores serológicos de VHB
(en especial AgHBe y anti-HBe), así como diferentes parámetros
clínicos, epidemiológicos y bioquímicos, y posteriormente cada 3
meses. Se administró LAM 100 mg/día durante al menos 12 meses
en caso de HCB y cirrosis, o hasta negativizar el AgHBs en el caso
de hepatitis agudas graves. La respuesta al tratamiento con LAM en
los casos de infección crónica se definió como la negativización de
las cifras de DNA viral en sangre periférica, y se consideraron reci-
divas aquellos casos que tras negativizar el DNA viral volvieron a
presentar cifras detectables en controles sucesivos. El estudio esta-
dístico de los datos obtenidos se llevó a cabo bajo el soporte infor-
mático del programa SPSS 10.0.
Resultados: Sólo 2 de los pacientes tienen seguimiento inferior a
12 meses. Todos los pacientes con hepatitis aguda y criterios de
gravedad (5/5: 100%) tratados con LAM negativizaron el AgHBs
antes del sexto mes de tratamiento. Todos los pacientes con cirrosis
(4/4: 100%) presentaron una respuesta positiva, sin objetivar ningu-
na recidiva durante el seguimiento. De los pacientes con HCB sin
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cirrosis, sólo 2 (6%) no respondieron a la LAM, siendo los dos ca-
sos anti-HBe positivo. Los demás pacientes con HCB presentaron
una respuesta favorable, aunque en 5 de ellos (15%) se objetivó una
recidiva, 4 con mutante precore defectiva y 1 con AgHBe positivo
(4/26, 15%, y 1/8, 13% respectivamente; p:NS); en dos de estos pa-
cientes se analizó la mutación responsable (YMDD).
Conclusiones: 1) Todos los pacientes con hepatitis aguda B y crite-
rios de gravedad tratados con LAM negativizaron el AgHBs a los 6
meses de seguimiento (tasa de respuesta del 100%). 2) La tasa de
recidivas de las hepatitis crónicas por VHB fue del 15% a los 12
meses de tratamiento. 3) Son muy pocos (6%) los pacientes que no
respondieron al tratamiento. 4) La cirrosis no parece influir negati-
vamente en la respuesta favorable al tratamiento con LAM.

IDEAS DE AUTÓLISIS Y TRATAMIENTO CON INTERFERÓN -
RIBAVIRINA
E. Ortega González, M. Escudero Rastrojo*, P. Herrera de Pablo,
A. Martín Herrera, V. Abril López de Medrano, E. Ballester Belda,
M. García Deltoro, I. Valero Prieto, M. García Rodríguez 
y A. Herrera Ballester
Unidad de Enfermedades Infecciosas. *Unidad de Psiquiatría. Hospital
General Universitario. Valencia.

Introducción: Entre los efectos adversos del tratamiento con in-
terferón se encuentran los síntomas neuropsiquiátricos. Los posi-
bles mecanismos patogénicos inducidos por el interferón se pue-
den resumir en: Inducción de linfoquinas proinflamatorias que
pueden actuar sobre el eje hipotalámico-hipofisario-adrenal, la
Reducción de triptofano y el incremento del transporte de seroto-
nina desde las terminaciones sinápticas con lo que disminuye su
concentración. Los síntomas del área psíquica (Depresión, irritabi-
lidad e insomnio) descritas en los distintos ensayos clínicos en el
tratamiento con Interferón mas Ribavirina se encuentran alrededor
del 25%.

Pacientes y métodos: Se describen tres casos de trastornos afecti-
vos graves que requirieron ingreso en la Unidad de Psiquiatría y
que fueron atribuidos al interferón. El primer caso se trata de una
mujer afecta de una HCA por VHC, que había iniciado el tratamien-
to con interferón pegilado y ribavirina ocho semanas atrás, y que
tres días antes a su ingreso había realizado tres intentos de autólisis
mediante ingesta de fármacos. Fue tratada con citalopram 30 mg/día
con buena respuesta y diagnosticada de Trantosno depresivo orgáni-
co (F06.32)
El segundo caso se trata de un hombre con coinfección VIH/VHC y
con diagnostico de hepatitis crónica activa, había sido tratado hasta
12 semanas atrás con interferón alfa recombinante, siendo el propio
paciente el que había suspendido el tratamiento, se asociaba con-
ducta aditiva a heroína y cocaína. En el ingreso presentó decaimien-
to anímico importante asociado a un gran componente ansioso. En
esta caso se introdujo tratamiento con sertralina hasta dosis de 100
mg/día, desarrollando buena respuesta y siendo dado de alta con el
diagnostico de Episodio Depresivo Leve (F32.0).El tercer caso se
trata de otro hombre coinfectado VIH/VHC, que estaba siendo tra-
tado con interferón pegilado y Ribavirina desde hacia 32 semanas y
que fue retirado en el momento del ingreso, el paciente presenta un
animo depresivo e irritable así como cierta inadecuación afectiva se
trato con paroxetina 20 mg/día y desapareció toda ideación suicida.
Fue diagnosticado de Trastorno depresivo de origen orgánico
(F06.32). tres semanas mas tarde reingreso, presentando agitación
psicomotriz importante y demanda ayuda por temor a perder el con-
trol de sus impulsos..El paciente es tratado con citalopram, desapa-
reciendo la agitación y la angustia pocas horas después.
Conclusión: Los test para medir la ansiedad y la depresión deben
practicarse a los pacientes previamente al inicio de tratamiento y
pueden ser útiles predecir la aparición de efectos neuropsíquicos.
Estos pueden ser severos y requerir ingresos en unidades especiali-
zadas. Su aparición puede darse de forma precoz o tardía. Es acon-
sejable el seguimiento a medio plazo de los pacientes que han pre-
sentado estos efectos indeseados.
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