
SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CIRRÓTICOS TRAS EL
DESARROLLO DE TROMBOSIS PORTAL
D. Sánchez-Muñoz, L. Grande, R. Corpas, M.V. Galán, 
E. Hoyas, R. Gutiérrez-Tous*, E. Suárez, D. Delgado-Miges**,
J. Escalada Berta** y M. Romero Gómez
Unidad de Hepatología, *Hematología y **Radiología. Hospital
Universitario de Valme. Sevilla.

Objetivos: Conocer la incidencia de trombosis portal en la pobla-
ción cirrótica, y su implicación en la supervivencia.
Material y métodos: Entre enero de 1998 y octubre de 2003, se in-
cluyeron 172 pacientes con cirrosis hepática que ingresaron en
nuestro hospital. 131 (76,2%) hombres y 41 (23,8%) mujeres con
una edad media de 57 ± 10 años. 101 eran de etiología alcohólica,
53 por VHC, 7 por VHB, 6 cirrosis autoinmune y 5 criptogenéticas.
83 con estadío Child A, 62 Child B y 27 Child C. MELD 12,22 ±
5,83. En una parte no seleccionada de la cohorte (n = 59) se realizó
estudio de hipercoagulabilidad, incluyendo factores TP y TPTA de-
pendientes, anticuerpos antifosfolípidos, homocisteina y estudio de
las mutaciones G20210A de la protrombina y del factor V de Lei-
den. El diagnóstico de trombosis portal se realizó mediante ecogra-
fía doppler abdominal y TAC, tras sospecharse mediante estudio
ecográfíco. 9 pacientes habían sido diagnosticados de trombosis
portal previa, por lo que no fueron incluidos en el presente estudio.
Resultados: El tiempo medio de seguimiento fue de 27,15 meses
(1 – 70). 38/172 pacientes (22,1%) no presentaron descompensa-
ción de su cirrosis durante el periodo de seguimiento. 12/172 (7%)
pacientes fueron diagnosticados de hepatocarcinoma, 101/172
(58,7%) sufrieron ascitis, 64/172 (37,2%) tuvieron hemorragia por
varices, 33/172 (19,2%) desarrollaron encefalopatía hepática y 39
fallecieron de causa hepática durante el periodo de seguimiento.
Se diagnosticaron 17 trombosis esplácnicas (9,9%): en 12 afectan-
do al tronco principal de la vena porta, 8 de la rama izquierda por-
tal, 9 de la rama derecha de la vena porta, 3 de la vena mesentéri-
ca y 2 trombosis de la vena esplénica. No hubo relación entre los
factores de hipercoagulabilidad, antecedentes de cirugía abdomi-
nal y esclerosis de varices en el desarrollo de trombosis portal.
Desarrollaron trombosis portal 4/83 en estadio A de Child (4,8%),
9/62 (14,5%) en estadio B y 4/27 (14,8%) en estadio C; p = 0,036.
El desarrollo de trombosis portal se asoció a una menor supervi-
vencia que los pacientes sin trombosis (log rank = 7,32; p =
0,006). No se alcanzaron diferencias significativas al analizar la
mortalidad por las distintas complicaciones tras el desarrollo de
trombosis esplácnica. Los pacientes con estadio C de Child desa-
rrollaban trombosis portal antes que los pacientes con estadios A ó
B; (log rank: 8,49; p = 0,01).
Conclusiones: La prevalencia de trombosis portal en el paciente ci-
rrótico es cercana al 10% y su aparición se asocia a una menor su-
pervivencia. En cambio, no parece influir en el desarrollo de ascitis,
hemorragia por varices ni encefalopatía hepática. El deterioro de la
función hepática favorece la aparición de trombosis esplácnica.
Agradecimiento: Red Nacional de Encefalopatía G03/155-2002.

LA HIPERAMONEMIA ALTERA LA MODULACIÓN DE LA
LOCOMOCIÓN POR LOS RECEPTORES METABOTROPICOS DE
GLUTAMATO EN EL NUCLEUS ACCUMBENS DEL CEREBRO
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La enfermedad hepática disminuye la capacidad de eliminación del
amonio en el hígado y aumenta los niveles de amonio en sangre y
tejidos. Esta hiperamonemia es considerada responsable de algunas
de las alteraciones neurológicas presentes en pacientes con encefa-
lopatía hepática como la disminución en la capacidad intelectual y
las alteraciones en los ritmos de sueño y vigilia y en la coordinación
motora. Nuestro grupo está estudiando que alteraciones a nivel mo-
lecular en la transmisión de señales en el cerebro conducen a estas
alteraciones neurológicas con el fin de poder revertir las alteracio-

nes neurológicas mediante tratamiento farmacológico de las vías de
transmisión de señales alteradas.
Para estos estudios utilizamos dos modelos animales, uno de fallo
hepático crónico (ratas con anastomosis porta-cava) y otro de ratas
con hiperamonemia crónica sin fallo hepático, que permite analizar
los efectos de la hiperamonemia en ausencia de otras alteraciones
debidas al fallo hepático.
Las ratas con hiperamonemia crónica con o sin fallo hepático repro-
ducen las alteraciones neurológicas mencionadas: disminución de la
capacidad de aprendizaje y alteración de los ritmos de sueño y vigi-
lia y del control motor.
El nucleus accumbens es un área cerebral esencial en el control mo-
tor. El glutamato y la dopamina son los principales neurotransmiso-
res implicados en este control. La activación por glutamato de sus
receptores metabotrópicos (mGluRs) del grupo I en el nucleus ac-
cumbens induce locomoción.
Hemos estudiado si la hiperamonemia altera las respuestas a la acti-
vación de los receptores metabotrópicos de glutamato en cerebro in
vivo midiendo la actividad motora y las concentraciones extracelu-
lares de glutamato y dopamina inducidas por la inyección de
DHPG, un agonista de mGluRs, en el nucleus accumbens de ratas
control o hiperamonémicas.
La hiperamonemia altera tanto las respuestas motoras como las neu-
roquímicas. La locomoción inducida por la inyección de DHPG fue
mayor en ratas hiperamonémicas que en las control. En ratas con-
trol el DHPG aumentó la dopamina extracelular pero no el glutama-
to. Sin embargo, en ratas hiperamonémicas el DHPG aumentó el
glutamato extracelular y el aumento de dopamina fue menor que en
ratas control.
El contenido del receptor mGluR1 está significativamente aumenta-
do en el nucleus accumbens de ratas hiperamonémicas.
Estos resultados muestran que la modulación de la locomoción por
los receptores metabotrópicos de glutamato en el nucleus accum-
bens está alterada en hiperamonemia. Estas alteraciones pueden
contribuir a las alteraciones en el control motor en pacientes con en-
cefalopatía hepática.

EXPRESIÓN GÉNICA DE LA PROTEÍNA INCREMENTADORA DE
LA CAPACIDAD BACTERICIDA Y DE LA PERMEABILIDAD (BPI)
EN LA CIRROSIS HEPÁTICA. RELACIÓN CON LA ENDOTOXEMIA
CIRCULANTE
F. Casafont, A. Guerra, B. Castro, A. Cuadrado, A. Orive, 
J. de la Peña y F. Pons-Romero
Hospital Universitario Marques de Valdecilla. Servicio de Aparato
Digestivo.

La proteína incrementadora de la capacidad bactericida y de la per-
meabilidad (BPI) es una proteína catiónica de 55 Kda con alta afini-
dad por la endotoxina (LPS). Es producida por los leucocitos poli-
morfonucleares (PMN) y liberada al plasma. Tiene dos acciones:
acción bactericida (porción carboxyterminal) y anti-endotoxina
(porción aminoterminal). Su unión a la LPS impide que esta se una
a la proteína captadora de endotoxina (LBP), inhibiendo de esta for-
ma la liberación de citoquinas proinflamatorias relacionadas con los
trastornos hemodinámicos presentes en la cirrosis hepática. Nuestro
objetivo ha sido estudiar el comportamiento de la BPI en la cirrosis
hepática y su relación con la endotoxemia circulante.
Pacientes y métodos: Se han estudiado de forma prospectiva 16 pa-
cientes cirróticos (9 de origen etílico; 4 viral; 3 de otras causas). La
expresión génica de la BPI en PMN se ha analizado mediante la de-
terminación de su mRNA con una técnica de PCR en tiempo real.
Así mismo se determinó la endotoxemia circulante utilizando el en-
sayo cromogénico cuantitativo LAL (LAL Coatest Chromogenic).
Resultados: De los 16 pacientes estudiados se detectó expresión de
BPI en 6 de ellos (37,5%) con valores medios de 1,06 ± 1,4 UA.
Respecto a la determinación de endotoxemia circulante se obtuvie-
ron niveles elevados de LPS en 9 pacientes (0,93UE/ml ± 0,76) de
los que un 77% se encontraban en estadios B y C de Child y 23%
en estadio A. En los 7 pacientes restantes los niveles de endotoxe-
mia fueron más bajos (0,14 UE/ml ± 0,12) (43% estadios B y C de
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Child; 57% estadio A). Al relacionar la expresión génica de la BPI
con la endotoxemia observamos que todos los pacientes que expre-
saban esta proteína pertenecían al grupo con endotoxemia elevada,
lo que suponía un 66,6% de los mismos. Por el contrario, en ningún
paciente con LPS baja se detectó BPI, siendo esta asociación esta-
dísticamente significativa (X2 p < 0,05).
Conclusiones: 1) La BPI se expresa en un número significativo
de pacientes con cirrosis hepática. 2) La expresión de BPI se aso-
cia significativamente con la presencia de cifras elevadas de en-
dotoxemia. Estos resultados sugieren que la BPI podría tener un
papel importante como mecanismo compensatorio de la endoto-
xemia en sujetos con cirrosis hepática, en un intento de neutrali-
zar sus efectos.

CAMBIOS FUNCIONALES DE LOS RECEPTORES BETA-2
ADRENÉRGICOS EN PACIENTES CON HIPERTENSIÓN PORTAL
P. Zapater, E. de Madaria, F.T. Hernández, J.M. Palazón, 
F. España, S. Gil, F. Carnicer, S. Pascual, J.F. Horga 
y M. Pérez-Mateo
Unidades Hepática, de Radiología Vascular Intervencionista y de
Farmacología Clínica del Hospital General Universitario de Alicante.

Introducción: Los fármacos beta-bloqueantes son ampliamente
usados en la profilaxis primaria y secundaria del sangrado por vari-
ces esofágicas en cirróticos. Sin embargo, un porcentaje importante
de estos pacientes (40-60%) no responde al tratamiento sin que se
conozcan los factores hemodinámicos y/o farmacológicos implica-
dos. El presente estudio analiza la existencia de posibles diferencias
en la funcionalidad de los receptores beta-2 adrenérgicos en estos
pacientes que pudieran condicionar la respuesta al tratamiento con
fármacos beta-bloqueantes.
Métodos: Se incluyeron 18 pacientes cirróticos con hipertensión
portal y varices esofágicas (11 tras un episodio de sangrado agudo
por varices esofágicas y 7 en el momento de su evaluación previa al
inicio de profilaxis primaria con beta-bloqueantes). En todos se es-
tudió la producción de AMP cíclico (AMPc) en membranas aisladas
de eritrocitos maduros antes y tras un estímulo con isoproterenol.
Nueve voluntarios sanos se usaron como controles.
Resultados: En conjunto, los pacientes cirróticos presentaron cifras
basales de AMPc significativamente superiores a las de los volunta-
rios sanos (37,91 ± 36,94 vs 6,4 ± 7,3 pmol/mg prot/10 min; p =
0,02). El isoproterenol estimuló la producción de AMPc en volunta-
rios sanos (6.4 ± 7,3 a 18,54 ± 19,63; p = 0,036) y en los pacientes
sin sangrado previo (28,45 ± 9,90 a 73,15 ± 47,70; p = 0,018). Sin
embargo, el estímulo redujo las cifras de AMPc en los pacientes es-
tudiados 5 días o más tras sufrir un episodio de sangrado por varices
esofágicas (44,52 ± 47,35 a 31,03 ± 37,34; P = 0,017).
Conclusión: La actividad de la enzima adenilato ciclasa y la res-
puesta funcional de los receptores beta-2 al estímulo adrenérgico
está alterada en los pacientes con cirrosis, hipertensión portal y un
episodio reciente de sangrado por varices.

EL ÍNDICE MELD ES ÚTIL PARA DETERMINAR ESTADIOS 
DE LA CIRROSIS HEPÁTICA QUE SE DIFERENCIAN EN LA
CALIDAD DE VIDA
J. Córdoba, M. Flavià, B. Mínguez, X. Gimeno, V. Vargas, 
R. Esteban y J. Guardia
Servicio de Hepatologia. Hospital Vall d'Hebron. Barcelona.

El desarrollo de un índice que permita establecer diferentes estadios
de la cirrosis hepática tiene importantes implicaciones clínicas,
como el establecimiento de recomendaciones terapéuticas. A pesar
de su carácter arbitrario, se emplea frecuentemente el índice Child-
Turcotte-Pugh (CTP), debido a que se dispone de una larga expe-
riencia. En los últimos años, este índice ha sido sustituido en algu-
nos casos por el índice MELD, debido a que ofrece mayor
objetividad.
Objetivo: Estudiar la capacidad del índice MELD para discriminar
grupos de pacientes con cirrosis hepática que presenten diferencias
en calidad de vida.

Sujetos: Pacientes ambulatorios con cirrosis hepática (n = 135) cla-
sificados en 3 categorias según el MELD (A: ≤ 9 n = 28; B: 10-19 n
= 82; C ≥ 20 n = 25) o el CTP (A: ≤ 6 n = 57; B: 7-9 n = 54; C ≥ 10
n = 24).
Métodos: Valoración clínica (incluyendo índices antropométricos y
neuropsicológicos) y cuestionarios de calidad de vida. Los pacien-
tes completaron un cuestionario específico de enfermedad hepática
(CLDQ) y un cuestionario genérico (SF-36).
Resultados: Los valores de calidad de vida del CLDQ y del com-
ponente físico del SF-36 mostraron un deterioro progresivo entre
las diferentes categorías del índice MELD o CTP.

MELD-A MELD-B MELD-C ANOVA Bonferroni (P < 0,05)

CLDQ 5,6 ± 1,0 4,9 ± 1,1 4.5 ± 1,0 0,003 A vs. B; A vs. C
SF-36 48 ± 8 39 ± 10 34 ± 11 < 0,001 A vs. B; A vs. C

CTP-A CTP-B CTP-C ANOVA Bonferroni (P<0,05)
CLDQ 5,3 ± 0,9 4,9 ± 1,1 4.2 ± 1,0 < 0,001 C vs. A; C vs. B
SF-36 43 ± 9 40 ± 11 32 ± 9 < 0,001 C vs. A; C vs. B

Los índices de calidad de vida se correlacionaron con diversas va-
riables clínicas y analíticas presentes en los índices MELD y CTP:
albúmina, bilirrubina, protrombina, fuerza muscular del brazo, asci-
tis y alteraciones de los test neuropsicológicos de atención (R de 0,2
a 0,4). Sin embargo, sólo la albúmina y la fuerza muscular se man-
tuvieron en el análisis multivariado.
Conclusión: El índice MELD es útil para establecer el estadio de la
cirrosis hepática. Además de su conocida habilidad para establecer
el pronóstico en pacientes con cirrosis grave, es capaz de detectar
diferencias en calidad de vida en pacientes con cirrosis leve. No
obstante, el desarrollo de un nuevo modelo para establecer el esta-
dio de la cirrosis hepática, que tuviese en cuenta los efectos sobre la
calidad de vida, debería incluir parámetros nutricionales, como la
albúmina o la fuerza muscular.

FACTORES NO INVASIVOS PREDICTIVOS DE VARICES
ESOFÁGICAS Y DE HIPERTENSIÓN PORTAL CLÍNICAMENTE
SIGNIFICATIVA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD HEPÁTICA
CRÓNICA
J.C. García-Pagan, C. Nicolau, R. Gilabert, A. Dell’Era, 
J.G. Abraldes, J. Turnes, C. Bru, J. Rodés y J. Bosch
Hepatic Hemodynamic Lab. Liver Unit. IMD. CDI. Hospital Clinic.
Barcelona.

Las complicaciones de la hipertensión portal son la principal causa
de muerte en pacientes con enfermedad hepática crónica (EHC) y
aparecen cuando la presión portal, evaluada como el gradiente de
presión portal o GPP, supera el valor umbral de 12 mmHg situación
que se ha definido como de hipertensión portal clínicamente signifi-
cativa (HTPCS). El reconocer que pacientes presentan varices eso-
fágicas (VE), y por lo tanto riesgo de presentar una hemorragia, así
como aquellos que presentan un HTPCS, y que por tanto son sus-
ceptibles de desarrollar complicaciones de la hipertensión portal,
ayudaría a identificar aquellos pacientes con enfermedad hepática
que requieren un seguimiento clínico más intensivo. El objetivo del
presente estudio fue desarrollar un modelo predictivo de HTPCS y
de presencia de VE utilizando parámetros no invasivos clínicos, ul-
trasonográficos y US-Doppler en una serie prospectiva de 76 pa-
cientes con EHC (64 con biopsia diagnostica de cirrosis y12 con
EHC sin cirrosis. 20 voluntarios sanos se utilizaron como controles.
El estudio US-Doppler incluyó la determinación de la velocidad y
flujo portal, el índice de pulsatibilidad y resistencia de las arterias
hepática, mesentérica y esplénica y los índices derivados de conges-
tión y de perfusión hepática. EL GPP se determinó en 66 pacientes.
Los 10 pacientes restantes tenían fibrosis grado 0 o 1 en el estudio
histológico y no presentaban varices esofágicas.
Resultados: 32 pacientes tenían VE (42%) y 45 HTPCS (59%). En
el análisis de regresión logística, cuando solo se evaluaron varias
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clínicas, la albúmina, la presencia o antecedentes de ascitis y la pre-
sencia de arañas vasculares fueron los únicos parámetros que prede-
cían de forma independiente la presencia de EV en la endoscopia
(área bajo la COR del modelo (ACOR): 0,87; 95% IC: 0,78-0,95).
La inclusión de parámetros US-Doppler al modelo mostró al índice
de pulsatilidad de la arteria hepática como un parámetro adicional
predictivo de VE. El modelo combinado clínico-US-Doppler au-
mentaba la especificidad de un 57 a un 72% a un nivel de sensibili-
dad del 90%. La cifra de albúmina, ALAT, plaquetas y la espleno-
megalia fueron los únicos predictores independientes de HTPCS.
La capacidad discriminativa del modelo fue muy buena (ACOR:
0,97). Cuando se incluyeron variables US-Doppler en el análisis, la
esplenomegalia fue sustituida del modelo por la longitud del bazo.
Sin embargo, ello no ocasionó mejoría de la ACOR.
Conclusión: Variables clínicas simples tienen un alto valor predic-
tivo de presencia de varices esofágicas en pacientes con EHC. Este
valor no aumenta por la US convencional pero puede incrementarse
añadiendo el índice de pulsatibilidad de la arteria hepática determi-
nado por US-Doppler. Variables clínicas también permiten predecir
la presencia de HTPCS y así identificar aquellos pacientes con ma-
yor susceptibilidad para desarrollar complicaciones de la hiperten-
sión portal.

NORFLOXACINO VS PLACEBO EN LA PROFILAXIS PRIMARIA DE
LA PERITONITIS BACTERIANA ESPONTÁNEA (PBE) EN
PACIENTES CON CIRROSIS HEPÁTICA E INSUFICIENCIA RENAL
FUNCIONAL, HIPONATREMIA O INSUFICIENCIA
HEPATOCELULAR AVANZADA. RESULTADOS INICIALES
J. Fernández1, M. Navasa1, S. Montoliu2, R. Planas2, A. Pardo3,
E. Quintero3, V. Vargas4, G. Soriano5, C. Vila6, J. Such7

y J. Rodes1

IMD, 1Hospital Clínic Barcelona; 2Servicio de Digestivo, Hospital
Germans Trias i Pujol, Barcelona; 3Servicio de Digestivo, Hospital
Universitario de Canarias, Tenerife; 4Servicio de Digestivo, Hospital
Vall d’Hebron, Barcelona; 5Servicio de Digestivo, Hospital Santa Creu
i Sant Pau, Barcelona; 6Servicio de Digestivo, Hospital del Mar,
Barcelona; 7Servicio de Digestivo, Hospital Universitario de Alicante.

La profilaxis primaria de la PBE debe restringirse a grupos de alto
riesgo. Parámetros como una concentración baja de proteínas en lí-
quido ascítico (LA) y la insuficiencia hepática avanzada han sido
identificados como factores de riesgo. Por otra parte, los pacientes
con insuficiencia renal o hiponatremia presentan una mayor morta-
lidad tras un episodio de PBE.
Objetivo: Investigar si la administración oral de norfloxacino redu-
ce la incidencia de episodios de PBE, el desarrollo de síndrome he-
patorrenal y mejora la supervivencia en pacientes cirróticos de alto
riesgo.
Métodos: Estudio multicéntrico, prospectivo, doble ciego y contro-
lado en 140 pacientes cirróticos con ascitis (proteínas en LA < 15
g/L), sin antecedentes de PBE, con al menos 1 de los siguientes fac-
tores de riesgo: insuficiencia renal funcional (creatinina sérica ma-
yor o igual a 1,2 mg/dl o BUN mayor o igual a 25 mg/dl), hipona-
tremia (sodio plasmático inferior o igual a 130 mEq/L) o
insuficiencia hepatocelular avanzada (Child de 9 puntos o más, con
bilirrubina mayor o igual a 3 mg/dl). Comparación de norfloxacino
(400 mg/d) vs placebo. Resultados: Hasta el momento se han inclui-
do 44 pacientes, 22 por grupo, 32 de ellos varones (73%) con una
edad media de 60 ± 13 años. Un 24% presentaron insuficiencia re-
nal en el momento de la inclusión, un 18% insuficiencia hepática
avanzada, un 8% hiponatremia y un 50%, dos o más de estos facto-
res de riesgo. La administración de norfloxacino, en comparación
con placebo, redujo de forma significativa la incidencia de episo-
dios de PBE (9% vs 32%, p = 0,007), sin mejorar la supervivencia
(64% vs 59%, p = ns), ni reducir los episodios de síndrome hepato-
rrenal (5% vs 14%, p = ns)
Conclusiones: La administración de norfloxacino disminuye de
forma significativa la incidencia de PBE en pacientes cirróticos con
insuficiencia renal funcional, hiponatremia o insuficiencia hepato-
celular avanzada. La finalización del presente estudio permitirá es-

tablecer sus efectos reales sobre la supervivencia y sobre la inciden-
cia de síndrome hepatorrenal en este subgrupo de pacientes.

DESARROLLO DE UN NUEVO MODELO EXPERIMENTAL DE
CIRROSIS Y PERITONITIS BACTERIANA INDUCIDA POR LA
ADMINISTRACIÓN INTRAPERITONEAL DE E. COLI
E. Sánchez, M. Chiva, G. Soriano, T. Llovet**, J.M. González*,
C. Muñoz*, X.Y. Song***, J. Such*, J. Balanzó y C. Guarner
Sección de Hepatología, Servicio de Patología Digestiva, Hospital de
Sant Pau, Barcelona; *Unidad de Hepatología, Hospital General de
Alicante, Alicante; **Servicio de Microbiología, Hospital de Sant Pau,
Barcelona; ***Research and Development Centocor, Malvern PA,
USA.

La peritonitis bacteriana espontánea (PBE) es una frecuente y seve-
ra complicación en pacientes cirróticos con ascitis. A pesar de que
el tratamiento antibiótico es efectivo, la mortalidad en pacientes ci-
rróticos con PBE todavía es del 20-30%. No existen modelos expe-
rimentales de ratas cirróticas con peritonitis bacteriana adecuados
que permitan evaluar nuevas estrategias terapéuticas para reducir la
mortalidad de esta complicación.
Objetivo: Desarrollar un modelo experimental de rata con cirrosis
con ó sin ascitis y peritonitis bacteriana inducida y evaluar la dosis de
E.coli que permita conseguir una mortalidad elevada a las 48 horas. 
Material y métodos: Se incluyeron en el estudio ratas Sprague-Daw-
ley a las que se indujo cirrosis mediante la administración por sondaje
gástrico de CCl4 según método previamente descrito. Las ratas con
ascitis se dividieron en dos grupos de acuerdo con la administración
intraperitoneal de 108 ó 109 ufc de E. coli en 1 mL de agua destilada.
A las ratas sin ascitis se les inyectó intraperitonealmente 30, 20 o 10
mL de agua estéril con 108 ó 109 ufc de E. coli (6 subgrupos). 
Resultados: A todas las ratas con ascitis se les practicó una para-
centesis previa a la administración de E.coli cuyo cultivo fue nega-
tivo en todos los casos. La mortalidad observada en los animales
con ascitis que recibieron la concentración de 109 ufc de E. coli fue
superior a la del grupo que recibió la dosis inferior, aunque no al-
canzó significación estadística (70% vs 30%, p = 0,1). La mortali-
dad global observada en las ratas cirróticas sin ascitis que recibieron
la dosis superior de E. coli fue significativamente superior a la ob-
servada con la dosis inferior (91% vs 62,5%, p < 0,05). En las ratas
sin ascitis, el volumen de agua administrado no influyó en la morta-
lidad. Proporcionalmente, el número de ratas que fue necesario in-
cluir en inducción de cirrosis fue significativamente menor en el
modelo de cirrosis y peritonitis sin ascitis que en el modelo con as-
citis (p < 0,01).
Conclusiones: 1) La mortalidad de las ratas con cirrosis y peritoni-
tis bacteriana inducida mediante la administración intraperitoneal
de E. coli es elevada tanto en ratas cirróticas con ascitis como en
aquellas ratas cirróticas sin ascitis a las que se les administró adicio-
nalmente agua estéril. 2) El modelo de ratas cirróticas sin ascitis
permite reducir el número de animales necesarios para los estudios.
Este nuevo modelo experimental de cirrosis y peritonitis bacteriana
inducida permitirá evaluar nuevas estrategias terapéuticas dirigidas
a disminuir la mortalidad por PBE en la cirrosis.

EFECTO HEMODINÁMICO ESPLÁCNICO DEL OCTREÓTIDO 
Y LA SOMATOSTATINA EN PACIENTES CIRRÓTICOS 
CON HIPERTENSIÓN PORTAL. ESTUDIO MEDIANTE 
ECOGRAFÍA-DOPPLER
F. Fernández Pérez, M. Jimenez Sáenz, J.M. García Montes, 
J. Rebollo Bernardez y J.M. Herrerias Gutiérrez
Servicio de Aparato Digestivo. Unidad de Hepatología. Hospital Virgen
Macarena. Sevilla.

Objetivo: Estudiar el efecto hemodinámico esplácnico de una infu-
sión IV de somatostatina y octreótido, empleando la ultrasonografía
doppler de superficie como método de estudio.
Material y método: De forma aleatoria 45 cirróticos con hiperten-
sión portal, fueron asignados a recibir una infusión intravenosa de
somatostatina (SOM) 250 µg/hora (15 pacientes), octreótido (OCT)
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50 µg/hora (15 pacientes) o suero salino 0,9% (SS) (15 pacientes).
Determinamos en situación basal, a los 15, 30, 45 y 60 minutos el
diámetro de la vena porta (VP), la velocidad media de la sangre
(Vm), el índice de congestión (IC) y el volumen de flujo (VF) en la
vena porta, el índice de resistencia en la arteria mesentérica superior
(IR-ams), así como tensión arterial media (TAM), frecuencia car-
diaca (FC) y glucemia plasmática.
Resultados: La administración de SS no se siguió de cambio signi-
ficativo en la TA, FC, glucemia, calibre de la VP, Vm o VF porta-
les, ni en el IR-ams. Por contra tanto la administración de SOM,
como de OCT provocaron un descenso significativo (p < 0,05) de
los valores de la Vm (-19,41% vs -11,19%) y del VF portales (-
22,79% vs -12,33%) y ascensos significativos tanto del IC (+17,5%
vs +7,5%) como del IR-ams (+7,18% vs +6,16%). Estos efectos
fueron detectables desde los 15 min de infusión y se mantuvieron
hasta el final de la infusión, sin que se apreciaran modificaciones
significativas en el calibre de la VP, TAM, FC o glucemia plasmáti-
ca. La reducción de la Vm y VF portales provocada por la adminis-
tración de SOM fue significativamente mayor (p < 0,05) que la pro-
vocada por OCT, sin apreciarse diferencias significativas entre
ambos grupos en cambios inducidos en el IC e IR-ams.
Conclusiones: 1º) La perfusión IV de somatostatina y de octreótido
provoca un descenso mantenido y significativo de la velocidad me-
dia de la sangre y del volumen de flujo en la vena porta. Este efecto
es significativamente mayor con somatostatina que con octreótido.
2º) Sin embargo ambos fármacos inducen un aumento significativo
del índice de congestión venoso portal y del índice de resistencia en
la arteria mesentérica superior, sin que se aprecien diferencias signi-
ficativas entre los dos fármacos.

INCREMENTO EN LOS NIVELES DE LA ENZIMA
ACETILCOLINESTERASA CEREBRAL EN UN MODELO DE RATA
CIRRÓTICA CON LIGADURA DEL CONDUCTO BILIAR
M. S. García-Ayllón1,3, A. Candela2, R. Rodrigo3, 
A.F. Compañ2, R. Jover4, V. Felipo3, M. Pérez-Mateo4

y J. Sáez-Valero1

1Instituto de Neurociencias, Universidad Miguel Hernández-CSIC;
2Departamento de Patología y Cirugía, Universidad Miguel Hernández;
3Laboratorio de Neurobiología, Fundación Valenciana de
Investigaciones Biomédicas; 4Servicio de Medicina Interna, Hospital
General Universitario de Alicante.

En pacientes con cirrosis hepática y en el contexto de una mala fun-
ción hepática pueden aparecer alteraciones neurológicas. Como
ocurre en otros trastornos metabólicos y degenerativos del sistema
nervioso central (SNC), en la encefalopatía hepática (EH) se en-
cuentran afectados varios sistemas de neurotransmisores. Hasta la
fecha existen pocos estudios que describan la posible alteración del
sistema colinérgico en complicaciones neurológicas derivadas de
cirrosis. La acetilcolinesterasa (AChE) es la enzima encargada de la
inactivación rápida del neurotransmisor acetilcolina (ACh) después
de su liberación en las sinápsis colinérgicas y su inhibición es la
base de la terapia paliativa en demencias tipo Alzheimer. En este
estudio hemos analizado la actividad enzimática de acetilcolineste-
rasa (AChE) y otra colinesterasa presente en SNC, la butirilcolines-
terasa (BuChE), en extractos de corteza cerebral de ratas con liga-
dura del conducto biliar (LCB), un modelo animal que simula la
cirrosis biliar primaria del humano. Transcurridas tres semanas de
la LCB, las ratas se sacrificaron y se solubilizaron las proteínas de
corteza cerebral mediante un procedimiento de extracción secuen-
cial en tampón Tris-salino y re-extracción en el mismo tampón con-
teniendo el detergente Triton X-100 1% (p/v). La actividad específi-
ca de AChE mostró un incremento significativo del 20% en el
extracto detergente de ratas LCB, en comparación con los valores
obtenidos de ratas control “sham” operadas, mientras que los nive-
les de BuChE no variaron en ninguno de los dos sobrenadantes. El
extracto detergente es rico en la forma tetramérica de AChE, isofor-
ma encargada de la hidrólisis de ACh. La ingesta de amonio (aceta-
to de amonio) como factor desencadenante de hiperamoniemia en el
animales cirróticos (LCB+amonio) no alteró los niveles de AChE

en comparación con los determinados en ratas LCB no hiperamo-
niémicas. En animales no intervenidos quirúrgicamente y con hipe-
ramoniemia inducida por dieta los niveles de AChE tampoco varia-
ron comparados con controles; por lo que parece que el amonio no
es un factor que contribuya en gran medida a las alteraciones de
AChE cerebral asociadas a cirrosis. Todavía existen importantes li-
mitaciones en la comprensión de los mecanismos que desencadenan
complicaciones neurológicas de la cirrosis, y el estudio de enzimas
claves del sistema colinérgico puede ayudar en el conocimiento de
la patogenia y tratamiento de las mismas.

ANASTOMOSIS PORTOCAVA (APC) EN LA HEMORRAGIA
DIGESTIVA ALTA POR HIPERTERSIÓN PORTAL (HP).
PRONÓSTICO A LARGO PLAZO
M. Miquel, R. Morillas, E. Cabré, S. Montoliu, M.A. Álvarez,
R. Planas y M.A. Gassull
Servicio Aparato Digestivo. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona.

En la actualidad se considera que la APC es el tratamiento de resca-
te para el tratamiento de la hemorragia por varices esofagogástricas
(VEG) cuando ha fracasado el tratamiento farmacológico y endos-
cópico. Ello ha comportado una gran reducción en la realización de
APC en los últimos años, por lo que existen escasas series que eva-
lúen su impacto a largo plazo.
Objetivos: Valorar la supervivencia a largo plazo de los pacientes
portadores de APC urgente o electiva, así como su efecto sobre las
complicaciones de la HP.
Métodos: Se ha revisado la evolución de 68 pacientes cirróticos
(edad media: 55,6 ± 12,3 años) portadores de una APC seguidos du-
rante una media de 4,71 ± 4,18 años. La cirrosis fue de origen alco-
hólico en 40 (58%) casos (58%) y debida al virus de la hepatitis C
en 15 (21,7%) casos. En el momento de la hemorragia (por varices
esofágicas en el 69% de los casos), 19 (27,8%) pacientes pertenecí-
an al grupo A de la clasificación de Child-Pugh, 45 (66%) al grupo
B y 4 (5,8%) al grupo C.
Resultados: La indicación de la APC fue electiva en 46 (70%) ca-
sos. Sólo se colocó prótesis en 10 casos electivos. La tasa global de
trombosis de la APC fue del 2,7%, alcanzando al 20% cuando se
utilizó prótesis (p = 0,13). No existieron diferencias en la probabili-
dad de supervivencia al comparar la APC urgente o electiva (81,8 y
50% frente a 84,8 y 41,3% al cabo de 1 y 5 años de seguimiento,
respectivamente; p = 0,45). Durante el seguimiento solo 9 (13,2%)
pacientes (4 de ellos con trombosis de la APC) presentaron ascitis
que requería constantemente diuréticos. En cambio, 39 (55%) pa-
cientes presentaron algún episodio de encefalopatía hepática, si bien
fue crónica e invalidante en sólo 2 casos. La recidiva hemorrágica
se evidenció en 11 (16%) pacientes, pero sólo 3 sangraron por rotu-
ra de varices secundaria a disfunción y/o trombosis de la APC. Sólo
2 pacientes desarrollaron un hepatocarcinoma durante el seguimien-
to y ninguno síndrome hepatorrenal.
Conclusiones: La anastomosis portocava es un método eficaz pero
relativamente agresivo para tratar la hemorragia digestiva alta se-
cundaria a hipertensión portal. Por un lado reduce el riesgo de reci-
diva hemorrágica por varices y de ascitis, pero aumenta la inciden-
cia de encefalopatía. La supervivencia a 5 años es del 50%.

EL CONTENIDO DE UNA PROTEÍNA QUE UNE GMP CÍCLICO ESTÁ
AUMENTADO EN ERITROCITOS DE PACIENTES CON CIRROSIS
HEPÁTICA
C. Montoliu*, J.A. del Olmo*, M.A. Serra*, J.M. Rodrigo* 
y V. Felipo**
*Serv. Hepatología. Dto. Medicina. Hospital Clínico Universitario
Valencia. **Lab. Neurobiología. Fundación Valenciana Investigaciones
Biomédicas. Valencia.

El GMP cíclico (GMPc) es un mediador en el control que ejerce el
óxido nítrico (NO) sobre la circulación sanguínea y participa tam-
bién en la modulación de importantes procesos cerebrales como la
capacidad intelectual y los ritmos circadianos de sueño y vigilia que
están alterados en pacientes con encefalopatía hepática. Por tanto el
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mantenimiento de la homeostasis del GMPc es importante para el
correcto funcionamiento de la circulación sanguínea y de la función
cerebral.
Objetivo: El objetivo de este trabajo consiste en estudiar los meca-
nismos que contribuyen a la alteración en la homeostasis del GMPc
en pacientes con cirrosis hepática.
Pacientes: Se incluyeron veintisiete pacientes con cirrosis hepática
y diecisiete controles. Los sujetos se clasificaron en estos grupos: 1)
Pacientes con cirrosis hepática con Child Pugh A. 2) Pacientes con
cirrosis hepática con Child Pugh B. 3) Sujetos controles sin enfer-
medad hepática.
Resultados: En pacientes con cirrosis el contenido de GMPc en lin-
focitos está disminuido un 50% y la concentración de GMPc en
plasma está aumentada. La concentración de GMPc intracelular en
el linfocito es el resultado del equilibrio entre su formación por la
guanilato ciclasa soluble (GCs), que se activa por NO o por la gua-
nilato ciclasa particulada (GCp), que se activa por el péptido atrial
natriurético (ANP), su degradación por fosfodiesterasas (PDE) y su
salida al plasma a través de transportadores. Encontramos en los pa-
cientes un aumento significativo en la formación de GMPc inducido
por NO (280%) y por ANP (150%). Los niveles de ANP y de los
productos del metabolismo del óxido nítrico (nitratos y nitritos) es-
tán aumentados en pacientes con cirrosis hepática. Por tanto la me-
nor concentración de GMPc en linfocitos de estos pacientes no pa-
rece debida a una menor formación.
Dado que el GMPc disminuye en el interior de los linfocitos pero
aumenta en plasma de pacientes, estudiamos si su transporte desde
el interior al exterior de células sanguíneas está aumentado. El
transporte de GMPc dependiente de ATP no está alterado en eritro-
citos de pacientes. Sin embargo, las membranas de estos eritrocitos
tienen significativamente aumentado (mas del 200% del control) el
contenido de una proteína que une GMPc.
Conclusión: Al aumento del GMPc en plasma de pacientes cirróti-
cos contribuyen tanto el aumento de ANP como el de la activación
de la GCs por NO. En membranas de eritrocitos de pacientes cirró-
ticos está muy aumentado el contenido de una proteína que une
GMPc. La retención de GMPc por esta proteína puede contribuir a
la alteración en la homeostasis del GMPc en pacientes con cirrosis
hepática.

Hepatitis

CULTIVO DEL HCV EN HEPATOCITOS PRIMARIOS DE TUPAIA:
INFLUENCIA DEL ESTADO DIFERENCIADO DEL HEPATOCITO
A. Guitart, J.I. Riezu-Boj, E. Elizalde, M.P. Civeira, y J. Prieto
Lab de Terapia Genica y Hepatología, Clinica Universitaria, Facultad
de Medicina, FIMA, Universidad de Navarra, Pamplona, España.

Recientemente en nuestro laboratorio hemos desarrollado un siste-
ma de cultivo in vitro del virus de la hepatitis C (HCV) utilizando
hepatocitos primarios de tupaia. En el presente trabajo hemos estu-
diado la influencia de diferentes medios en la susceptibilidad del
cultivo al HCV y su relación con el estado diferenciado del hepato-
cito.
Los hepatocitos de tupaia fueron cultivados en primer lugar, en Wi-
lliams E suplementado con 5 mg/l de insulina bovina, 3,5 x 10-5 M
de hidrocortisona, 2% de DMSO y 2% de suero humano. A este
medio le hemos llamado medio standard. Los hepatocitos fueron
inoculados con HCV incubándolos durante una noche con 50 µl de
una mezcla de sueros procedentes de pacientes con hepatitis crónica
C. En los hepatocitos cultivados con el medio standard consegui-
mos detectar el RNA genómico del virus durante 6-7 días post ino-
culación.
Para caracterizar el grado de diferenciación/desdiferenciación de los
hepatocitos en estos cultivos cuantificamos por PCR en tiempo real
la expresión de una serie de genes característicos de hígado adulto

bien diferenciado (albúmina, aldolasa B, MAT 1A y citocromo
P450), así como de hepatocitos desdiferenciados (MAT 2A y vi-
mentina). A lo largo del cultivo en el medio estándar se observa una
clara disminución de la expresión de los genes característicos de hí-
gado adulto y un progresivo aumento de la expresión de los marca-
dores de desdiferenciación hepática, destacando la drástica perdida
de expresión de MAT 1A a las 24 horas y la progresiva inducción
de vimentina. Estos resultados indican que los hepatocitos a lo largo
del cultivo sufren una marcada desdiferenciación y dado que el vi-
rus es hepatotropo, podría estar influyendo en la susceptibilidad del
hepatocito a la infección por HCV.
Para intentar prevenir la desdiferenciación hepatica observada, utili-
zamos diferente medios (medio sin suero y enriquecidos con EGF y
HGF, medio suplementado con 10% de suero humano o 10% de
suero de tupaia y finalmente un medio enriquecido con S-adenosil-
metionina y oncostatina M (SAM+OSM)) Solamente el medio
SAM + OSM fue capaz de preservar durante más tiempo la diferen-
ciación del hepatocito y además fue el único medio de los emplea-
dos que permitió detectar el RNA genómico del virus durante más
tiempo (9-13 días) que el observado con el medio standard (6-7
días).
Estos resultados parecen indicar que un hepatocito de tupaia bien
diferenciado es más susceptible a la infección por HCV y avala la
utilidad del modelo de cultivo in vitro del HCV en hepatocitos pri-
marios de tupaia.

RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA AL TRATAMIENTO CON
PEGINTERFERÓN ALFA-2A (40KD) (PEGASYS®) Y RIBAVIRINA
(COPEGUS®) PROLONGADO EN PACIENTES NAÏVES CON
HEPATITIS CRÓNICA C CON ARN-VHC DETECTABLE EN LA
SEMANA 4: ESTUDIO TERAVIC-4
J.M. Sánchez-Tapias1, M. Diago2, P. Escartín3, J. Enríquez4, 
R. Moreno5, M. Romero-Gómez6, R. Bárcena7, J. Crespo8, 
R. Andrade9, R. Pérez10, M. Testillano11, R. Planas12, R. Solá13,
M. García-Bengoechea14, J. Garcia-Samaniego15, 
M. Berenguer16, M. Montoro17, J. del Olmo18, G. López19, 
S. Tomé20, T. Casanovas21, G. Castellanos22, A. Castro23, 
J. Salmerón24, V. Ripollés25, A. Benítez26, A. Obrador27, 
J.M. Herrerías28 y M. Muñoz-Sánchez29

1H. Clinic i Provincial, Barcelona; 2H. General, Valencia; 3H. Puerta
Hierro, Madrid; 4H. Sant Pau, Barcelona; 5H. La Princesa, Madrid;
6H.U. Valme, Sevilla; 7H. Ramón y Cajal, Madrid; 8H. Marqués
Valdecilla, Santander; 9H. Virgen Victoria, Málaga; 10H. Central,
Asturias; 11H. Cruces, Bilbao; 12H. Germans Trias i Pujol, Barcelona;
13H. del Mar, Barcelona; 14H. Nª Sª Aránzazu, San Sebastián; 
15H. Carlos III, Madrid; 16H. La Fe, Valencia; 17H. General San Jorge,
Huesca; 18H. Clínico, Valencia; 19H. Clínico San Carlos, Madrid; 20H.
Clínico de Galicia, S. de Compostela; 21H. Bellvitge, Barcelona; 
22H. 12º Octubre, Madrid; 23H. Juan Canalejo, Coruña; 24H. Clínico
San Cecilio, Granada; 25H. General, Castellón; 26H. General, Jerez;
27H. Son Dureta, Mallorca; 28H. Virgen Macarena, Sevilla; 29Roche,
Madrid.

El estudio TeraViC-4 se dirige a aquellos pacientes con hepatitis
crónica por virus C que no hayan mostrado una respuesta virológica
muy temprana, después de 4 semanas de tratamiento (noRV4 =
ARN del VHC detectable en suero >50 IU/ml PCR).
Métodos: Los pacientes recibieron PEGASYS 180 µg/semana y
COPEGUS 800 mg/día. Aquellos pacientes que en la semana 4 tu-
vieron una PCR(+) fueron asignados, mediante aleatorización cen-
tralizada, a continuar en tratamiento bien 44 (A, n = 165) bien 68
(B, n = 161) semanas adicionales. El protocolo ha sido publicado
(Sánchez-Tapias. Methods Find Exp Clin Pharmacol. 2002;24:579-
584). La respuesta viral sostenida (RVS) se definió como ARN del
VHC indetectable en suero al final del periodo de seguimiento en
aquellos pacientes que hubieran tenido Respuesta al final del perio-
do de tratamiento activo.
Resultados (Tabla):
Ambos grupos randomizados (A, B) fueron comparables en cuanto
a sus características basales. Las tasas de abandono en cada grupo
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fueron diferentes a partir de la semana 24 (17% (A) vs 36% (B)).
El tratamiento se toleró bien, no observándose ningún aconteci-
miento adverso inexperado. LA prolongación del tratamiento no in-
crementó la frecuencia de neutropenias ni trombocitopenias.
Conclusiones: PEGASYS 180 µg/semana en combinación con CO-
PEGUS 800mg/día durante 72 semanas puede ofrecer un mejor
acercamiento clínico a aquellos pacientes sin respuesta viral en la
semana 4, aunque obligue al clínico un seguimiento estrecho de la
adherencia al tratamiento. La dosis de 800 mg/día de ribavirina em-
pleada en este ensayo ha probado ser optima en pacientes con geno-
tipo 2 o 3, pero no en aquellos con genotipo 1 que requieren
1000/1200 mg. Esta evidencia no estaba establecida cuando en en-
sayo fue iniciado

Análisis ITT Análisis por protocolo 
(n: A, 165; B, 161) (n: A, 116; B, 84)

RVS No RVS Abandonos No valor RVS No RVS

A (48 semanas) 30% 50% 17% 3% 40% 60%
B (72 semanas) 36%* 24% 36% 4% 64%† 36%

*p = 0,2245, †p = 0,0006 para A vs B; n = número de pacientes por grupo

LA RESISTENCIA A LA INSULINA, LA FIBROSIS Y EL GENOTIPO
VIRAL PREDICEN LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON
INTERFERÓN PEGILADO MÁS RIBAVIRINA EN PACIENTES CON
HEPATITIS CRÓNICA C
R. Corpas, M.M. Viloria*, M. Cruz*, J. Castillo*, L. Grande,
M.C. Serrano**, R. Claro**, I. Camacho, E. Suárez, 
M.C. Nogales** y M. Romero-Gómez
Unidades de Hepatología, Bioquímica* y Microbiología**. Hospital
Universitario de Valme. Sevilla.

Propósito: Analizar los factores que influyen en la respuesta soste-
nida en pacientes con hepatitis crónica C tratados interferón pegila-
do más ribavirina (PEG+RIB).
Pacientes y métodos: Incluimos 68 pacientes con hepatitis crónica
C tratados con PEG+RIB. Edad media 43 ± 11 años (16-67), 38
hombres y 30 mujeres. Genotipo 1: 47 pacientes y genotipo no 1:
21. En la biopsia valoramos la activación de la célula hepática estre-
llada a nivel periportal (inmunohistoquímica con anticuerpos anti-
actina), el grado de esteatosis, la actividad necroinflamatoria y la fi-
brosis (Estadio de fibrosis leve(F0-F2) 47 pacientes y avanzado
(F3-F4) 21 pacientes). Determinamos los niveles de leptina (Quan-
tikyne), insulina (ELISA) y calculamos el índice de resistencia a la
insulina [HOMA = I (UI/ml * Glucemia (mmol/L) /22,5]. Medimos
el índice de masa corporal y la distribución grasa.
Resultados: Los pacientes con respuesta sostenida tenían menor ín-
dice de masa corporal (25,7 ± 4,2 vs 28,9 ± 5,1; p = 0,01), eran más
jóvenes (40 ± 11 vs 46 ± 10 años), presentaban valores mas bajos
de leptina (8,43 ± 7,33 vs 15,81 ± 13,30; p = 0,004) y un menor ín-
dice de resistencia a la insulina (HOMA (1,9 ± 1,1 vs 4,6 ± 2,8; p =
0,0001)). Presentaron respuesta sostenida (RS) 40 de 68 (58,8%):
un 44,6% (21/47) de los pacientes con genotipo 1 frente a 19/21
(90,5%) en genotipo no 1; p = 0,0001). Presentaron RS 35 de 47
(74,5%) pacientes con fibrosis leve frente a 5 de 21 (23,8%) con fi-
brosis avanzada; p = 0,001. Así también, la RS en pacientes con ge-
notipo 1 y resistencia insulínica (HOMA>2) fue del 23,8% frente al
66,6% en genotipo 1 y HOMA normal;p = 0,015. Los dos pacientes
con genotipo 3a que no respondieron presentaban resistencia insulí-
nica. Ni la actividad inflamatoria, ni la esteatosis ni la activación de
la célula hepática estrellada influyeron en la tasa de RS. Los facto-
res relacionados con la evolución de la fase 2 de la dinámica viral
(caida de la viremia entre el día 2 y el día 28 de tratamiento) fueron:
HOMA (r = -0,51; p = 0,001), la fibrosis (r = -0,41; p = 0,01) y el
genotipo (G1: 1,41 ± 1,42 vs. G no-1: 2.61 ± 1,61 logCV; p =
0,027. En el análisis multivariante (Regresión logistica Backward
LR) las variables independientes relacionadas con la respuesta sos-
tenida fueron el genotipo (O.R. 5,26, IC 95%, 1,53-16,6; p = 0,001),

el HOMA (O.R 2,43, IC 95%, 1,01 – 6,57; p = 0,012) y la fibrosis
(OR: 2,47, IC95%: 1,01 -6,03; p = 0,029).
Conclusiones: La resistencia a la insulina, la fibrosis avanzada y el
genotipo 1 modulan la dinámica viral (Fase 2) durante el tratamien-
to de la hepatitis C y se asocian a una peor tasa respuesta sostenida
al tratamiento con interferon pegilado más ribavirina. Dado que la
resistencia ala insulina puede modularse, el uso de fármacos que
disminuyen la resistencia a la insulina podrían ensayarse en nuevas
opciones terapéuticas frente a la hepatitis crónica C.

ANÁLISIS DE LA EXPRESIÓN INTRAHEPÁTICA DE LA
CICLOOXIGENASA 2 Y DE LAS METALOPROTEINASAS 2 Y 9 EN
LA INFECCIÓN CRÓNICA POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C
(VHC): PAPEL DE LAS PROTEÍNAS CORE Y NS5A DEL VHC
O. Núñez, A. Fernández-Martínez*, A. Apolinario, R. Lorente,
L. Boscá*, G. de la Cruz, G. Clemente, P. Martín-Sanz*, 
y C. García-Monzón
Instituto de Hepatología Clínica-Experimental y Trasplante Hepático,
Hospital Universitario Gregorio Marañón-Santa Cristina; e Instituto de
Bioquímica (CSIC-UCM) Facultad de Farmacia, Universidad
Complutense, Centro Nacional de Enfermedades Cardiovasculares-
CNIC*; Madrid.

Introducción: La expresión de la ciclooxigenasa (COX) 2 en hepa-
tocitos de rata promueve la síntesis y secreción de las metaloprotei-
nasas (MPN) 2 y 9, enzimas proteolíticas que juegan un papel deci-
sivo en el proceso de remodelación de la matriz extracelular, lo que
sugiere que podrían estar implicadas en la evolución de la enferme-
dad hepática inducida por el VHC.
Objetivos: Determinar el nivel de expresión de la COX-2, MPN 2 y
MPN 9 en biopsias hepáticas de pacientes con infección crónica por
el VHC así como el papel de las proteínas core y NS5A sobre la ex-
presión de la COX-2, MPN 2 y MPN 9 en células derivadas de he-
patocitos humanos en cultivo.
Métodos: Se utilizaron técnicas de Western-blot (WB), RT-PCR y
EIA para el estudio de la expresión de la COX-2, PGE2, MPN 2 y 9
en el tejido hepático de 32 pacientes con infección crónica por el
VHC (hepatitis crónica con baja actividad histológica (HCB) = 22,
hepatitis crónica con alta actividad histológica (HCA) = 5, cirrosis
(CIR) = 5) y 10 pacientes con mínimas alteraciones histológicas
(esteatosis = 6 y normal = 4) como grupo control (CT). Se determi-
nó por WB y por EIA el nivel de expresión y la actividad de la
COX 2 y de la MPN 9 en células Chang Liver (CHL) en cultivo
transfectadas establemente con las proteínas core y NS5A del VHC.
Resultados: Los niveles de expresión de la COX-2, tanto de proteí-
na como de ARNm, fueron significativamente más altos en la HCB
(2,4 y 2,6 veces, respectivamente), en la HCA (3,3 y 3,5 veces) y en
la CIR (3,9 y 5,3 veces) que en el grupo CT. Esta expresión intrahe-
pática de la COX-2 era funcionalmente activa, ya que los niveles de
PGE2 fueron significativamente superiores en la HCA (1,9 veces) y
en la CIR (3,3 veces) que en el grupo control. Por otro lado, se ob-
servó un incremento estadísticamente significativo de las MPN 2 y
MPN 9 a nivel de proteína en la HCB (3,2 y 2 veces, respectiva-
mente), HCA (4,7 y 2,6 veces) y CIR (3,8 y 6,6 veces) respecto al
grupo control. La misma tendencia se encontró también al analizar
la expresión de ARNm de la MPN 9. Por otro lado, en las células
CHL transfectadas con core y NS5A se detectó una clara inducción
de la expresión de la COX 2 y de la síntesis de PGE2 en relación
con las células control. Un efecto similar sobre la expresión de la
MPN 9 se observó en la células CHL transfectadas con core pero no
con NS5A, siendo este efecto inductor parcialmente inhibido in vi-
tro por un inhibidor específico de la COX-2.
Conclusiones: El nivel de expresión intrahepático de la COX-2 y de
las MPN 2 y MPN 9 aumentaba significativamente en relación con
la progresión histológica de la enfermedad hepática inducida por el
VHC. Además, las proteínas core y NS5A del VHC indujeron la ex-
presión y la actividad funcional de la COX-2 y de la MPN 9, siendo
este efecto parcialmente inhibido mediante la inhibición de la COX-
2, lo que abre nuevas vías de intervención farmacológica en las for-
mas avanzadas de la enfermedad hepática inducida por el VHC.
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RELACIÓN ENTRE LA RESPUESTA CTL VCH-ESPECÍFICA Y LOS
NIVELES DE REPLICACIÓN VIRAL EN PACIENTES CRÓNICOS
INFECTADOS POR VCH
L. Capa, J. García-Samaniego, M. Romero, V. Soriano, 
M. López, J. González-Lahoz, F. Muñoz F y J.M. Benito
Hospital Carlos III, Madrid, RTIC G03/015. España.

Introducción: La hepatitis C es una de las causas más importantes
de enfermedad hepática. La fase aguda generalmente no cursa con
síntomas clínicos y sólo aproximadamente un 15% de los pacientes
son capaces de eliminar el virus. En los pacientes que lo eliminan se
detecta una respuesta CTL en sangre multiespecífica y fuerte, mien-
tras que en los sujetos con infección crónica esta respuesta es me-
nos amplia y más débil. En este trabajo hemos analizado los niveles
de respuesta CTL en pacientes con infección crónica y los hemos
relacionado con los niveles de enzimas hepáticas y carga viral.
Materiales y métodos: Hemos estudiado la respuesta CTL VCH-
específica en 14 pacientes frente a un panel de péptidos solapantes
que abarcan todas las proteínas del virus. Hemos analizado la res-
puesta frente a un total de 441 péptidos, de 18 aminoácidos (aa) de
longitud y que solapan 11 aa, separados en 8 grupos que se corres-
ponden con las proteínas: core, E1, E2, NS2, NS3, NS4A y NS4B
(ambas en un grupo), NS5A y NS5B. La respuesta fue analizada
por citometría de flujo después de estimular las células mononucle-
ares de sangre periférica con los péptidos, y teñir intracelularmente
con CD8, CD69 e IFN-γ.
Resultados: La mayoría de los pacientes (92%) respondían al me-
nos a uno de los grupos de péptidos, siendo los grupos más frecuen-
temente reconocidos E2, NS3 y NS5B (67%, 73% y 71% de los pa-
cientes, respectivamente). El nivel de respuesta fue muy bajo frente
a todos los grupos. Es interesante destacar que el nivel de VCH-
RNA está inversamente correlacionado con el nivel de respuesta
CTL frente a los péptidos de NS3 y NS4 (r = -0,63 y -0,77, respecti-
vamente; p < 0,05), mientras que no se encontró correlación con los
niveles de enzimas hepáticas.
Conclusiones: En pacientes con infección crónica por VHC, la re-
plicación viral podría inhibir la respuesta CTL frente a las proteínas
NS3 y NS4.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS, EPIDEMIOLÓGICAS Y
VIROLÓGICAS DE LA HEPATITIS E EN ESPAÑA
M. Buti**, P. Clemente-Casares*, R. Jardi***, 
M. Formiga-Cruz*, F. Rodríguez-Frias***, R. Girones*
*Depto. de Microbiología, Universidad Barcelona; **Servicio de
Hepatología y *** Laboratorio de Bioquímica, Hospital General
Universitario Valle Hebrón, Barcelona.

La hepatitis E es una enfermedad poco frecuente en nuestro país y
con escasas pruebas serológicas para su diagnóstico, dificultando su
detección. En España la seroprevalencia de anticuerpos IgG antiV-
HE estimada, es de un 2% en donantes de sangre. Existen pocos es-
tudios en hepatitis aguda.
Objetivo: Estudiar la presencia de marcadores de infección aguda
por VHE en una serie de hepatitis agudas consecutivas con IgG an-
tiVHE atendidas en un período de 5 meses.
Pacientes y métodos: Se han estudiado 76 muestras de suero de pa-
cientes con hepatitis aguda, 13 de los cuales tenían IgG antiVHE.
En todos los casos se han determinado anticuerpos IgG e IgM an-
tiVHE por EIA (Biokit, España), IgM antiVHA y IgM antiHBc,
también por EIA y el RNA del VHC. El RNA del VHE se ha detec-
tado en suero por RT-PCR y las muestras positivas se han secuen-
ciado.
Resultados: De las 13 hepatitis agudas con IgG antiVHE, 4 eran
mujeres (ninguna embarazada) y 9 varones, edad media 54 años
(rango 28-74) valor medio de ALT 1041 UI/ml. Tres de los 13 pa-
cientes presentaban IgM antiVHE y el RNA del VHE simultánea-
mente. Dos de las cepas detectadas pertenecían al genotipo 3 (ho-
mología > 97% entre ellas) y eran similares a otras identificadas
localmente en agua residual. La tercera, aislada del único paciente
que había viajado en los últimos 6 meses al extranjero, pertenecía al

genotipo 1 y era similar (95%) a cepas aisladas en Marruecos y la
India. Todos los pacientes evolucionaron a la curación, normalizan-
do los valores de ALT y ninguno precisó ingreso hospitalario. En
conclusión: 1) En nuestro medio existen casos autónomos de hepa-
titis E que podrían corresponder a los casos no explicados de hepa-
titis aguda. 2) Los anticuerpos IgM antiVHE son útiles para el diag-
nóstico de infección aguda de forma similar al RNA del VHE. 3)
En Europa los casos de hepatitis aguda E podrían tener una edad
media superior a los observados en los países endémicos.

ESTUDIO DE LAS STATS EN BIOPSIAS HEPÁTICAS DE PACIENTES
CON HEPATITIS CRÓNICA C: RELACIÓN CON EL DAÑO
HEPATOCELULAR
E. Larrea, E. Molano, B. Carte, R. Aldabe, A. Ametzazurra, 
C. Fernandez*, M.P. Civeira y J. Prieto
Facultad de Medicina. Clínica Universitaria. FIMA. Universidad de
Navarra. *Hospital de Alcorcón.

Alrededor del 50% de los pacientes con hepatitis crónica C (HC-C)
no responde al tratamiento con interferón (IFN). El mecanismo de
resistencia a este tratamiento no es conocido. Algunos estudios "in
vitro", expresando proteínas del virus C, sugieren una inhibición de
la vía de señalización intracelular Jak/STAT del IFN tipo I mediada
por el virus C.
En el presente trabajo hemos estudiado, en biopsias hepáticas de pa-
cientes con hepatitis crónica C y en hígado no infectado por virus
C, los niveles de proteína total de las STATs, así como sus formas
fosforiladas, por la técnica de western-blot.
Resultados: Hemos encontrado que en tejido hepático de pacientes
con HC-C, tanto los niveles de proteína STAT1 total, como sus
formas fosforiladas están elevadas respecto a hígado control (p <
0,001), posiblemente reflejo de un aumento de IFN-gamma en es-
tos pacientes. Sin embargo, los niveles de proteína total STAT2
(factor de transcripción específico de IFN tipo I) eran similares en
pacientes con HC-C e hígado control. No detectamos la forma fos-
forilada de STAT2 en ninguna de las muestras hepáticas. En pa-
cientes con HC-C observamos una asociación inversa entre niveles
de proteína STAT3 total y niveles séricos de transaminasas ALT (r
= -0,043, p = 0,04). También observamos asociación inversa entre
STAT3 fosforilada en serina y niveles de fosfatasa alcalina (r = -
0,53, p = 0,009). Los enfermos con alta carga viral (> 106 UI/ml)
tenían unos valores de STAT3 fosforilada en tirosina significativa-
mente más bajos a los pacientes con baja carga viral (< 106 IU/ml,
p = 0,04).
Conclusiones: Nuestros datos indican una falta de activación de
STAT2 y STAT3 en tejido hepático de pacientes con infección cró-
nica por el virus de la hepatitis C. Esta falta de activación puede re-
flejar un fallo en la vía de señalización del IFN que puede jugar un
papel en el daño hepático y en la persistencia viral en estos enfer-
mos.

TERAPIA GÉNICA DE LA HEPATITIS CRÓNICA EN EL MODELO
DE LA MARMOTA USANDO VIRUS ADENOASOCIADOS DE TIPO 2
QUE EXPRESAN INTERFERÓN ALFA
P. Berraondo, L. Ochoa, J. Crettaz, A. Vales, F. Rotellar, 
M. Zaratiegui, J. Prieto, J. Ruiz y G. González-Aseguinolaza
Terapia Génica y Hepatología. Facultad de Medicina. Fundación para
la Investigación Médica Aplicada (FIMA). Universidad de Navarra.
Pamplona. Navarra.

Introducción: La infección por el virus de la hepatitis de la mar-
mota en Marmota monax es un modelo para el estudio de la patogé-
nesis, prevención y tratamiento de la infección crónica por el virus
de la hepatitis B. Los fármacos usados actualmente, el interferón
alfa (IFNα), la lamivudina y el adefovir dipivoxil tienen una efica-
cia limitada. Mejorando la farmacocinética del IFNα, se puede au-
mentar su eficacia antiviral, limitando los efectos secundarios. En
este estudio, hemos evaluado el uso de virus adenoasociados (AAV)
para la liberación sostenida de IFNα para el tratamiento de la hepa-
titis crónica en el modelo de la marmota.
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Objetivos:
– Determinar la ruta más adecuada para la expresión de IFNα en el
hígado mediante un AAV.
– Evaluación de la eficacia antiviral de un virus adenoasociado re-
combinante que expresa IFNα (AAVIFN) en marmotas crónica-
mente infectadas.
Material y métodos: Para la elección de la ruta de inyección para
el AAVIFN, ratones BALB/c (machos y hembras) fueron inyecta-
dos con un AAV que expresa luciferasa (AAVLuc) usando la ruta
intramuscular y tres rutas dirigidas al hígado: la intraportal, la intra-
hepática y la intravenosa. La expresión de luciferasa fue analizada
in vivo durante tres meses. Los ratones fueron sacrificados y se ana-
lizó la actividad luciferasa en extractos de los diferentes tejidos.
La ruta seleccionada para el tratamiento de las marmotas crónica-
mente infectadas fue la intraportal (para la liberación hepática de
IFNα) y la intramuscular (para la liberación sistémica de IFNα). Se
inyectaron dos dosis diferentes de AAVIFN por ambas vías. Como
controles se utilizaron marmotas no infectadas con AAV y marmo-
tas infectadas intraportalmente con AAVLuc. Para evaluar la farma-
cocinética, la eficacia y la toxicidad se analizaron quincenalmente
los niveles séricos de IFNα, de ADN viral del virus de la hepatitis
de la marmota y de transaminasas.
Resultados y conclusiones: La inyección intraportal fue seleccio-
nada para la administración del AAVIFN porque combina altos ni-
veles de expresión y una infección uniforme en el hígado. Mediante
esta ruta de administración, se expresó luciferasa en el hígado de
marmotas crónicamente infectadas durante más de seis meses. Sin
embargo, la expresión de IFNα desapareció a los dos meses tras la
inyección intraportal en la mayoría de los animales inyectados. La
actividad antiviral es, por lo tanto, limitada. La inyección intramus-
cular permite la expresión prolongada, aunque no estable, de IFNα
incrementándose la actividad antiviral.

IMPLICACIÓN DE LA PROTEÍNA HBX DEL VIRUS DE LA
HEPATITIS B EN LA ACTIVACIÓN DE LAS CÉLULAS
ESTRELLADAS DEL HÍGADO
S. Martín-Vílchez*, P. Sanz-Cameno*, M. López-Cabrera**,
M. García-Buey, R. Moreno-Otero* y E. Lara-Pezzi**
*Unidad de Hepatología, Hospital Universitario de la Princesa.
Madrid. **Unidad de Biología Molecular, Hospital Universitario de la
Princesa. Madrid.

Introducción: La fibrosis se caracteriza por un aumento en la sínte-
sis y deposición de proteínas de matriz extracelular. Las células es-
trelladas hepáticas (CHE) desempeñan un papel fundamental en el
desarrollo de este proceso. La infección por el virus de la hepatitis
B (VHB) es uno de los principales factores de riesgo para el desa-
rrollo de la fibrosis hepática. El transactivador viral HBx es capaz
de modificar distintas funciones celulares, mediante la regulación
de distintas cascadas de señalización celular. En este trabajo se ana-
liza la capacidad de HBx para inducir la síntesis de mediadores so-
lubles que puedan activar las CHE.
Método: Se utilizaron las líneas hepáticas HepG2, 2.2.15, CHL y
CMX. La línea CMX es capaz de expresar la proteína X de forma
inducible por dexametasona (CMXdx), aunque también expresa
algo de HBx en ausencia de dexametasona. La línea 2.2.15 posee
dos copias en tándem del genoma del VHB y puede expresar trans-
critos virales. Por el contrario, CHL y HepG2 no expresan ningún
elemento vírico. La línea de CHE usada es la CSF. Después de esti-
mular, o no, las células hepáticas con dexametasona durante 24 h,
las CHE se incubaron con medios de cultivo condicionado (0%
FCS) de las distintas líneas hepáticas durante 48 h. Se analizaron
los marcadores de activación colágeno α tipo I por western blot, y
α–actina de músculo liso (α-SMA), mediante citometría de flujo.
Resultados: Se observó que, en presencia de medio condicionado
de CMXdx, las CHE aparecen más alargadas que en presencia de
un medio de células control, con una mayor emisión de prolonga-
ciones, una matriz mucho más densa y una morfología similar a la
de los fibroblastos. La expresión de α-SMA aumentó en las CHE
incubadas con medio de CMXdx, respecto de las incubadas con me-

dio de CHL, CHLdx y CMX. Asimismo, se observó un aumento de
colágeno α tipo I, mediante western blot, en las CHE incubadas con
medios condicionados de CMX respecto a las incubadas con medio
condicionado de CHL. La inducción de la expresión de colágeno α-
I se confirmó incubando las células CHE con sobrenadante de célu-
las 2.2.15, que inducía su expresión en mayor medida que el sobre-
nadante de células HepG2. Las CHE incubadas con medios de
CMXdx no experimentaron un incremento en la síntesis de coláge-
no α tipo I respecto a las CMX, probablemente debido a una inter-
ferencia de la dexametasona con la expresión del colágeno α tipo I.
Discusión: Las CHE incubadas con medios procedentes de células
hepáticas que expresan la proteína HBx presentan un aumento en la
expresión de los marcadores de activación α-SMA y de colágeno α
tipo I. Estos datos sugieren que HBx es capaz de inducir la expre-
sión de algún mediador soluble por parte de los hepatocitos que ac-
tivaría las células estrelladas, favoreciendo así el desarrollo de la fi-
brosis. Estudios posteriores permitirán identificar el mediador o los
mediadores solubles responsables de esta activación.

ACTIVACIÓN DEL SISTEMA ENDÓGENO DEL INTERFERÓN TIPO I
Y SELECCIÓN DE SECUENCIAS ESPECÍFICAS DURANTE EL
CULTIVO IN VITRO DE HCV EN HEPATOCITOS PRIMARIOS DE
TUPAIA
A. Guitart, J.I. Riezu-Boj, E. Elizalde, M.P. Civeira, y J. Prieto
Lab Terapia Génica y Hepatología, Clínica Universidaria, Facultad de
Medicina, FIMA, Universidad de Navarra, Pamplona, España.

Recientemente, hemos desarrollado un sistema de cultivo in vitro
del virus de la hepatitis C (HCV) utilizando hepatocitos primarios
de tupaia. En este trabajo hemos estudiado y caracterizado la induc-
ción del sistema del interferon (IFN) tipo I por el HCV y la selec-
ción de cuasiespecies en estos cultivos.
Los hepatocitos se aislaron mediante perfusión in situ del hígado
con colagenasa y se cultivaron en medio Williams-E con insulina
bovina, hidrocortisona, DMSO y suero humano.
Para estudiar la cinética de estimulación del sistema del IFN tipo I los
cultivos fueron infectamos con dos sueros procedentes de pacientes
con hepatitis crónica C y con virus del bosque Senliki (SFV) utilizado
como control positivo de infección. Se recogieron muestras de células
a las 2, 4, 6, 12, 16 y 24 horas postinfección y se cuantificaron la ex-
presión de los genes del IFN tipo I y de varios genes inducibles por
IFN (ISGs) mediante PCR en tiempo real. El HCV fue capaz de indu-
cir la expresión de varios IFNs tipo I y la mayoría de los ISGs estu-
diados mostrando en todos los casos una cinética muy semejante a la
provocada por SFV pero de menor intensidad: Se observa una peque-
ña elevación en la expresión de algunos genes del IFN tipo I, 25OAS,
MxA y p56 alrededor de las 6 horas y un segundo pico, de más inten-
sidad, a las 16-24 horas. También se observa un máximo de estimula-
ción de los IRF1 y 7 a las 12 horas de la inoculación.
Para estudiar las cuasiespecies se secuenció la región HVR1 de la
E2 del HCV, y se compararon las variantes virales encontradas en
los hepatocitos de tupaia y en los inóculos mediante la construcción
de árboles filogenéticos con el programa MEGA-2. En la mayoría
de los cultivos estudiados hallamos que las variantes seleccionadas
en los cultivos eran diferentes a las presentes en los inóculos.
Para analizar la evolución genética de las cuasiespecies se estudio
su diversidad y complejidad. La diversidad indica cuán diferentes
son cualitativamente todas las variantes halladas y viene dado por la
longitud de las ramas en los arboles filogenéticos. La complejidad
es un paramento cuantitativo que indica el número de variantes di-
ferentes encontradas en una muestra. En la mayoría de los cultivos
analizados la diversidad a lo largo del tiempo se incrementó mucho,
mientras que la complejidad se redujo enormemente. Estos datos in-
dican que a lo largo del cultivo se seleccionan una o unas pocas va-
riantes muy similares entre si pero muy distantes, filogeneticamente
hablando, de las encontradas en el inoculo empleado.
Nuestros resultados indican que el HCV es capaz de inducir el siste-
ma del IFN tipo I en los hepatocitos primarios de tupaia y que en
este sistema se observa una evolución filogenética de las cuasiespe-
cies del virus para adaptarse a los hepatocitos de tupaia.
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RELACIÓN DE LAS VARIANTES –1377G>A Y –670A>G DEL GEN
FAS CON LAS LESIONES HISTOLÓGICAS EN LA HEPATITIS
CRÓNICA C Y CON LA SUSCEPTIBILIDAD A LA INFECCIÓN
M. Ruiz-Ferrer*, M.A. Pizarro*, N. Barroso*, G. Antiñolo**
y J. Aguilar-Reina*

Sección de Hepatología. Servicio Aparato Digestivo*, Unidad Clínica
de Genética y Reproducción**. HHUU Virgen del Rocío. Sevilla.

Introducción: La apoptosis parece jugar un papel importante en el
daño hepático causado por la infección del virus C. Se ha demostra-
do un aumento de la expresión del receptor Fas, que media el proce-
so apoptótico, en hepatocitos de pacientes con hepatitis C crónica,
particularmente en el área periportal.
Objetivos: Se ha realizado un estudio casos/controles para analizar
las variantes -1377G>A y –670A>G del gen FAS, así como los ha-
plotipos generados por su combinación, como factores de suscepti-
bilidad para la infección por VHC en la población española. Asi-
mismo, se ha analizado la relación de estas variantes con las
lesiones histológicas en la enfermedad crónica.
Métodos: Se han genotipado las dos variantes en 146 pacientes con
infección por VHC y en 100 controles sanos, mediante tecnología
basada en la transferencia de fluorescencia por energía resonante
(Fluorescence Resonance Energy Transfer). En 122 pacientes se
disponía de biopsias hepáticas clasificadas según el índice de Kno-
dell. El análisis estadístico se ha realizado con el paquete informáti-
co SPSS v.11.5. Para la comparación entre casos y controles se ha
utilizado el test de la χ2 con la corrección de Yates, y para el estudio
de la correlación de las variantes con los grados de necrosis peripor-
tal, inflamación, necrosis lobulillar y fibrosis se empleó la prueba
de Mann-Whitney. Se considera significación estadística p < 0,05.
Resultados: Se ha encontrado la variante –1377G>A en 26 de los 200
alelos control y en 42 de los 292 alelos VHC. Asimismo detectamos la
variante –670A>G en 96 alelos control y 148 alelos VHC. No obser-
vamos diferencias en la frecuencia de ambas variantes entre pacientes
y controles, y nuestros valores son semejantes a los obtenidos en otras
poblaciones diferentes. Tampoco encontramos diferencias en la distri-
bución alélica, haplotípica y genotípica entre pacientes y controles. Sin
embargo, al analizar la distribución de los polimorfismos dentro del
grupo con biopsias encontramos una sobrerrepresentación de la va-
riante –670A>G en aquellos pacientes con mayor grado de Índice de
Knodell total y más actividad necroinflamatoria global a expensas de
la necrosis periportal (p = 0,02, p = 0,03 y p = 0,001 respectivamente).
Conclusiones: Nuestros resultados muestran una asociación de la va-
riante –670A>G con el grado de necrosis en el área periportal y con
mayor actividad necroinflamatoria. Esto está en consonancia con el
mayor grado de expresión del gen, descrito en pacientes VHC, en
particular en esta zona del lobulillo, sugiriendo la implicación del po-
limorfismo en el proceso apoptótico. Esta variante, localizada en el
promotor del gen, podría actuar incrementando la expresión del mis-
mo. Serán necesarios estudios funcionales para determinar con exac-
titud el mecanismo molecular de la variante y profundizar así en el
conocimiento de su implicación en el proceso de apoptosis.

PEGINTERFERÓN ALFA 2-A Y RIBAVIRINA A DOSIS DE 800 
Ó 1000 MGR/DÍA EN PACIENTES CON HEPATITIS CRÓNICA C 
E INFECCIÓN VIH: RESULTADOS PRELIMINARES DE UN ENSAYO
MULTICÉNTRICO
J. Hernández-Quero1, E. Pérez-Guzman2, R. Granados3, 
F. Lozano4, J. Parra1, R. Aleman5, L. Rodríguez6, J. Torre7, 
D. Merino8, E. Jiménez9, J.M. Antúnez10, J.M. Fajardo11, 
A. Vergara12, M. González13 y M.A. Von Wichmann14

1H.C. San Cecilio-Granada. 2H. Puerta del Mar-Cádiz. 3H. Dr. Negrín-
Las Palmas. 4H. de Valme-Sevilla. 5H.U.-Tenerife. 6H. del SAS-Jérez.
7H.U. Reína Sofía-Córdoba. 8H. Juan Ramón Jiménez-Huelva. 9H.
Virgen del Rocío-Sevilla. 10H. Carlos Haya-Málaga. 11H. Infanta Elena-
Huelva. 12H. Puerto Real-Cádiz. 13HC Virgen de la Victoria- Málaga.
14H. de Donostia-San Sebastian.

Objetivo: Determinar la eficacia y seguridad del peginterferon alfa
2-a (PEGASYS), combinado con ribavirina (800 mgr/dia- Grupo

A- ó 1000 mgr/dia -Grupo B-), en el tratamiento de la hepatitis cró-
nica C en pacientes coinfectados por el VIH.
Material y métodos: Pacientes de ≥ 18 años con hepatitis crónica
C documentada por hipertransaminasemia, PCR-VHC (+) y biopsia
hepática, sin tratamiento previo, e infección VIH con CD4 ≥ 200,
con/sin HAART, fueron elegidos para su inclusión. Se excluyeron
aquellos con neutrófilos < 1.500/mm3, hemoglobina < 11 mgr/dl en
mujeres ó 12 mgr/dl en hombres, plaquetas < 90.000/mm3, cirrosis
descompensada y/o contraindicaciones para el tratamiento. Todos
los pacientes recibieron peginterferon alfa-2a 180 mcgr/semana y
fueron aleatorizados a recibir 800 ó 1.000 mgr/dia de ribavirina du-
rante 48 semanas con independencia del genotipo de VHC. La res-
puesta virológica (RV) fué definida como RNA-VHC indetectable
(< 50 UI/ml por COBAS AMPLICOR HCV TEST).
Resultados: Hasta la fecha se han aleatorizado 144 pacientes, 70 al
grupo A y 74 al grupo B. Las características basales de ambos gru-
pos fueron similares. La respuesta virológica a las 12, 24 y 48 se-
manas está disponible para 122, 108 y 97 pacientes respectivamente
(figura 1). Después de 48 semanas de tratamiento, las tasas de res-
puesta virológica fueron mayores en los pacientes tratados con 1000
mgr de ribavirina (43% vs 29%). La respuesta virológica, global-
mente, es menor a los 3 meses de tratamiento que a los 6. (54% vs
59%)(Figura 2). Los efectos adversos fueron similares a los publi-
cados con esta combinación terapéutica en pacientes monoinfecta-
dos con VHC. Nueve pacientes abandonaron el estudio por efectos
adversos y 15 por razones personales, siendo el número de pacien-
tes retirados similar en ambos grupos. La reducción de la dosis de
interferón fué necesaria en 32 pacientes y la de ribavirina en 19.
Conclusiones: La combinación de peginterferon alfa-2a y ribavirina
es efectiva y bien tolerada en los pacientes con hepatitis crónica coin-
fectados por el VIH. La respuesta virológica a la semana 48 es mayor
con 1 gr/dia de ribavirina que con 800 mgr/dia. La RV al tercer mes
es inferior a la RV al 6º mes, por lo que no debe ser tenida en cuenta
para continuar o no el tratamiento en este grupo de pacientes.

CUANTIFICACIÓN DE LA FIBROSIS MEDIANTE ANÁLISIS ÓPTICO
DE IMÁGENES DE TC DE HÍGADO EN PACIENTES CON HEPATITIS C
E. Gómez-González*, R. Corpas, M. Vera-Valencia*, 
J. Luque-Galán**, R. Aznar-Méndez**, L. Grande, 
D. Sánchez Muñoz, M. Fernández-López** y M. Romero-Gómez
Unidad de Hepatología, *Departamento de Física Aplicada III (ESI,
Universidad de Sevilla) y **Servicio de Radiología. Hospital
Universitario de Valme. Sevilla.

Propósito: Evaluar la aplicabilidad de un método de procesado di-
gital de imágenes mediante análisis óptico en la cuantificación de la
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fibrosis en imágenes de TC convencional de hígado sin contraste en
pacientes con hepatitis crónica C.
Material y métodos: Incluimos 34 pacientes con hepatitis C
(VHC), antiVIH y AgHBs negativo, nunca tratados con fármacos
antivirales. De acuerdo con la fibrosis histológica valorada según
Scheuer: 13 pacientes presentaban F0-F1, 7 pacientes F2 y 14 pa-
cientes F3-F4. Se practicó TC de hígado helicoidal, sin contraste
oral ni intravenoso (Toshiba Asteion, 120kV, 190-205mAs) con
cortes axiales de 5 mm. Los niveles de ventana se mantuvieron
constantes y las imágenes fueron digitalizadas (Microtek
9800XL+TMA 1600, 300 dpi, 8 bpp). Se analizó 1 corte/paciente
en un ordenador personal convencional siguiendo el proceso: i) seg-
mentación del hígado, ii) generación de un mallado de análisis (retí-
cula de muestras, cada una correspondiente a un volumen de 3 ml
de tejido), iii) en cada muestra, evaluación numérica de las caracte-
rísticas de su histograma y de la función de estimación (E), iv) su-
perposición de un mapa de valores de E (codificado en escala de co-
lores) con la imagen segmentada. Se estableció una
correspondencia entre el estimador (E) y la fibrosis (F) calculando
la concordancia kappa.
Resultados: Se ha obtenido una escala monótonamente creciente de
valores-E correspondiente a los diferentes estadíos de fibrosis (E: 0
< (F0,F1) < 0,023 < (F2) < 0,040 < (F3,F4) < 0,900). La concordan-
cia entre el estadio de fibrosis estimado mediante el software y el
valorado histológicamente, clasificando los pacientes en tres grupos
(F0-F1, F2 y F3-F4) es del 77% (kappa = 0,77, p < 0,0001). Dado
que se analizaron 18-54 muestras/corte (media = 35, total = 1180),
las discrepancias con los resultados histológicos pueden atribuirse a
las limitaciones de muestreo de la biopsia, constatándose la existen-
cia de inhomogeneidad en la distribución de la fibrosis hepática en
los mapas de valores-E codificados en escalas de color.
Conclusiones: Aún siendo resultados preliminares, la capacidad del
método propuesto para calcular el estadio de fibrosis en imágenes
de TC de hígado sin contraste es claramente útil para el manejo de
los pacientes con hepatitis C, ya que permitiría orientar la localiza-
ción de la biopsia, describir la inhomogeneidad de la distribución de
la fibrosis y facilitar el seguimiento de la respuesta al tratamiento.
Asimismo, resulta de interés el uso de equipamiento convencional
que permita definir una herramienta de ayuda al diagnóstico no in-
vasivo de potencialmente amplio uso y coste razonable en una pato-
logía de gran interés social.
(Método y programas de procesado por E.G.G., patentados por la
Universidad de Sevilla. Se agradece financiación parcial del III Plan
Andaluz de Investigación y de la Ayuda G03/155-2002 del Ministe-
rio de Sanidad).

EVOLUCIÓN DE LA HISTOLOGÍA HEPÁTICA Y DETECCIÓN DEL
VIRUS EN PACIENTES CON HEPATITIS CRÓNICA C
RESPONDEDORES Y NO RESPONDEDORES AL TRATAMIENTO
ANTIVIRAL
M. Moreno, R. Pérez, P. Leiva*, M. González**, R. Pérez 
y L. Rodrigo
Hospital Universitario Central de Asturias. Servicios de Aparato
Digestivo, Microbiología* y Anatomía Patológica**. Oviedo.
Principado de Asturias.

Objetivos: Llevamos a cabo un estudio para evaluar la evolución
de la histología hepática en un grupo de pacientes con hepatitis cró-
nica C con respuesta sostenida (RS) y no respondedores al trata-
miento (NR). Evaluamos la presencia de ARN-VHC en suero y teji-
do hepático y el antígeno total del core del VHC en suero.
Pacientes y métodos: Se incluyeron 176 pacientes tratados con in-
terferón alfa en monoterapia o combinado con ribavirina: 132 RS y
44 NR. Todos los pacientes tenían una biopsia histórica y se reali-
zó una segunda en 104 RS y 39 NR. Se evaluó la actividad ne-
croinflamatoria y la fibrosis (estadío) siguiendo el sistema META-
VIR. Se determinó el ARN-VHC en suero y en tejido hepático
mediante una técnica comercial (Amplicor Cobas Monitor Roche).
El antígeno total del core del VHC se determinó por ELISA (Chi-
ron, Ortho).

Resultados: La actividad y la fibrosis pretratamiento fueron reeva-
luadas en 132 pacientes RS y 44 NR. Los pacientes con RS tenían
hepatitis crónica activa (HCA) en el 42% de los casos, mientras que
la HCA moderada se encontró en el 43% de los NR (p < 0,0001). El
tiempo transcurrido entre la primera y la segunda biopsia fue 5,9 ±
0,3 años para los RS (n = 104, rango de 1 a 14 años) y 6,6 ± 0,4
años par NR (n = 39, rango de 1 a 13 años). El tiempo medio de se-
guimiento desde el tratamiento eficaz en RS fue de 4,3 ± 0,04 años
(rangod e 1 a 13 años). La actividad necroinflamatoria disminuyó el
49% en RS y el 19% en NR (p > 0,0001) y la fibrosis hepática dis-
minuyó el 82% y el 66% respectivamente (NS) entre la primera y la
última biopsia. El índice de progresión de la fibrosis pretratamiento
fue de 1,4 unidades METAVIR en RS y 2,17 en NR (NS). El índice
de regresión de la fibrosis post-tratamiento fue -1,16 en RS y -1,44
en NR (NS). El antígeno total del core del VHC en suero se halló en
3 (4,2%) pacientes RS (todos ellos fueron ARN-VHC negativo).
Este antígeno fue indetectable en sólo uno de los 44 pacientes NR.
Todos los pacientes NR fueron ARN-VHC positivo en tejido hepá-
tico, y también 4 con RS (3,6%); 2 de estos 4 también presentaron
el antígeno del core en suero. Se encontró una buena correlación en-
tre el antígeno del core del VHC sérico y el ARN-VHC (r = 0,847,
p < 0,001).
Conclusiones: 1) Los pacientes con hepatitis crónica por VHC que
lograron una RS después del tratamiento muestran una clara tenden-
cia a la normalización histológica. 2) Los pacientes NR también
muestran una buena evolución en la actividad y la fibrosis. 3) El ín-
dice de progresión de la fibrosis pretratamiento fue mayor en NR
que en RS. 4) Ambos grupos de pacientes mostraron una marcada
regresión en el índice de fibrosis tras el tratamiento. 5) Ocasional-
mente algunos pacientes con RS, negativos para el ARN-VHC en
suero, tienen el ARN-VHC detectable en tejido hepático, y en la
mitad de ellos también se detectó el antígeno del core en suero.

DETECCIÓN Y TRATAMIENTO PRECOCES DE ALTERACIONES
PSIQUIÁTRICAS EN PACIENTES CON HEPATITIS CRÓNICA C
(HCC) TRIBUTARIOS DE TRATAMIENTO CON INTERFERÓN
PEGILADO ALFA 2 A (PEGIFN) Y RIBAVIRINA (RBV)
E. Gallardo*, A. Vaqué*, S. Montoliu**, A. Borras*, 
R.M. Morillas**, A. Soler*, C. Diez-Quevedo***, J. Costa*, 
R. Planas** y L. Sánchez-Planell***
Servicio de *Farmacología, ***Psiquiatría y **Unidad de
Hepatología. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona.

Alrededor del 20-30% de los pacientes con HCC tratados con PE-
GIFN y RBV presentan efectos secundarios neuropsiquiátricos que
son frecuente causa de interrupción del tratamiento.
Objetivo: Mejorar el proceso de detección y tratamiento precoz de
las alteraciones psiquiátricas en pacientes con HCC, tanto antes
como durante el tratamiento antivírico.
Material y métodos: En 47 pacientes (34 varones), con edad media
de 43,7 años, con HCC (por genotipo 1 en el 61% de los casos) se
evaluó su estado psicopatológico antes y al cabo de 1 y 3 meses de
iniciar tratamiento con PEGFIN y RBV mediante los cuestionarios
Patient Health Questionnaire (PHQ) y Hospital Anxiety and Depre-
sión Scale (HADS). Los pacientes con cribado positivo en los tests
PHQ fueron sometidos a evaluación psiquiátrica y, si fue necesario,
iniciaron tratamiento antidepresivo con citalopram.
Resultados: Existían antecedentes de depresión, de trastorno de an-
siedad y de alguno de ellos en 18 (38%), 16 (34%) y 22 (46%) pa-
cientes, respectivamente, y 8 (18%) pacientes tenían antecedentes
de adicción a drogas por vía parenteral. El PHQ basal permitió la
detección y derivación a la atención psiquiátrica de 8 (17%) pacien-
tes con depresión (mayor en 5 y menor en 3) no diagnosticada pre-
viamente, iniciándose tratamiento antidepresivo en todos ellos. Al
mes de iniciarse el tratamiento, las medias de las puntuaciones
HADS para el componente de depresión empeoraron en el grupo de
pacientes sin intervención psiquiátrica (de 1,38 a 2,92 puntos), lo
que motivó el inicio de tratamiento con citalopram en 3 casos,
mientras que mejoraron en los pacientes con intervención psiquiá-
trica desde el inicio del tratamiento (de 7 a 5,2 puntos). No hubo in-
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tentos de autolisis. No se requirió interrupción del tratamiento o
ajuste de dosis de PEGIFN por causas psiquiátricas.
Conclusiones: Los resultados preliminares del presente trabajo
apoyan la conveniencia de realizar un cribado psiquiátrico basal en
los pacientes con HCC antes de iniciar tratamiento antivírico. Ello
permitiría no sólo la detección de depresión previamente no recono-
cida, sino también su mejor manejo, lo que puede redundar en una
mejora del cumplimiento terapéutico.

TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE HEPATITIS CRÓNICA C CON
INTERFERÓN PEGILADO Y RIBAVIRINA EN PACIENTES
TRANSPLANTADOS HEPÁTICOS. RESULTADOS PRELIMINARES
E. Otón*, R. Bárcena*, A. Moreno**, S. García-Garzón*, 
M. García-González*, P. Ruiz*** y M. Mateos***
Hospital Ramón y Cajal. *Servicio de Gastroenterología. **Servicio de
Enfermedades Infecciosas. ***Servicio de Microbiología.

Introducción: No se conoce bien la eficacia del tratamiento combi-
nado de interferón pegilado (pIFN) y ribavirina (Rb) sobre pacien-
tes transplantados hepáticos con recidiva de hepatitis crónica C
(HCC).
Objetivo: Valorar en pacientes transplantados hepáticos con recidi-
va de HCC genotipo 1, la respuesta viral a 1, 3, 6, 12 meses de ad-
ministrar pIFN y Rb, así como la respuesta viral sostenida (RVS) a
6 meses tras la suspensión del tratamiento.
Pacientes y métodos: 22 pacientes transplantados hepáticos con
recidiva de HCC genotipo 1. Edad media: 53 ± 12 años. Tiempo
medio transcurrido entre el transplante y el inicio del tratamiento:
1.571 ± 1.052 días. Ningún paciente había recibido tratamiento
antiviral previo. El 40% recibían ciclosporina y el resto tacroli-
mus. El 23% de los pacientes recibían además micofenolato mofe-
til por insuficiencia renal. Ninguno de los pacientes recibía corti-
coides cuando se inició el tratamiento. Tenían biopsia previa 21
pacientes con IAH medio de 6,7 ± 1,3 e índice de fibrosis (Clasifi-
cación de ISHACK) 2,1 ± 1,3. Todos tenían Hemoglobina > 12
g/dl, > 1.400 neutrofilos/µl y > 70.000 plaquetas/µl al comienzo
del tratamiento. Todos los pacientes recibieron pIFN a dosis de
1,5 µg/kg/semana y Rb 11 mg/kg, durante 12 meses salvo las sus-
pensiones precoces por intolerancia (aquellos que no cumplieron
más de 6 meses de tratamiento). El análisis se realizó por trata-
miento y por intención de tratar, considerando el abandono del tra-
tamiento como no respuesta. Se determinó ARN cuantitativo de
virus hepatitis C (AMPLICOR COVAS 2.0 ROCHE) a 1, 3 y 6
meses del comienzo y ARN cualitativa a 12 y 18 meses. Ningún
paciente tenía virus B ni VIH.
Resultados: En la tabla se analizan los porcentajes de respuesta
por tratamiento y por intención de tratar. Hubo 5 suspensiones pre-
coces de tratamiento por intolerancia que no cumplieron más de 6
meses de tratamiento. Dos pacientes llevan todavía sólo 8 meses de
tratamiento por lo que no disponemos de resultado a los 12 y 18
meses, manteniendo hasta los seis meses respuesta virológica. Seis
pacientes han cumplido ya el tratamiento de 12 meses con respues-
ta virológica pero aún no han transcurrido los 18 meses para eva-
luar la RVS. Por intención de tratar, al final de los 18 meses, se co-
nocen hasta el momento actual, 13 pacientes como respondedores
o no al tratamiento, habiendo mantenido respuesta viral sostenida
31%.
Conclusiones: En general, la tolerancia al tratamiento fue buena.
No hubo ningún caso de rechazo agudo. Entre los pacientes que fi-
nalizaron el tratamiento con respuesta virológica, recidivaron a los
6 meses del fin del tratamiento un 33%. Hasta la actualidad la res-
puesta por intención de tratar ha sido 31%.

Meses 1 m 3 m 6 m 12 m 18 m

Respuesta viral 27% 70% 70% 80% 67% 
(por tratamiento) n = 22 n = 20 n = 20 n = 15 n = 6

Respuesta viral 27% 63% 63% 60% 31%
(por intención n = 22 n = 22 n = 22 n = 20 n = 13
de tratar) RVS

ESTUDIO PROSPECTIVO SOBRE LA SEGURIDAD Y EFICACIA DEL
TRATAMIENTO CON INTERFERÓN PEGILADO Y RIBAVIRINA EN
RECEPTORES DE TRASPLANTE HEPÁTICO (TH) CON HEPATITIS
C RECURRENTE
I. Fernández, R. Muñoz, G. Castellanos, C. Loinaz, J.C. Meneu,
I. García, F. Colina, A. Fuertes, E. Moreno y J.A Solís
Servicios de Gastroenterología, Cirugía General y Unidad de
Trasplantes Abdominales, Anatomía-Patológica, y Microbiología.
Hospital Doce de Octubre. Madrid.

La recurrencia de la hepatitis C es la causa más importante de pérdida
del injerto en receptores de un TH infectados por este virus. El trata-
miento combinado con Interferón α y Ribavirina en esta población
ofrece, en general, pobres resultados. El objetivo de este trabajo fue
evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con interferón pegilado
(IFN-Peg) más ribavirina en receptores con hepatitis C recurrente tras
recibir un TH. Entre Noviembre de 2001 y Abril de 2002 se incluyeron
prospectivamente 20 trasplantados hepáticos con infección por VHC
(12 V y 8 M; edad media: 51,9 ± 8,81; 18 genotipo 1b) que en todos los
casos presentaban hipertransaminasemia (GPT > 45 UI/ml), detección
del ARN-VHC en suero mediante PCR y datos histológicos de hepati-
tis crónica en ausencia de signos de rechazo en los 3 meses previos al
inicio del tratamiento. En todos ellos se inicio tratamiento con IFN-Peg
(1,5 µg/kg/sem) y Ribavirina (800 mg/día) durante 12 meses. La detec-
ción de ARN-VHC mediante PCR se determinó cada 3 meses durante
el tratamiento y hasta seis meses tras finalizar el mismo. Las variables
analizadas fueron: 1) la presencia de respuesta virológica sostenida
(RVS) a los seis meses del fin del tratamiento, 2) la respuesta bioquími-
ca (RB) definida como la normalización de las transaminasas al final
del tratamiento 3) la respuesta virológica (RV) definida como la negati-
vización de la detección del ARN en suero al finalizar el tratamiento, y
4) los efectos secundarios atribuibles a la medicación. Globalmente, se
consiguió RVS en 6 pacientes (30%), RB en 15 pacientes (75%) y RV
en 10/20 (50%). Dos pacientes con RB pero sin RV, presentaron una
recidiva grave de la hepatitis al retirar la medicación. Los efectos se-
cundarios más frecuentes fueron la anemia que obligó a suspender la ri-
bavirina en 6 pacientes (30%), a utilizar eritropoyetina en 5, y a trasfun-
dir a 3 de ellos, y la neutropenia (< 1.500/mm3) que apareció en 9
pacientes y obligó a disminuir las dosis de interferón en 2 de ellos. Dos
pacientes suspendieron la medicación voluntariamente por intolerancia
clínica a los 3 y 6 meses de tratamiento respectivamente. En conclu-
sión, el tratamiento con interferón pegilado más ribavirina en recepto-
res de TH con hepatitis C recurrente infectados mayoritariamente por el
genotipo 1b, consiguió una RVS en el 30% de los casos con una inci-
dencia elevada de efectos secundarios. Son necesarios estudios pros-
pectivos que permitan conocer los factores que pueden predecir en esta
población la respuesta al tratamiento y permitir la selección de aquellos
pacientes con posibilidades reales de responder al mismo.

IMPACTO DEL CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO CON
INTERFERÓN PEGILADO Y RIBAVIRINA SOBRE LA RESPUESTA
VIROLÓGICA PERSISTENTE EN PACIENTES CON HEPATITIS
CRÓNICA C INFECTADOS POR EL GENOTIPO 1
R. Solà, C. Márquez, M.D. Giménez, J. Crespo1, 
F. Pons-Romero1, C. Pérez2, M. Diago2, J. García-Samaniego3,
M. Romero3, X. Forns4, N. Tesei4, J.M. Sánchez Tapias4, 
J. Santos5, M. Ardevol5 y R. Planas5

Hospital del Mar (Barcelona), 1Hospital Universitario Valdecillas
(Santander), 2Hospital General de Valencia, 3Hospital Carlos III
(Madrid), 4Hospital Clínic (Barcelona), 5Hospital Germans Trias i
Pujol (Badalona).

Aproximadamente una tercera parte de los pacientes con hepatitis
crónica C por genotipo 1 (HCC-1) con respuesta virológica precoz
no consiguen una respuesta virológica persistente (RVP), lo que
puede ser debido, al menos en parte, al incumplimiento del trata-
miento prescrito.
Material y métodos: Se ha evaluado el impacto del cumplimiento te-
rapéutico (CT) (definido por haber recibido más del 80% del trata-
miento prescrito durante más del 80% del tiempo programado) sobre
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la RVP en 177 pacientes consecutivos con HCC-1 previamente no tra-
tados que recibieron tratamiento con interferón pegilado (IFN-PEG)
(Pegasys® en 108 casos y Peg-Intrón® en 69) y ribavirina (RBV). En
pacientes con retirada precoz del tratamiento por falta de respuesta, se
consideró el CT solo durante el tiempo en que recibieron medicación.
Resultados: La edad media de los pacientes (64,8% varones) fue de
43 ± 1 años, el peso medio 77,1 ± 1 Kg y el ARN-VHC basal
928.924 ± 80.843 UI/ml. El CT se consiguió en 139 pacientes
(78,5%) y fue similar en los pacientes tratados con Pegasys® o Peg-
Intrón® (80,6% frente al 75,4%; p = n.s.). El CT no se produjo en 38
pacientes (21,5%), por retirada del tratamiento en 16 casos (9,4%)
(voluntaria en 7 casos, por efectos adversos en 7 y por causas no re-
lacionadas en 2) y por reducción de la dosis prescrita en 22 casos
(12,4%) (interferón pegilado en 12 casos y ribavirina en 15). No
existieron diferencias entre los pacientes con y sin CT en relación a
las características clínicas y analíticas basales. La RVP global fue
del 50,3% (89 pacientes), sin diferencias entre los pacientes tratados
con Pegasys® o Peg-Intrón®: 51,9% frente al 47,8%). La RVP al-
canzó el 60,4% en los pacientes con CT, mientras que se redujo al
13,2% en los pacientes sin CT (p = 0,0001). La reducción de la do-
sis prescrita tanto de IFN-PEG como de RBV se acompañó de una
reducción significativa de la RVP (p = 0,0001) (Tabla).

IFN-PEG n (%) RVP (%) RBV n (%) RVP (%)

100% dosis 119 (73,9) 75 (63%) 100% dosis 113 (70,2%) 72 (63,7%)
80-90% 16 (9,9%) 9 (56,2%) 80-90% 19 (11,8%) 12 (63,1%)
< 80% 26 (16,2%) 3 (11,5%) < 80% 29 (18,1%) 3 (10,3%)

Conclusiones: El cumplimiento del tratamiento, tanto en relación a
la dosis como al tiempo programado, aumenta claramente las posi-
bilidades de RVP en los pacientes con hepatitis crónica C y genoti-
po 1. La implementación de sistemas de apoyo junto con el control
y el manejo adecuado de los efectos adversos pueden facilitar el
cumplimiento del tratamiento.

DESARROLLO DE UN MODELO SIMPLE PARA PREDECIR
PRECOZMENTE LA RESPUESTA A INTERFERÓN-RIBAVIRINA EN
LA HEPATITIS CRÓNICA C CON GENOTIPO 1
E. Martínez-Bauer1, X. Forns1, R. Solá2, R. Moreno-Otero3,
J.Costa4, J.M. Barrera1 y J.M. Sánchez Tapias1

1S. de Hepatología y 4S. de Microbiología, Hospital Clínic, Barcelona.
2S. de Aparato Digestivo, Hospital Nª Sª del Mar, Barcelona. 3S. de
Aparato Digestivo, Hospital de la Princesa, Madrid.

Introducción: El tratamiento combinado con interferón y ribavirina
(IFN-RIB) no consigue una respuesta virológica sostenida en alre-
dedor de dos terceras partes de los pacientes con hepatitis crónica
infectados por genotipo 1. Predecir la respuesta tras pocas semanas
de tratamiento o antes de iniciarlo puede ser importante para decidir
la conducta en estos pacientes.
Objetivo: Desarrollar y evaluar un modelo simple para predecir la
respuesta al tratamiento en la hepatitis crónica C con genotipo 1.
Métodos: Se ha estudiado un grupo de 100 pacientes con hepatitis
crónica C tratados consecutivamente en un mismo Centro (Grupo de
Estimación). Todos recibieron tratamiento con interferón y ribavirina
a dosis estándar durante al menos 24 semanas. Treinta y siete pacien-
tes presentaron una respuesta virológica sostenida y 63 no la presen-
taron. Tras comparar los datos basales de ambos tipos de pacientes se
identificaron tres factores asociados independientemente a la respues-
ta (ALT, Gamma-GT y nivel de viremia), con cuyos coeficientes de
regresión se construyó un baremo predictivo basal (BPB) que se ana-
lizó mediante análisis ROC. Teniendo en cuenta el BPB, la caída de
ALT y la presencia o ausencia de RNA-VHC detectable tras 4 y 12
semanas de tratamiento se construyeron dos baremos predictivos adi-
cionales (BP4 y BP12). El valor de los tres baremos se evaluó en un
grupo de 78 pacientes comparables que recibieron idéntico tratamien-
to en dos hospitales independientes (Grupo de Validación).
Resultados: Los valores del Área Bajo la Curva (ABC), valor pre-
dictivo positivo y negativo (VPP y VPN), la especificidad (ESP) y la

sensibilidad (SEN) respecto a no respuesta virológica sostenida obte-
nidos en los grupos de estimación y validación fueron los siguientes:

ABC VPP VPN ESP SEN

BPB
Estimación 0,856 90% 78% 86% 84%
Validación 0,778 76% 72% 85% 80%

BP4
Estimación 0,906 90% 76% 84% 84%
Validación 0,829 86% 74% 83% 76%

BP12
Estimación 0,945 96% 81% 87% 95%
Validación 0,829 86% 76% 83% 86%

Conclusiones: Estos resultados indican que utilizando datos muy
simples es posible identificar precozmente y con precisión a los pa-
cientes infectados por genotipo 1 que no van a responder al trata-
miento con IFN-RIB.

MAPAS DE EXPRESIÓN PROTEÍCA EN EL SUERO DE PACIENTES
CON HEPATITIS C: EFECTO DEL TRATAMIENTO CON 
PEG-INTERFERÓN Y RIBAVIDINA
C. Abarrategui Garrido, M. Escribano Burgos, 
A. González Guirado, M. Vázquez Félix, A. García-Méndez*, 
P. Jiménez Mateos-Cáceres*, M.J. Martín Relloso, 
P. Sánchez-Fayos, A. López-Farré* L. Rico y J.C. Porres Cubero
Laboratorio de Digestivo Experimental y Laboratorio de Investigación
Cardiovascular*. Fundación Jiménez Díaz. Av. Reyes Católicos, Madrid.

La proteomica es una nueva técnica que permite conocer todas las
proteínas que se expresan en una muestra al mismo tiempo. Hasta el
momento, los cambios de expresión en el mapa proteíco del suero
de pacientes con hepatitis C no ha sido definido. Las muestras de
suero fueron recogidas de pacientes con hepatitis C, con PCR posi-
tiva para el ARN viral y de los mismos pacientes tres meses des-
pués de haber iniciado el tratamiento con peg-interferon y ribavirina
cuando la PCR había negativizado. Los experimentos de electrofo-
resis bidimensional se realizaron con 1 mg de la proteína total del
suero. La primera dimensión se desarrolló sobre tiras IPG que tení-
an inmovilizado un gradiente de pH amplio (3-10). La segunda di-
mensión se realizó mediante SDS-PAGE, tras lo cual las proteínas
se visualizaron por su tinción con plata. El suero de pacientes con
ARN viral positivo mostró una reducción tanto de las cadenas pesa-
das de las inmunoglobulinas como de las cadena ligeras de las in-
munoglobulinas comparado con el suero de los mismos pacientes
con ARN viral negativo. Además cuando el ARN viral se negativi-
zó estos pacientes mostraron en el mapa proteico de su suero un au-
mento en la expresión de alfa-1 antitripsina, haptoglobina-1 y anti-
trombina, así como una reducción en la expresión de serotrans-
ferrina. El estudio de las modificaciones en el mapa de expresión
proteica en el suero puede ampliar el conocimiento de los cambios
moleculares que produce el tratamiento con peg-interferon y ribavi-
rina, y además puede identificar nuevos biomarcadores en el suero
para la evolución clinica de los pacientes con hepatitis C.

EL ANTÍGENO DEL CORE DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C 
(AG-VHC) SE CORRELACIONA CON EL ARN-VHC Y PREDICE LA
RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON INTERFERÓN PEGILADO
ALFA-2A (PEGIFN) Y RIBAVIRINA (RB) EN LA HEPATITIS
CRÓNICA C
V. González, R. Planas, E. Padilla, C Pérez, D. Jiménez, 
L. Matas, R.M. Morillas, E. Cabré, R. Solà, M Diago y V.
Ausina
Hospital Germans Trias i Pujol (Badalona), Hospital del Mar
(Barcelona), Hospital General de Valencia.

La evaluación de la respuesta virológica precoz (RVP) a las 12 se-
manas, definida como un ARN-VHC indetectable o una disminu-
ción mayor a 2 log, puede predecir la respuesta virológica sostenida
(RVS) en la hepatitis crónica C tratada con PEGIFN y RB. El Ag-
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VHC puede representar un marcador directo alternativo para eva-
luar los niveles de viremia en los pacientes con hepatitis crónica C.
Objetivos: Determinar la correlación entre el Ag-VHC y los niveles
de ARN-VHC en pacientes con hepatitis crónica C, así como evaluar
si la cuantificación del Ag-VHC basal, al mes y a los 3 meses puede
predecir la RVS al tratamiento combinado con PEG-IFN y RB.
Métodos: La viremia del VHC se determinó mediante el test del
Ag-VHC (trak-C, Ortho-Clinical Diagnostics, Raritan, NJ) y el aná-
lisis cualitativo/cuantitativo del ARN-VHC (Amplicor y Amplicor
Monitor COBAS V.2.0, Roche Diagnostics, CA) en 62 pacientes
con hepatitis crónica C infectados por el genotipo 1 en 46 casos
(74,2%) y genotipo no 1 en 16 (25,8%) (genotipo 3: 10, 4: 4 y 2: 2).
Resultados: Se consiguió la RVS en 34 pacientes (54,8%) (20/46:
43,5% en genotipo 1 y 14/16: 87,6% en genotipo no 1). La RVS se
asoció significativamente con el ARN-VHC basal (p = 0,04), el Ag-
VHC basal (p = 0,01) y el genotipo (p = 0,002). Existió una excelente
correlación entre las concentraciones del Ag-VHC y el ARN-VHC en
115/134 muestras positivas para ambos marcadores (r = 0,91; p <
0,001), así como en las determinaciones basales (r = 0,89), al mes (r =
0,83) y a los 3 meses del tratamiento (r = 0,76). Se estimó que 1 pg/ml
del Ag-VHC equivale aproximadamente a 10.000 UI/ml del ARN-
VHC. El Ag-VHC no detectó replicación viral en 28/38 (73,6%) mues-
tras con ARN-VHC inferiores a 23.000 UI/ml. La SVR pudo predecir-
se en condiciones basales en el 67,9% de los casos empleando unos
niveles de Ag-VHC superiores a 80 pg/ml. Al mes de inicarse el trata-
miento el valor predictivo positivo (VPP) -definido como la proporción
de pacientes con RVS en los pacientes con niveles de Ag-VHC ≤ 2,5
pg/ml- fue del 65,9% y del 68,4% cuando se consideró el ARN-VHC
negativo o un descenso superior a 2 log. Los valores correspondientes a
los 3 meses fueron del 56,1 y 56,4%, respectivamente. Los valores pre-
dictivos negativos (VPN) del Ag-VHC a 1 y 3 meses del tratamiento
fueron del 76,5 y 100%, respectivamente, mientras que los VPN del
ARN-VHC fueron del 69,6 y 80%, respectivamente (n.s.).
Conclusiones: El Ag-VHC constituye una alternativa rápida, reprodu-
cible y fácil, con una predicción de la respuesta a los 3 meses del trata-
miento con PEG-IFN y RB similar a la obtenida con el ARN-VHC.

ANÁLISIS DE LOS GENOTIPOS DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B EN
PACIENTES CON HEPATITIS AGUDA B: COMPARACIÓN CON
HEPATITIS CRÓNICA B
F. Rodríguez-Frias*, R. Jardi*, M. Buti**, M. Schaper*, 
A. Valdes**, R. Esteban** y J. Guardia**
Servicios de *Bioquímica y **Hepatología Hospital Universitario Vall
d’Hebron. Barcelona.

Introducción: Distintos trabajos han analizado los genotipos del
VHB en pacientes con hepatitis crónica B y su relación con la pro-
gresión de la enfermedad, y la respuesta al tratamiento. Sin embar-
go, hay muy poca información en pacientes con hepatitis aguda B.
Objetivo: Comparar la prevalencia de los genotipos del virus de la
hepatitis B (VHB) y de la mutación principal del precore G1896A
entre pacientes con hepatitis aguda y hepatitis crónica por VHB.
Pacientes y métodos: Se han estudiado muestras de suero de 67 pa-
cientes con hepatitis aguda B (todos ellos anti-HBc IgM positivo) y
de 264 con infección crónica por el VHB. El HBeAg fue positivo en
31 hepatitis agudas y 82 hepatitis crónicas. Los genotipos del VHB
se determinaron mediante PCR-RFLP y las variantes del precore se
analizaron mediante PCR en tiempo real con sondas fluorescentes.
Resultados: De las 67 hepatitis agudas B, 65 (97%) se curaron y 2
evolucionaron a hepatitis crónica. La prevalencia de los genotipos
del VHB en las hepatitis agudas fue: 16 (24%) genotipo A, 39
(58%) D, 4 (6%) F y 8 (12%) población mixta de genotipos mien-
tras que, en las infecciones crónicas, 105 (40%) fueron genotipo A,
1 (0,4%) B, 1 (0,4%) C, 127 (48%) D, 1 (0,4%) E, 12 (4,5%) F y 17
(6,4%) población mixta de genotipos. La mutación precore del
VHB se detectó en 10 (15%) hepatitis agudas, independientemente
del estadio HBeAg, y en 111 (42%) casos de infección crónica B.
Conclusión: 1) Estos resultados muestran una distribución diferente
de los genotipos del VHB entre pacientes con infección aguda y cró-
nica, predominando el genotipo D en las agudas mientras que, en las

infecciones crónicas, la distribución de los genotipos A y D es más si-
milar. 2) La baja prevalencia de la mutación precore del VHB en las
hepatitis agudas se podría explicar por la duración de la infección, en
la que el tiempo transcurrido no permitiría la selección de la mutante.

RESULTADOS PRELIMINARES DE UN ESTUDIO ABIERTO,
MULTICÉNTRICO, DE INVESTIGACIÓN DE RESULTADOS DE
SALUD EN PACIENTES CON HEPATITIS CRÓNICA C GENOTIPO 1
TRATADOS CON PEGINTERFERÓN ALFA-2 A (40KD) (PEGASYS®)
EN COMBINACIÓN CON RIBAVIRINA (COPEGUS®) EN LA
PRÁCTICA CLÍNICA HABITUAL BAJO CONDICIONES CLÍNICAS
HABITUALES: PROYECTO HERACLES
R. Solá1, M. Diago2, A. Olveira3, M. Romero-Gómez4, 
R. Planas5, R. Moreno6, R. Pérez7, J. Salmerón8, J. Enríquez9, 
en nombre del grupo Heracles; M. Muñoz-Sánchez10

1H. del Mar, Barcelona; 2H. General, Valencia; 3H. La Paz, Madrid;
4H.U. de Valme, Sevilla; 5H. Germans Trias i Pujol, Barcelona; 6H. La
Princesa, Madrid; 7H. Central de Asturias, Oviedo; 8H. San Cecilio,
Granada, Spain; 9H. Sant Pau, Barcelona; 10Roche, Madrid

La predicción de la Respuesta Viral Sostenida al tratamiento con in-
terferón de la Hepatitis Crónica por virus C (HCC) es un importante
objetivo clínico. La publicación de los datos de predictabilidad en la
semana 12 al tratamiento con Pegasys® provoca un gran interés en
nuestro entorno para traducirlos en la práctica clínica habitual
(PCH) en pacientes infectados con genotipo 1 (HCC-1).
Objetivos: Esta comunicación evalúa la respuesta viral temprana en
la semana 12 de tratamiento (RVT-12) y sus factores asociados en
HCC-1 tratada con Pegasys® (180 µg/semana) más Copegus®

(1.000-1.200 mg/día) en PCH.
Métodos: Estudio multicéntrico observacional siguiendo Real Decre-
to 561/1993, empleando técnicas de Entrada Remota de Datos. En oc-
tubre de 2003 se tienen documentadas PCR basales y de semana 12
en 139 pacientes. Se ha podido determinar la RVT-12 (definida como
un ARN-VHC sérico indetectable (< 50 UI/mL) o una disminución
mayor a 2 log con respecto al valor basal) previamente no tratados,
que presentaban ALT elevadas durante más de 6 meses y ARN-VHC
sérico detectable y biopsia compatible con hepatitis crónica.
Resultados: Edad media 44 ± 0,6 años (61,8% eran varones), peso me-
dio 74 ± 0,8, IMC 26 ± 0,3, ALT basal media 112 ± 5 y ARN-VHC ba-
sal media 1.220.071 ± 127.480. Grado de fibrosis 1 en 35 casos, 2 en
77, 3 en 17 y 4 en los 10 restantes. 107 de 139 alcanzaron RVP (77%).
Al compararlos con los que no la consiguieron se observó que en éstos
(no-RVP) existía un mayor porcentaje de fibrosis grado 4 (18,8 vs
3,8%; p = 0,02), mayor carga vírica basal (1.657.303 ± 595.107 vs
830.072 ± 116.966 UI/mL; p = 0,03) y requirieron con mayor frecuen-
cia la reducción de la dosis tanto de Pegasys® (25 vs 6,7%; p = 0,004)
como de RBV (21,9 vs 9,5%; p = 0,06). El análisis multivariante mues-
tra la disminución de dosis de Pegasys® (0,01) y al ARN-VHC basal (p
= 0,03) como valores predictivos independiente para la RVT-12.
Conclusiones: La PCH de nuestro medio reproduce los datos cono-
cidos de RVT-12. Los pacientes que pueden mantener las dosis
prescritas de Pegasys® y los que presentan una carga vírica basal
más baja son los que tienen más probabilidades de respuesta.

LA MUTACIÓN DELTA-32 DEL RECEPTOR 5 DE LAS
QUIMOQUINAS (CCR5) NO ESTÁ IMPLICADA EN LA
SUSCEPTIBILIDAD A DESARROLLAR HEPATITIS CRÓNICA C
B. Torres1, D. Sánchez-Muñoz, J. Aguilar2, M. Diago4, I. Carmona3,
R. Andrade5, M. Jover, R. Corpas, M.A. Montes-Cano1, 
A. Nuñez-Roldan1, M.F. González-Escribano1 y M. Romero Gómez
Unidad de Hepatología. Hospital Universitario de Valme. Sevilla.
1Servicio de Inmunología y 2Sección de Hepatología. Hospital
Universitario Virgen del Rocío. Sevilla. 3Servicio de Aparato Digestivo.
Hospital U. Virgen Macarena. Sevilla. 4Sección Hepatología. Hospital
general de Valencia. Valencia. 5Unidad de Hepatología. Hospital U.
Virgen de La Victoria. Málaga.

Introducción: La mutación ∆32CCR5 homozigota se ha asociado a
una resistencia a la infección por el virus de la inmunodeficiencia
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humana. Esta mutación se acompaña de una disminución de la pro-
ducción de interferon gamma por los linfocitos T, por ello podría
modular el vigor de la respuesta immune de linfocitos T para alcan-
zar el aclaramiento viral C.
Objetivo: Investigar la posible asociación entre el polimorfismo
∆32CCR5 y la susceptibilidad a desarrollar hepatitis crónica por vi-
rus C.
Pacientes y métodos: Incluimos 67 pacientes con aclaramiento vi-
ral C espontáneo (ALT normal, antiVHC positivo y ARNVHC ne-
gativo en tres determinaciones), 42 mujeres y 25 hombres entre 18
y 80 años (edad media: 46 años), 105 pacientes con hepatitis cróni-
ca C demostrada por biopsia con ALT elevada y ARNVHC positi-
vo: 47 con fibrosis avanzada (F3-F4) y 58 con fibrosis leve (F0-F2),
así como un grupo control sano de 194 personas. Determinamos la
mutación ∆32CCR5 por técnicas de PCR. Analizamos la asociación
entre esta mutación y el aclaramiento viral C espontáneo así como
con la cifra de ALT, la cuantificación de ARN VHC (Cobas 2.0), el
genotipo (Innolipa) y la fibrosis en los pacientes con hepatitis cróni-
ca C.
Resultados: No detectamos ningún caso de mutación ∆32CCR5
homozigota en controles, pacientes con hepatitis C ni con aclara-
miento viral espontáneo. Presentaban una mutación en heterozigosis
16/194 controles sanos (8,2%), 15 de 105 hepatitis crónica C
(14,3%) y 6/67 (9%) pacientes con aclaramiento viral C espontá-
neo; p = ns. Las cifras de ALT basal (138 ± 127 vs. 142 ± 154
UI/L) y la viremia basal (920 ± 1266 vs. 1110 ± 1120 miles de
UI/ml) fueron similares entre pacientes con hepatitis crónica C con
o sin mutación ∆32CCR5 en heterozigosis. Presentaban mutación
8/47 pacientes (17%) con fibrosis avanzada frente a 7/58 (12%) con
fibrosis leve; p = ns. No detectamos selección de genotipo viral por
la presencia de la mutación.
Conclusiones: La mutación ∆32CCR5 en homo o heterozygosis no
parece estar implicada en la susceptibilidad a desarrollar hepatitis
crónica C ya que su prevalencia es similar en controles, pacientes
con hepatitis crónica C y pacientes con alclaramiento viral C espon-
táneo. La presencia de esta mutación no se relaciona con las cifras
basales de ALT, la viremia, la fibrosis ni la distribución de genoti-
pos del virus C.

IMPACTO DE LA TERAPIA ANTI-VHC EN LA MORBILIDAD,
MORTALIDAD Y COSTES ASOCIADOS DE LA HEPATITIS
CRÓNICA C
M. Buti1, R. San Miguel2, M. Brosa3, J. Cabasés4, M. Medina5,
M.A. Casado5, L. Fosbrook5 y R. Esteban1

1Departamento de Hepatología. Hospital Vall d´Hebrón. Barcelona
2Farmacia. Hospital General de Soria 3GOC-Networking. Barcelona
4Economía. Universidad Pública de Navarra. Pamplona 5Schering-
Plough. Madrid.

La infección por el virus de la hepatitis crónica C (VHC) es un gra-
ve problema sanitario y su progresión hacia estadios avanzados
conlleva importantes costes. Diversos estudios sugieren que en los
próximos años se incrementará el número de complicaciones aso-
ciadas a la VHC.
Objetivos: Estimación de la morbilidad, mortalidad y costes en una
cohorte de pacientes infectados durante los próximos 30 años por
VHC y del impacto de la terapia anti-VHC en la evolución de la en-
fermedad.
Material y métodos: Se ha utilizado un modelo matemático
(DATA version 3.5, TreeAge software, Williamstown, MA, USA)
para proyectar las complicaciones y costes asociados a la VHC en
una cohorte de 419.898 pacientes (población infectada por VHC en
España en el año 2001). Por otra parte, se ha analizado el impacto
que tendría la terapia anti-HCV (con un porcentaje de respuesta vi-
rológica sostenida del 54%) considerando tres escenarios: trata-
miento del 10, 25 ó 50% del total de la población.
Resultados: En los próximos años se espera una disminución gra-
dual de la población infectada debida a las muertes por VHC u otras
causas. Sin embargo, hasta el año 2030, la proporción de pacientes
con cirrosis aumentará en un 14% y la morbilidad asociada con la

infección por VHC en un 10%. De esta forma los costes asociados a
la VHC se incrementarán en más de 25 millones de euros durante
este periodo. Si se aplicase terapia anti-HCV únicamente al 10% de
la población infectada, se reduciría la morbilidad en un 6% y la
mortalidad en un 4%. Si se tratase al 25%, se reduciría la morbili-
dad y la mortalidad en un 14% y un 10%, respectivamente. Final-
mente, si se tratase al 50%, un 26% y un 20%, respectivamente. El
coste por Año de Vida Ganado varía desde 6.078 euros en un pa-
ciente de 29 años hasta 8.911 euros en un paciente de 59.
Conclusiones: En los próximos años, la mortalidad, morbilidad y
costes asociados a la infección por VHC se incrementarán. La apli-
cación de un tratamiento coste-efectivo a la población infectada se-
ría muy importante, ya que se podría alcanzar la curación de mu-
chos pacientes, podría aumentarse la supervivencia y disminuir la
necesidad de trasplantes hepáticos.

DISTRIBUCIÓN DE LOS GENOTIPOS DEL VIRUS DE LA HEPATITIS
B EN PACIENTES CON INFECCIÓN CRÓNICA POR VHB 
EN ESPAÑA
R. Jardi*, F. Rodríguez-Frias*, M. Buti**, M. Schaper*, 
A. Valdes**, R. Esteban** y J. Guardia**
Servicios de *Bioquímica y **Hepatologia, Hospital Universitario Vall
d’Hebron. Barcelona.

Introducción: Se han realizado pocos estudios de la prevalencia de
los genotipos del VHB en Europa que, en general, no incluyen gru-
pos de pacientes con niveles de replicación viral baja.
Objetivo: Estudiar distribución de los genotipos del virus de la he-
patitis B (VHB) y su asociación con la mutación precore G1896A y
los niveles de ADN-VHB en portadores crónicos HBsAg positivos.
Pacientes y métodos: Se han estudiado 339 muestras de suero de:
264 pacientes con hepatitis crónica (HC) por VHB: 82 HBeAg-po-
sitivo (HC e+) y 182 HBeAg-negativo (HC e-), y 75 portadores
asintomáticos. Los genotipos del VHB se analizaron mediante
PCR-RFLP, la mutación precore y los niveles de ADN-VHB me-
diante PCR en tiempo real.
Resultados: De los 339 pacientes: 145 (42,8%) eran genotipo A, 2
(0,6%) B, 1 (0,3%) C, 156 (46%) D, 1 (0,3%) E, 14 (4,1%) F y 20
(5,9%) presentaban una mezcla de genotipos, observándose diferen-
cias entre HC e+ y HC e-, así como entre HC e- y portadores asinto-
máticos. El genotipo A fue el más prevalente en HC e+ con ALT
elevada (68%) y el D en HC e+ CHB con ALT fluctuante (60%),
con frecuencia similar a la de los casos HC e- con ALT fluctuante
(57%). La presencia de mutación precore fue similar entre HC
(42%) y portadores asintomáticos (48%). No se encontraron diferen-
cias en la concentración de ADN-VHB entre los genotipos A y D, en
ninguno de los grupos estudiados. Interesentamente las HC e- de ge-
notipo D y con la mutación de la región precore presentaron niveles
más elevados de ADN-VHB que en ausencia de la mutación.
Conclusiones: Se ha observado una diferencia importante en la dis-
tribución de los genotipos A y D en relación a trabajos anteriores en
nuestra área, con una prevalencia global sensiblemente inferior del
genotipo D. Es de destacar que al tener en cuenta el perfil de ALT
los pacientes con HC e+ y ALT fluctuante presentaban mayoritaria-
mente el genotipo D.

ESTUDIO ABIERTO, MULTICÉNTRICO DE FASE III PARA
EVALUAR LA EFICACIA Y LA SEGURIDAD DE PEGINTERFERÓN
ALFA 2A (40 KD) EN MONOTERAPIA O EN COMBINACIÓN CON
RIBAVIRINA EN PACIENTES CON HEPATITIS C CRÓNICA
COINFECTADOS POR EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA
HUMANA
E. Ortega1, A. Martín1, C. Barros2, K. Aguirrebengoa3, 
J. González4 y J.A. García5

1H. General de Valencia, 2H. de Móstoles, 3H. de Cruces, 4H. La Paz,
5H. Santa María del Rosell.

Antecedentes: La terapia antiretroviral (HAART) ha aumentado
significativamente la esperanza de vida en pacientes infectados por
el virus VIH. Sin embargo, la enfermedad hepática ha emergido
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como la mayor causa de mortalidad y morbilidad entre los pacien-
tes, principalmente por la frecuente coinfección por VIH y VHC y
por la hepatotoxicidad inducida por antirretrovirales. Por esta razón,
es necesario el tratamiento de la hepatitis en esta población. Por otra
parte y debido a los efectos secundarios producidos por la Ribaviri-
na, se ha planteado un protocolo en el que aquellos pacientes que
presenten respuesta virológica temprana (Semana 4) continúen el
tratamiento con Interferón Pegilado alfa 2a (40KD) en monoterapia.
Objetivo: Evaluar la eficacia y la seguridad del tratamiento con In-
terferón Pegilado alfa 2a (40KD) en monoterapia o en combinación
con ribavirina.
Diseño: Todos los pacientes incluidos inician el tratamiento con In-
terferón Pegilado alfa 2a (40KD) 180 µg/ semana. Si existe respues-
ta virológica (RNA-VHC < 50 UI/ml) a la semana 4 de tratamiento,
el paciente continúa en monoterapia hasta completar la semana 48
de tratamiento. Si no aparece respuesta virológica a la Semana 4, se
añade Ribavirina (800 mg/día) durante 44 semanas más.
Resultados: Se han reclutado 311 pacientes, cuyos datos basales
son: 227 mujeres y 82 hombres, edad media 38 años, 47% genotipo
1, ALT media 118 U/L, 30% cirrosis o puentes de fibrosis, recuento
CD4 647 cel/mm3, 82% están recibiendo HAART.
298 pacientes completaron la semana 4 de tratamiento, de los cuales
el 24% tuvieron respuesta virológica temprana y han continuado re-
cibiendo monoterapia. A la semana 12, el 49% (129/260) han tenido
RV y a la semana 24 el 65% (141/216) de los pacientes. Por el mo-
mento, hay datos disponibles de 104 pacientes a la Semana 48, y de
ellos 94 tienen RV.
Se han producido 76 abandonos (25%) a lo largo del tratamiento, de
los cuales, 38 han sido debidos a efectos adversos (relacionados o
no), y de éstos 13 a efectos hematológicos.
Los datos completos en la semana 48 y datos a final de seguimiento
estarán disponibles antes de la fecha de celebración del congreso.

ESTUDIO SOBRE LA FRECUENCIA Y UTILIDAD DEL
SEGUIMIENTO CLÍNICO EN PACIENTES NO CIRRÓTICOS CON
HEPATITIS C
A. Olveira, J.C. Erdozain, P. Castillo, R. Calvo y J.M. Segura
Hospital La Paz. Madrid.

Introducción: La elevada prevalencia de la hepatitis C implica un
gran consumo de medios en su atención. A diferencia de la cirrosis,
no está establecida la mejor pauta de seguimiento en pacientes VHC
no cirróticos. Las complicaciones de la enfermedad son excepciona-
les en ausencia de cirrosis, por lo que el objetivo principal del se-
guimiento es la detección de la misma. En la práctica clínica la mo-
nitorización de la progresión de la enfermedad y sus
complicaciones se basa en datos clínicos, analíticos y ecográficos,
principalmente. Recientemente (NIH Consensus Conference 2002)
se ha recomendado la monitorización anual de estos pacientes, aun-
que careciendo de estudios que lo sustenten.
Objetivo: Determinar en pacientes no cirróticos VHC la utilidad
del seguimiento anual para la detección de cirrosis y sus complica-
ciones: ascitis, encefalopatía, hemorragia por hipertensión portal y
carcinoma hepatocelular (CHC).
Material y métodos: Estudio retrospectivo-prospectivo. 210 pa-
cientes VHC (141 hombres [67%], edad media 45,3 años) virémi-
cos, sin tratamiento, no cirróticos, asintomáticos, no alcohólicos.
Seguimiento al menos de 3 años (media 4,03, rango 3-5,7). Se esta-
bleció la sospecha de cirrosis ante tan sólo uno de los siguientes da-
tos en la revisión anual: clínicos (ascitis, encefalopatía, hemorragia
por hipertensión portal), analíticos (inversión cociente AST/ALT,
desarrollo de trombopenia, alargamiento tiempo de protrombina) o
ecográficos (irregularidad del contorno hepático, desarrollo de es-
plenomegalia). Se sospechó CHC ante elevación de alfafetoproteína
(AFP) o detección ecográfica de lesión nodular hepática de novo.
Los pacientes se dividieron en 3 grupos: A (n = 80, 38%) fibrosis
leve en biopsia basal; B (n = 52, 25%) fibrosis avanzada; C (n = 78,
37%) sin biopsia.
Resultados: Se sospechó cirrosis en 7 pacientes (3%): 0 del grupo
A, 4 del B (7%) y 3 del C (3%). Se estableció en 1 por datos analíti-

cos, en 3 por analíticos y ecográficos y en 3 por sólo ecográficos.
Ninguno de ellos presentó complicaciones de su enfermedad. En 4
de los 210 se detectó elevación de AFP sin hallazgo de nódulos he-
páticos en ecografía ni en TAC/RMN durante su seguimiento. Esta-
blecer la sospecha de estas 7 cirrosis requirió 862 consultas, analíti-
cas y ecografías (0,8% con hallazgos significativos). El despistaje
de CHC por elevación de AFP añadió 7 TAC/RMN (0% hallazgos
significativos).
Conclusión: No es necesario el seguimiento anual de pacientes
VHC no cirróticos asintomáticos. En aquellos con fibrosis avanzada
o sin biopsia la revisión cada 3 años sería suficiente. En aquellos
con fibrosis leve el seguimiento se podría demorar incluso más
tiempo. En todos ellos se podría prescindir de la determinación de
AFP. Esta estrategia trienal es segura para los pacientes y resultaría
en un gran ahorro, sin que hubiera supuesto en nuestra serie ningún
caso de cirrosis complicada o CHC sin diagnosticar (se desarrolla
cálculo de ahorro económico y de medios).

EVALUACIÓN DE LA EFICIENCIA DE DOS ESTRATEGIAS
TERAPÉUTICAS CON INTERFERÓN ALFA-2B MAS RIBAVIRINA EN
PACIENTES CON HEPATITIS CRÓNICA C NO-RESPONDEDORES A
MONOTERAPIA
R. Moreno-Otero*, M.C. Ahumada**, M.A. Casado**, 
L. Fosbrook** y Grupo Multicéntrico para el Estudio 
y Tratamiento de la Hepatitis C Crónica en pacientes 
no-respondedores
*Asociación Española para el Estudio del Hígado (AEEH), **Schering-
Plough, S.A.

Introducción: Estudios previos han demostrado que el tratamiento
de la hepatitis crónica C (HCC) con interferon en combinación con
ribavirina es coste-efectivo en pacientes no tratados previamente y
recidivantes. Recientemente un estudio multicéntrico realizado en
España, ha demostrado que en pacientes con HCC no respondedo-
res a interferon en monoterapia el tratamiento con interferon alfa-2b
5 mui 3 vs más ribavirina (1.000-1.200 mg diarios) durante un año
(estrategia 1) es más eficaz que interferon alfa-2b 3 mui 3 vs más ri-
bavirina (1.000-1.200 mg diarios) durante un año (estrategia 2). El
objetivo de este estudio ha sido evaluar en este tipo de pacientes la
relación coste-efectividad (C/E) incremental de la estrategia 1 frente
a la 2
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) se obtuvieron a partir de un ensayo clínico
multicéntrico, prospectivo, aleatorizado y controlado, realizado en
España, en el cual se han incluido 519 pacientes con HCC no-res-
pondedores a tratamiento previo con interferon en monoterapia. La
RVS para todos los pacientes fue de 29,7% en la estrategia 1 y de
21,1% en la 2 (análisis por intención de tratar; p = 0,021). En el
subgrupo de pacientes genotipo 1, la RVS fue de 26,8% y 16,3%
(intención de tratar, p = 0,045) respectivamente. La media de edad
fue de 42 años (paciente tipo). Los costes (en euros) se han calcula-
do según la práctica habitual en España (actualizados al año 2002).
Se ha aplicado una tasa de descuento del 3% a costes y resultados.
El C/E incremental de la estrategia 1 frente a la 2 se ha comparado
con el valor de una tecnología sanitaria eficiente en España (30.000
euros por año de vida ganado).
Resultados: El C/E incremental para un paciente tipo fue de 4.259
euros para el total de pacientes y de 2.741 euros para el subgrupo de
pacientes con genotipo 1. El aumento de supervivencia fue de 0,20
años para todos los pacientes y de 0,30 para los pacientes genotipo
1. Los años de vida ajustados por calidad ganados fueron 0,60 y
0,80 respectivamente. 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 1 tuvo una rela-
ción C/E favorable frente a la 2 en pacientes con una edad inferior a
los 66 años (edad umbral) y de 69 años para genotipo 1.
Conclusión: Basado en un ensayo clínico realizado en España, inter-
feron alfa-2b 5 mui 3 vs más ribavirina en pacientes con HCC no-res-
pondedores a monoterapia es una estrategia más eficiente que interfe-
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ron alfa-2b 3 mui 3 vs más ribavirina desde un punto de vista virológi-
co (RVS) y económico. Serían necesarios estudios que comparen esta
estrategia con el tratamiento estándar actualmente (peginterferon alfa-
2b más ribavirina) para poder determinar la alternativa más eficiente.

LAS CITOQUINAS PROINFLAMATORIAS Y LAS PROTEÍNAS CORE
Y NS5A DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C EJERCEN UN EFECTOR
INDUCTOR SINÉRGICO SOBRE LA EXPRESIÓN GÉNICA DE LAS
QUIMIOQUINAS DE CÉLULAS T EN CÉLULAS DERIVADAS DE
HEPATOCITOS HUMANOS
A. Apolinario, R. Lorente, O. Núñez, G. Clemente, 
y C. García-Monzón
Instituto de Hepatología Clínica-Experimental y Trasplante Hepático,
Hospital General Universitario Gregorio Marañón-Santa Cristina, Madrid.

Introduccion: Las citoquinas proinflamatorias, como TNF-α, IL-
1β, e IFN-γ, y las quimioquinas (QQ) específicas de células T,
como RANTES, IP-10 y MIG, juegan un importante papel en la in-
munopatogenia de la hepatitis crónica C. Dado que ciertas proteínas
del virus de la hepatitis C (VHC), como core y NS5A, son capaces
de activar la transcripción de distintos genes celulares, el objetivo
del presente trabajo fue determinar si estas proteínas del VHC indu-
cen o modifican la expresión de las QQ de células T en células deri-
vadas de hepatocitos humanos.
Métodos: Se determinó por RT-PCR el nivel de ARNm de RANTES,
IP-10, y MIG en las células Chang Liver (CHL) transfectadas estable-
mente con vectores de expresión de las proteínas core y NS5A del
VHC, estimuladas o no con una mezcla de citoquinas (TNF-α, IL-1β,
IFN-γ) (MC). Además, se analizaron las concentraciones de las men-
cionadas QQ en los sobrenadantes de cultivo de las células CHL en las
mismas condiciones experimentales reseñadas anteriormente.
Resultados: El ARNm de RANTES se inducía 3 veces en las célu-
las CHL transfectadas con core y 4 veces en las transfectadas con
NS5A en relación con las células CHL transfectadas con un plásmi-
do control y en ausencia de citoquinas. Un efecto inductor de simi-
lar magnitud se observó también cuando las células se estimularon
con la MC. La inducción de la secreción de RANTES siguió un pa-
trón similar al observado para el ARNm, siendo un hecho destaca-
ble que la máxima expresión de RANTES, tanto a nivel de ARNm
como de proteína, se observó siempre en las células estimuladas
con citoquinas y transfectadas con la proteina core o NS5A. La ex-
presión de IP-10 y MIG, tanto a nivel de ARNm como de proteina,
fue indetectable en las células CHL, transfectadas o no, en ausencia
de citoquinas. En cambio, cuando estas células se estimularon con
la MC se objetivó una marcada inducción de los niveles de expre-
sión del ARNm de IP-10 y MIG de 10 y 3,5 veces, respectivamente,
en los transfectantes de core y de 7 y 5 veces, respectivamente, en
los transfectantes de NS5A en relación con los transfectantes con-
trol. Las concentraciones de IP-10 y MIG en los sobrenadantes de
estas células aumentaron de manera similar a los niveles de ARNm,
observando una inducción de 3,6 y 3,7 veces, respectivamentente en
los transfectantes de core y de 2,6 y 3 veces, respectivamente en los
transfectantes de NS5A en relación con los transfectantes control.
Conclusiones: Estos resultados demuestran que las proteínas core y
NS5A del VHC, solas o con el efecto sinérgico de las citoquinas
proinflamatorias, son capaces de aumentar la expresión génica de
RANTES, IP-10 y MIG en células derivadas de hepatocitos humanos.

HEPATOTOXICIDAD DE LOS FÁRMACOS ANTIRETROVIRALES
EN PACIENTES CON COAGULOPATÍAS CONGÉNITAS
COINFECTADOS POR VIH Y VHC, SEGUIDOS EN UNA UNIDAD DE
HEMOFILIA DURANTE UNA DÉCADA
V. Vargas, S. Sauleda, M. Martorell. J.I. Esteban, C. Tural, 
I. Ruiz, M. Tejeda, L. Puig, R. Esteban y J. Guardia
Serv. M.I.-Hepatología. Banco de Sangre (CTBT). Hospital Vall
d'Hebron. Universidad Autónoma. Barcelona.

Antecedentes: El manejo de la infección por VIH en pacientes
coinfectados por VHC puede verse complicada por hepatotoxicidad
por antiretrovirales.

Objetivo: Estudiar la aparición de hepatotoxicidad citolítica y co-
lestásica en el tratamiento antiretroviral de hemofílicos coinfectados
por VIH-VHC y determinar la probabilidad acumulativa de hepato-
toxicidad durante el seguimiento.
Pacientes y métodos: Se han incluido 47 pacientes (36 hemofilia
A, 6 hemofilia B, 5 otras coagulopatías) coinfectados por VIH y
VHC que recibieron al menos una tanda de tratamiento con terapia
HAART. Tandas de antiretrovirales recibidas: 98 pre-HAART y
148 HAART. Edad media: 35 ± 8 años (21-58 años) y el segui-
miento: 3837 ± 1047 días. Se practicaron test de función hepática al
inicio, al mes y al menos cada 4 meses después del tratamiento. Pa-
trón citolítico de hepatotoxicidad: aumentos de AST y/o ALT > 5
veces el valor normal (patrón 3-4; escala NIH-NIAID) e incremento
absoluto mayor de 100 UI/L sobre el basal. Patrón colostásico: ele-
vación de gGT > 5 veces el valor normal, con un incremento abso-
luto mayor de 100 UI/L sobre el basal.
Resultados: De 246 tratamientos, 28 (11,4%) presentaron hepatoto-
xicidad citolítica (4 episodios grado 4) y 32 (13%) hepatotoxicidad
colestásica. En 10 pacientes (9 HAART), coexistieron ambos tipos.
La hepatotoxicidad citolítica se presentó 16 de 148 (10,9%) trata-
mientos HAART y en 12 de 98 (12,2%) tratamientos pre-HAART (p
= n.s). La hepatotoxicidad colestásica fue más frecuente en los trata-
mientos HAART (29/148; 19,6%) que en los pre-HAART (3/98;
3,1%) (p = 0,001). Los tratamientos con inhibidores de la transcrip-
tasa inversa no nucleósidos (NNRTI) (efavirenz y/o nevirapina) se
asociaron con hepatotoxicidad colestásica (p < 0,001). Los niveles
basales elevados de transaminasas fueron un factor de riesgo para el
desarrollo de hepatotoxicidad citolítica, mientras que la carga viral,
nivel basal o incremento de CD4 no lo fueron. La probabilidad ac-
tuarial de desarrollar hepatotoxicidad citolítica y colestásica a los 10
años del inicio del tratamiento fue del 41% y del 57%, respectiva-
mente. La mayoría de episodios de hepatotoxicidad fueron asintomá-
ticos; en 8 casos, los antiretrovirales se interrumpieron o cambiaron.
Un paciente falleció de insuficiencia hepática progresiva.
Conclusiones: Los pacientes hemofílicos coinfectados con VIH y
VHC presentan un riesgo elevado de desarrollar algún tipo de hepa-
totoxicidad durante su historia de tratamiento antiretroviral. En es-
tos pacientes, especialmente si se tratan con NNRTI, una elevación
de ALT con colostasis sugiere hepatotoxicidad. Aunque la toxici-
dad suele ser leve, pueden ocurrir casos con evolución fatal.

DIFERENTE MAGNITUD EN LA ACTIVACIÓN DE CÉLULAS T EN
PACIENTES INFECTADOS CON EL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VCH),
CON EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH) 
Y CON AMBOS VIRUS
L. Capa, J. García-Samaniego, M. Romero, V. Soriano, 
M. López, F. Muñoz, J. González-Lahoz y J.M. Benito
Hospital Carlos III. Madrid. RITC G03/015.

Introducción: Aunque la principal diana del VCH es el hepatocito se
ha demostrado que existe infección de células T. La activación inmune
es uno de los principales mecanismos patogénicos en la infección por
VIH, pero se sabe poco del nivel de activación de células T en la infec-
ción por VCH, así como en pacientes coinfectados por ambos virus.
Materiales y métodos: La activación de células T se estudió en célu-
las mononucleares de sangre periférica de 61 sujetos, usando un ensa-
yo cuantitativo en el que se mide la expresión de CD38 en células T
CD4+ y CD8+, naive y memoria. Los pacientes estaban distribuidos
en 4 grupos: 16 pacientes monoinfectados con VHC (grupo 1), 10
monoinfectados con VIH (grupo 2), 20 coinfectados VIH/VHC (gru-
po 3) y 15 controles seronegativos para ambos virus (grupo 4). Todos
ellos eran naive con respecto al tratamiento VIH y VHC
Resultados: Los niveles de CD4 eran similares en los grupos 2 y 3
aunque la carga viral de VIH era mayor en el grupo 2 (p = 0,058).
La activación de las subpoblaciones naive y memoria tanto de célu-
las T CD4+ como de células T CD8+ era significativamente mayor
sólo en los grupos 2 y 3, aunque tendía a ser menor en los pacientes
coinfectados. Existe una buena correlación directa y significativa
entre la carga viral de VIH y la activación de células T CD8+ en el
grupo 2 (r = 0,75, p = 0,012), mientras que no existe en el grupo 3.
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Sorprendentemente en el grupo 3 se encontró una correlación inver-
sa significativa entre la carga viral de VHC y la activación de célu-
las T CD4+ (r = -0,71, p = 0,022).
Conclusiones: La activación de células T no se ve aumentada en
pacientes con infección crónica por VHC. En pacientes coinfecta-
dos con VIH y VHC, la replicación de VHC podría tener un efecto
beneficioso en la activación de las células T.

CINÉTICA VIRAL C EN PACIENTES COINFECTADOS 
POR VHC/VIH TRATADOS CON PEGINTERFERÓN ALFA-2A 
Y RIBAVIRINA. PROTOCOLO PRESCO
M. Romero, M. Núñez, J. García-Samaniego, N. Camino, 
P. Barreiro, A. O´Campo, E. Losada, C. Miralles, A. Prieto, 
P. Arazo, M.A. Berdún, J. Hernández-Burruezo, I. Santos, 
A. Mariño, A. Barrios, S. Echevarría y V. Soriano
Hospital Carlos III. Madrid.

Introducción: El tratamiento de la hepatitis C con interferón pegi-
lado (PegIFN) y ribavirina (RBV) es menos eficaz y peor tolerado
en pacientes coinfectados por VHC/VIH. Los predictores de res-
puesta virológica precoz (RVP) pueden identificar a los pacientes
que alcanzarán respuesta sostenida (RS) y permiten decidir la inte-
rrupción del tratamiento en aquéllos con escasa probabilidad de RS.
Sin embargo, observaciones recientes sugieren que la cinética del
ARN-VHC es mucho más lenta en pacientes coinfectados.
Métodos: PRESCO es un estudio prospectivo, multicéntrico, de tra-
tamiento de la hepatitis crónica C en pacientes VIH+. Sus principa-
les criterios de inclusión son: elevación crónica de transaminasas,
viremia C detectable y CD4 > 300 cells/mm3. Los criterios de ex-
clusión incluyen: hepatopatía descompensada (Child B/C), terapia
concomitante con ddI, trastornos psiquiátricos y drogadicción y/o
alcoholismo activos. Los pacientes reciben pegIFN-α 2a (PE-
GASYS®) 180 mcg/semana y RBV 1.000-1.200 mg/día) durante 6
(genotipos 2 y 3) o 12 meses (genotipos 1 y 4). El tratamiento se
prolonga más de 12 semanas únicamente en los pacientes con des-
censo = 2 logs en las cifras de ARN-VHC.
Resultados: Se han reclutado un total de 132 pacientes de los 300
previstos Datos basales: varones 67%; edad media 39 años; ex
UDIs 87%; terapia HAART 85%; peso: 68 Kg. Genotipo VHC:
71% VHC-1/4 y 29% VHC-2/3. Carga viral C: 680.500 UI/mL; re-
cuento de CD4: 570 cel/mm3; HIV-RNA: < 50 cops/mL.

N Interrup/ ↓ ARN-VHC > 2 log en sem 12 Genotipos no RVP
pérdida seg.           Sí                           No

Semana 4 60 4 35 (58%) 21 15 g1; 1 g3; 5 g4
Semana 12 65 7 55 (85%) 3 2 g1; 1 g4

Un significativo número de pacientes (incluyendo algunos con genoti-
po 3) no alcanzaron un descenso de 2 log en la viremia C antes de las
12 semanas de tratamiento. Por el contrario, a las 12 semanas la pro-
porción de pacientes con RVP es similar a la observada en pacientes
monoinfectados. Todos los pacientes con genotipo 3 alcanzaron RVP.
Conclusiones: La evaluación de la RVP al tratamiento con PE-
GASYS® y RBV en pacientes VHC/VIH con genotipos 1y 4 debe
realizarse en la semana 12, del mismo modo que en pacientes VIH
(-). La evaluación de la respuesta virológica en pacientes con geno-
tipo 3 debería realizarse al final del tratamiento

ROL DEL GENOTIPO DEL VHB EN LA RESPUESTA 
AL TRATAMIENTO Y LA APARICIÓN DE VARIANTES YMDD 
EN PACIENTES CON HEPATITIS CRÓNICA B TRATADOS 
CON LAMIVUDINA
A. Valdés*, M. Buti*, R. Jardí**, F. Rodríguez-Frías**, 
M. Schaper**, I. Mesas*, R. Esteban* y J. Guardia*
Hospital General Universitari Vall d`Hebron. *Servicio de
Hepatología, **Departamento de Bioquímica.

En los pacientes con hepatitis crónica B (HCB) tratados con Interfe-
rón existe una relación entre la respuesta al tratamiento y el genoti-

po viral, mientras que en los tratados con Adefovir, la respuesta es
independiente del genotipo. No existen datos en relación al trata-
miento con Lamivudina.
Objetivo: Evaluar la importancia del genotipo del VHB en la res-
puesta al tratamiento y la emergencia de variantes de la región
YMDD de la polimerasa en una serie de pacientes con HCB trata-
dos con Lamivudina.
Pacientes y métodos: Se ha estudiado 62 pacientes (77%) varones
con HCB y replicación viral activa (DNA-VHB > 105), 27 HBe-
Ag+ y 35 Anti-HBe+ tratados con Lamivudina (100 mg/día) duran-
te un año. El genotipo del VHB se analizó basalmente por RLPF y
las variantes YMDD por INNO-Lipa HBV-DR (Immunogenetics-
Bélgica) basalmente y a los 12 meses de tratamiento.
Resultados: De los 62 casos, 31 (50%) fueron genotipo D, 29
(48%) genotipo A y 2 genotipo mixto A/D. La respuesta al trata-
miento (DNA-VHB < 105) se observó en el 59% de los genotipos
A, 48% del genotipo D y en todos con genotipo mixto. Estratifica-
dos según HBeAg+, el 41% del genotipo A y el 22% del D respon-
dieron, mientras que en los Anti-HBe+ la respuesta fue de 83% para
genotipo A y 59% para genotipo D (p = ns). Las variantes YMDD
se detectaron en el 52% de los genotipos A y en el 35% con genoti-
po D. En los HBeAg+ y genotipo A se detectaron el 53% y en los
genotipo D en el 33%, mientras que en los Anti-HBe+ en un 42%
con genotipo A y 32% con genotipo D (p = ns).
Conclusiones: Estos resultados sugieren que en los pacientes con
Hepatitis Crónica B tratados con Lamivudina, no existe relación en-
tre el genotipo viral y la respuesta al tratamiento y/ó la aparición de
resistencias al fármaco.

EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON ADEFOVIR EN
PACIENTES CON HEPATITIS CRÓNICA B (HCB) Y RESISTENCIA A
LA LAMIVUDINA EN ESPAÑA
M. Buti1, R. Esteban1, P. Escartín2, J.L. Calleja2, J. Enríquez3, 
F. Pons4, J. Crespo4, M.G. Bengoechea5, M. Prieto6, 
T. Casanovas7, J.G. Samaniego8, M. Miras9, F.P. Roldán10, 
M. Peláez11, E. Fraga12, V. Moreira13, P.G. Carro10 y M. Rueda14

1H. Vall D´Hebron, Barcelona, 2H. Ramón y Cajal, Madrid, 3H. Sta
Creu I St. Pau, Barcelona, 4H.U. Marqués de Valdecilla, Santander, 
5H. Donostia, San Sebastián, 6H.U. La Fe, Valencia, 7Ciutat Sanitaria
U. de Bellvitge, L´Hospitalet de Llobregat, 8H. Carlos III, Madrid, 
H. Virgen de la Arrixaca, Murcia, 10C.H. La Mancha Centro, Alcázar
de San Juan, 11H. Torrecárdenas, Almería, 12H. Reina Sofía, Córdoba,
13H. Ramón y Cajal, Madrid, 14Gilead España

Introducción: Un elevado porcentaje de pacientes con HCB trata-
dos con lamivudina muestran resistencias a este fármaco. Adefovir,
análogo de nucleótidos de administración oral es activo en estos pa-
cientes.
Objetivos: Analizar la eficacia y seguridad de adefovir en pacientes
con HCB resistentes a lamivudina en España. Datos recogidos del
programa de uso compasivo.
Pacientes y métodos: Estudio observacional, retrospectivo, multi-
céntrico de 120 pacientes lamivudín resistentes, tratados con adefo-
vir durante al menos 6 meses. Todos los pacientes estaban afectos
de hepatitis crónica o cirrosis con DNA-VHB positivo por hibrida-
ción molecular.
Resultados: De los 120 pacientes incluidos, 82,5% fueron hom-
bres, edad media 48 años, ALT (media) 146U/l. Se distribuyeron
en dos cohortes: población HBeAg+ (n = 44), y HBeAg- (n = 75).
En el 92,5% la enfermedad hepática estaba compensada. La ma-
yoría recibieron adefovir en monoterapia (92,5%) y 7,5% combi-
nado con lamivudina (durante un periodo máximo de 2,5 meses).
Actualmente disponemos de datos virológicos de 78 pacientes
tras 6 meses de tratamiento con adefovir, siendo los valores me-
dios de ALT 53 U/l, 46% normalizaron las transaminasas, 40% (n
= 24) negativizó el DNA-VHB, de los cuales 15 (62,5%) fueron
HBeAg- y 9 (37,5%) HBeAg+ (p < 0,01). 2 pacientes de 44 HBe-
Ag + (4,5%) seroconvertieron a anti-HBe. No se observaron efec-
tos adversos excepto 1 caso que empeoró la función renal y requirió ajuste
de dosis.
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Conclusiones: Adefovir es un tratamiento eficaz en pacientes con
HCB lamivudin resistentes, consiguiendo tras 6 meses la negativi-
zación del DNA-VHB en el 40% de los pacientes. La tolerancia fue
excelente.

INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO CON DOSIS BAJAS DE
CORTICOIDES EN LA REPLICACIÓN DEL VIRUS DE LA
HEPATITIS C Y LOS NIVELES DE ALT
E. Otón, R. Bárcena, S. del Campo, G. Moraleda, J. Moreno, 
E. Carrera, G. Plaza y J.R. Foruny
Hospital Ramón y Cajal de Madrid. Servicio de Aparato Digestivo.

Introducción: Varios estudios demuestran que la administración de bo-
los de corticoides en los pacientes transplantados por cirrosis por virus de
la hepatitis C (VHC), produce un incremento de la replicación de éste.
Sin embargo, existe poca información sobre la cinética del virus, cuando
se administran bajas dosis de corticoides en la hepatitis crónica C (HCC).
Objetivo: Conocer la cinética viral durante el tratamiento con corti-
coides en pacientes con HCC.
Pacientes y métodos: 12 pacientes (grupo 1) tratados con bajas do-
sis de corticoides orales (≤ 30 mg/día): 9 hepatitis autoinmune
(HAI), 1 artritis reumatoide, 1 anemia hemolítica autoinmune y 1
colitis ulcerosa. Tiempo medio de tratamiento: 34 ± 48 meses. Do-
sis/día media de corticoides: 11,1 ± 8,5 mg. Se determinaron cargas
virales iniciales (CVi) y durante el tratamiento (CVf) y ALT inicia-
les (ALTi) y durante el tratamiento (ALTf). Se compararon con 24
pacientes controles (grupo 2) con HCC sin tratamiento antiviral pre-
vio. Se utilizó el test de Wilcoxon para variables pareadas y el test
de Mann-Whitney para variables independientes.

Resultados: En la tabla 1 se presentan los datos analizados. En el gru-
po 1 la CVf aumentó levemente sobre la CVi (p = 0,09) sin significa-
ción estadística. En el grupo 2 la CVf no fue significativamente dife-
rente a la CVi (p = 0,1). Las ALT descendieron levemente en el grupo
1 (ver tabla 1) p = n.s. No hubo variaciones significativas en las cifras
de ALT en el grupo 2. No hubo efectos secundarios de la medicación.
Dos pacientes presentaron un aumento de la carga viral mayor de 4 lo-
garitmos tras el tratamiento, observándose sin embargo una disminu-
ción marcada de la ALT y mejoría sintomática de la HAI que padecían,
por lo que no se consideró indicado retirar el tratamiento.

Grupo 1 Grupo 2 p

ALTi 270 ± 355 84 ± 37 0,42 = n.s
ALTf 132 ± 117 78 ± 43 0,50 = n.s
CVi (log10 UI/ml) 3,3 ± 2,6 4,9 ± 1,6 0,07 = n.s
CVf (log10 UI/ml) 5,0 ± 1,7 5,3 ± 1,3 0,75 = n.s

Conclusiones: No encontramos diferencias significativas en las variacio-
nes en carga viral ni cifras de ALT en pacientes tratados y no tratados
con bajas dosis de corticoides. Los corticoides produjeron un leve au-

mento en la carga viral y disminución en las cifras de ALT. La existencia
de hepatitis crónica C no contraindica el tratamiento con corticoides a
baja dosis, aunque parece adecuado realizar un seguimiento estrecho de
los niveles de ARN y reevaluar la indicación del tratamiento según el
efecto sobre el virus, y el objetivo perseguido con el tratamiento.

INTERFERÓN ESTÁNDAR ALFA-2 A (IFN) MÁS RIBAVIRINA (RBV)
EN 79 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, 
G. Sirera, M.D. Giménez, R. Planas y R. Solà
Hospitales del Mar (Barcelona), Germans Trias i Pujol (Badalona),
Mataró, Granollers y Verge del Toro.

Los resultados del tratamiento con IFN estándar y RBV en pacien-
tes coinfectados por VHC/VIH son muy discordantes, describiéndo-
se tasas de respuesta virológica persistente (RVP), que oscilan des-
de el 40-45% en las series con 20 o menos pacientes incluidos, al
10-21% en las series más numerosas (hasta 51 pacientes). Se pre-
sentan los resultados finales de la serie más amplia de pacientes
coinfectados VHC/VIH tratados con IFN y RBV.
Material y métodos: Un total de 79 pacientes coinfectados por
VHC/VIH, con ALT persistentemente elevada durante más de 6
meses, ARN-VHC detectable en suero (> 50 UI/mL) y biopsia (rea-
lizada en 72 casos) compatible con hepatitis crónica, recibieron tra-
tamiento con IFN alfa 2 a (3 MU/tres veces a la semana) más RBV
(1.000-1.200 mg/día) durante 12 meses, independientemente del ge-
notipo responsable de la infección por el VHC.
Resultados: El 63,3% de los pacientes eran varones, existía el ante-
cedente de drogadicción parenteral previa en el 82,8% de los casos y
de consumo abusivo de alcohol en el 32%. El genotipo del VHC fue
1 en 35 (44%) casos y no 1 en los 44 (55,7%) casos restantes (geno-
tipo 2: 3, 3: 30 y 4: 11). El ARN-VHC basal fue de 1.002.000 ±
210.000 UI/mL, el 89,9% presentaban unos CD4 > 300 células/mm3

y el ARN-VIH basal fue de 3.518 ± 1.149 (negativo en el 64,6% de
los casos, < 5.000 en el 22,9% y > 5.000 en el 12,7%). El grado de
fibrosis según la clasificación de METAVIR fue grado 1 en el 15,3%
de los casos, 2 en el 56,9% y 3 en el 27,8%. Se produjo el cese pre-
maturo del tratamiento en 17 (21,5%) casos: voluntario (n = 7), por
trastornos psiquiátricos o tiroideos (n = 5), por recidiva de la droga-
dicción parenteral (n = 4) y por causas no relacionadas (n = 1). La
respuesta virológica global al final del tratamiento según la intención
de tratar fue del 41,8% (33/79); los valores correspondientes para los
pacientes con genotipo 1, genotipos 2 o 3 y genotipo 4 fueron del
34,3%, 57,6% y 18,2%, respectivamente. La RVP según intención
de tratar se obtuvo en el 22,8% de los casos (18/79): 14,3% en geno-
tipo 1, 36,4% en genotipos 2 y 3 y 9,1% en genotipo 4. En el análisis
multivariado la infección por genotipo 3 fue la única variable con
valor pronóstico independiente para la RVP (p = 0,02).
Conclusiones: Una quinta parte de los pacientes coinfectados por
VHC/VIH abandonan prematuramente el tratamiento contra el VHC.
Dado que los porcentajes de RVP son claramente inferiores en estos
pacientes en comparación con los no coinfectados, se requieren estrate-
gias más agresivas en estos pacientes (mayor dosis y/o duración del tra-
tamiento junto con medidas que faciliten el cumplimiento del mismo).

EL CUMPLIMIENTO TERAPÉUTICO CON PEGINTERFERÓN ALFA-
2 A Y RIBAVIRINA EN LA HEPATITIS CRÓNICA C AUMENTA LA
RESPUESTA VIROLÓGICA DURANTE EL TRATAMIENTO
R. Solà, C. Márquez, M.D. Giménez, J. Crespo*, F. Pons-Romero*,
V. Aznar**, M. Diago**, J. García-Samaniego***, M. Romero***,
M. Ardevol****, R.M. Morillas**** y R. Planas****
Hospital del Mar (Barcelona), Hospital Universitario Valdecillas
Santander*, Hospital General de Valencia**, Hospital Carlos III
(Madrid)****, Hospital Germans Trias i Pujol (Badalona)****

Aunque en los estudios controlados de registro de Peginterferón
alfa-2 a (Pegasys®) se ha observado que el cumplimiento del trata-
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miento antivírico aumenta la respuesta virológica persistente en los
pacientes con hepatitis crónica C, se desconoce si este efecto tam-
bién se produce en la práctica clínica diaria en estos pacientes.
Material y métodos: Se ha evaluado el impacto del cumplimiento
terapéutico (definido por haber recibido más del 80% del tratamien-
to prescrito durante más del 80% del tiempo programado) sobre la
respuesta virológica durante el tratamiento (RVT) en 277 pacientes
consecutivos con hepatitis crónica C previamente no tratados. To-
dos los pacientes recibieron tratamiento con Pegasys® y Ribavirina
durante un mínimo de 6 meses.
Resultados: La edad media de los pacientes (58,1% varones) fue
de 42 ± 0,6 años y el peso medio 71,4 ± 0,8 Kg. El ARN-VHC ba-
sal fue de 669.736 ± 55.841 UI/ml y la infección estuvo causada
por el genotipo 1 en 214 casos (77,3%) y por genotipos no 1 en 63
(22,7%). Un total de 221 pacientes (79,8%) cumplieron el trata-
miento (CT), sin que se observasen diferencias entre los pacientes
infectados por genotipo 1 y no 1 (79,4 frente al 80,9%). No cum-
plieron el tratamiento 56 pacientes (20,2%) debido a su retirada en
22 (7,8%) casos (voluntaria en 10 casos, por efectos adversos en 8
y por causas no relacionadas en 4) y a la reducción de la dosis
prescrita en 34 casos (12,3%) (de Pegasys® en 26 casos, ribavirina
en 13 y ambos en 13). Los efectos adversos consistieron en depre-
sión (n = 1), alteraciones hematológicas marcadas (n = 3), altera-
ciones tiroideas (n = 2), eritrodermia (n = 1) y neuralgia (n = 1).
No se observaron diferencias entre los pacientes con y sin CT en
relación a las características clínicas y analíticas basales. La RV
durante el tratamiento alcanzó el 84,1% (233 pacientes), siendo
significativamente inferior en los pacientes con genotipo 1 (80,45)
frente a la de los pacientes con genotipo no 1 (96,8%); p = 0,002.
La RVT global aumentó al 86,9% en los pacientes con CT, mien-
tras que se redujo al 73,2% en los pacientes sin CT (p = 0,01). Del
mismo modo la RVT en los pacientes con genotipo 1 aumentó al
83,5% en los pacientes con CT y se redujo al 68,2% en los pacien-
tes sin CT (p = 0,02), mientras que el grado del CT no influyó en la
RVT durante el tratamiento en los pacientes infectados por genoti-
pos no 1.
Conclusiones: El cumplimiento terapéutico, tanto en relación a la
dosis como al tiempo programado, aumenta significativamente las
posibilidades de RVT en los pacientes con hepatitis crónica C. Este
efecto es especialmente evidente en los pacientes infectados por el
genotipo 1, que alcanzan una RVT del 83,5% si existe CT. La im-
plementación de sistemas de apoyo junto con el control y tratamien-
to de los efectos adversos pueden facilitar el cumplimiento del trata-
miento y, con ello, aumentar las posibilidades de curación de los
pacientes.

RELACIÓN ENTRE LA VELOCIDAD DE ELIMINACIÓN DE LA
VIREMIA DEL VHC Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO
ANTIVÍRICO
J. Lorenzo*, A. Castro*, A. Aguilera**, E. Prieto**, 
S. López-Calvo*, B. Regueiro** y J. Pedreira*
*Servicio de Medicina Interna. Hospital Juan Canalejo. Universidad de
A Coruña. **Departamento de Microbiología. Facultad de Medicina.
Universidad de Santiago de Compostela.

Objetivos: Estudiar la cinética viral durante los primeros días de
tratamiento, en un grupo de pacientes con h. crónica C, sometidos a
una triple terapia (IFN+ribavirina+amantadina), estableciendo un
grupo con dosis de inducción de IFN, a fin de evaluar el comporta-
miento de la viremia y la respuesta al tratamiento.
Material y métodos: Se incluyeron 16 pacientes, 6 (Grupo A) reci-
bieron inducción con IFN durante los 24 primeros días (día 1º al
12º: 10 MU de IFN alfa-2b diarios; día 13º al 24º: 5 MU diarios),
seguidos de una pauta estándar de IFN alfa-2b (3MU /alternos)+
RIBA (1.000-1.200 mg/día+ AMA (200 mg/día). Otros 10 pacien-
tes (Grupo B), recibieron pauta estándar igual a la que recibió el
Grupo A a partir del día 25 de terapia. Se analizó la viremia cada 24
horas durante los 6 primeros días en ambos grupos, mediante la de-
terminación del ARN-VHC por PCR (Amplicor Monitor 2.0, Ro-
che). Se halló la pendiente de la recta de regresión que mejor define

la evolución de caída de la carga viral y se comparó en relación con
la respuesta al tratamiento.
Resultados: 16 pacientes, el 68,57% varones, edad media 44,4
años. El 68,7% genotipo 1 y el 31,2% genotipo 2 ó 3. En el grupo A
(inducción), los pacientes que no respondieron al tratamiento, la
pendiente media de la recta de regresión para los dos primeros días
del tratamiento es -0,22 ± 0,78 y para los primeros 6 días de -0,089
± 0,07, mientras que en los pacientes respondedores es de -1,88 ±
3,6 y -1,28 ± 4,7. Existe una diferencia entre ambos significativa p
< 0,055. De modo similar, encontramos que la presencia de una caí-
da de la carga viral expresada en pendiente de log ARN-VHC en los
dos primeros días de tratamiento negativa y menor de –0,56 es pre-
dictor de buena respuesta. En los pacientes del grupo B (estándar),
los que no respondieron presentan una caída de la carga viral menor
que en los respondedores, siendo la pendiente media de la recta de
regresión en los primeros dos días de tratamiento de -0,29 ± 1,53 y
para los 6 primeros días de –0,040 ± 0,211, mientras que en pacien-
tes respondedores fue de -0,33 ± 0,21 y de –0,17 ± 0,14 respectiva-
mente. En los pacientes con recidiva es de -0,17 ± 0,2 y en los que
logran respuesta sostenida es de -0,46 ± 0,6. Esto confirma que la
velocidad de eliminación viral se relaciona con la respuesta. El aná-
lisis de varianza sobre las dos variables implicadas concluye que
existe una relación significativa entre el tipo de tratamiento y la caí-
da de carga viral y del mismo modo entre la respuesta global al tra-
tamiento y la caída de carga viral.
Conclusiones: Independientemente de la pauta de tratamiento utili-
zada, existe una dependencia directa entre la caída de la carga viral
en los primeros días de tratamiento y a respuesta al mismo; es decir,
la respuesta viral precoz y marcada al inicio de la terapia supone un
predictor de buena respuesta.

ESTUDIO PILOTO SOBRE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE
PROLONGAR EL TRATAMIENTO CON INTERFERÓN PEGILADO
(PEG-IFN) ALFA 2 A Y RIBAVIRINA (RBV) EN PACIENTES
COINFECTADOS POR VHC Y VIH SIN RESPUESTA VIROLÓGICA
PRECOZ (RVP). RESULTADOS PRELIMINARES
C. Tural, R. Planas, J. González1, L. Force2, M. Cervantes3, 
J. Vilaró4, D. Fuster, M. Roget5, I. García6, E. Pedrol7, 
P. Barrufet2, A.L. Ballesteros, M. Hombrados8, G. Sirera, 
M. Rubio9, y B. Clotet
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona. 1Hospital La
Paz, Madrid. 2Hospital de Mataró. 3Consorci Sanitari Parc Taulí.
Sabadell. 4Hospital de Vic. 5Hospital de Terrassa. 6Hospital de la Creu
Roja d’Hospitalet. 7Hospital de Granollers. 8Hospital Josep Trueta.
Girona. 9Hospital Arnau de Vilanova. Lleida.

Estudios preliminares recientes parecen indicar que la eficacia del
tratamiento con PEG-IFN y RBV es menor en los pacientes coin-
fectados por VHC y VHC y que se asocia con una mayor probabili-
dad de efectos adversos en comparación con los pacientes monoin-
fectados por VHC. Este estudio piloto en curso se realiza en
pacientes coinfectados VHC/VIH que no han conseguido una RVP
a las 12 semanas de tratamiento, definida por ARN-VHC sérico de-
tectable (> 50 UI/mL) o un descenso menor de 2 log10 respecto el
valor basal. Los modelos basados en la dinámica viral sugieren que
un periodo de tratamiento más largo podría aumentar la respuesta
virológica sostenida en estos pacientes difíciles de curar.
Objetivos: 1) Evaluar la RVP en pacientes VHC/VIH tratados con
PEG-IFN alfa 2 a (180 ug/semana) más RBV (800 mg/día). 2) De-
terminar los factores asociados con la RVP.
Métodos: En 100 pacientes coinfectados VHC/VIH previamente no
tratados contra el VHC, con ALT elevadas durante más de 6 meses,
ARN-VHC detectable, CD4 > 300 células/mm3 y biopsia compati-
ble con hepatitis crónica (HC) se evaluó la RVP a las 12 semanas
de tratamiento. Los pacientes con RVP siguieron el mismo trata-
miento durante 12 o 36 semanas más, según el genotipo VHC. Los
pacientes sin RVP fueron distribuidos al azar para completar el tra-
tamiento estándar (Grupo A) o bien recibir tratamiento durante 24
semanas más (total tratamiento activo de 48 semanas para los geno-
tipos 2 y 3 y 72 semanas para los genotipos 1 y 4) (Grupo B).
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Resultados: La edad media de los pacientes fue 38 años (el 74% eran
varones), el peso medio de 67,8 Kg y el 80% recibían TARGA. La HC
fue causada por genotipo 1 en el 46% de los casos, genotipo 2 y 3 en el
38% y genotipo 4 en el 15%. Hubo de reducirse la dosis (temporal o
permanentemente) del PEG-IFN o RBV en el 28,3% de los casos y se
retiró prematuramente el tratamiento en el 11,1% de los casos. Se con-
siguió la RVP en el 60% de los pacientes (43,2% en genotipo 1, 86,1%
en genotipo 2 y 3 y 28,6% en genotipo 4) según la intención de tratar y
en el 67,4% según tratamiento recibido. En el análisis multivariable, la
infección por el genotipo 2 o 3 fue el único factor independiente predic-
tivo de RVP (OR: 9,55; IC95%: 2,2-40,8; p = 0,002). La carga vírica
basal del VHC, VIH, recuente de CD4, el sexo, la edad y el tratamiento
TARGA no se asociaron de forma independiente con la RVP.
Conclusiones: Aunque el tratamiento con PEG-IFN alfa 2 a y RBV
parece ser bien tolerado en los pacientes coinfectados VHC/VIH,
estos resultados preliminares confirman que la eficacia del trata-
miento parece ser más baja que en los pacientes no coinfectados por
VIH, por lo que se requieren nuevas estrategias (aumento de la do-
sis o de la duración del tratamiento) para tratar a los pacientes con
coinfección VHC/VIH.

INCIDENCIA Y CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA HEPATITIS
AUTOINMUNE EN LA PROVINCIA DE VALENCIA
J. Primo1, C. Merino1, J.A. del Olmo2, M. Martínez3, 
M.D. Antón4, J.A. Ortuño5, A. Zaragozá6, R. Giner7, 
O. González7, F. Devesa8. Grupo de Estudio de Enfermedades
Hepáticas. Sociedad Valenciana de Patología Digestiva.
1Unidad de Digestivo, Servicio de Medicina Interna, Hospital de
Sagunto. 2Servicio de Hepatología, Hospital Clínico Universitario,
Valencia. 3Servicio de Aparato Digestivo, Hospital General
Universitario, Valencia. 4Servicio de Aparato Digestivo, Hospital
Doctor Peset, Valencia. 5Servicio de Aparato Digestivo, Hospital
Universitario La Fe, Valencia. 6Servicio de Medicina Interna, Hospital
Lluis Alcanyis, Xàtiva. 7Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Arnau
de Vilanova, Valencia. 8Servicio de Medicina Interna, Hospital
Francesc de Borja, Gandía.

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad poco frecuente,
con una incidencia de 0,1 a 1,9 casos/100.000/año en personas de
origen caucásico de Europa y Norteamérica (Clin Liver Dis
2002;6:347-59).
Objetivo: Conocer la incidencia y las características clínicas de la
HAI entre la población de más de 14 años de edad en la provincia
de Valencia.
Método: Se diseñó un protocolo de recogida de datos, incluyendo
de forma prospectiva los casos de HAI diagnosticados en 2003 y re-
trospectivamente los diagnosticados durante 1990-2002 en los Ser-
vicios de Digestivo de ocho hospitales de área de la provincia de
Valencia, con una población asignada de 1.774.736 habitantes de
más de 14 años de edad (856.915 varones y 917.821 mujeres). El
diagnóstico de HAI se estableció según los criterios revisados del
International Autoimmune Hepatitis Group (IAHG), excluyéndose
a los pacientes con infección por VHC y rasgos de autoinmunidad.
Se calculó la tasa de incidencia en 2003 (casos nuevos/100.000) y
su intervalo de confianza al 95% (IC).
Resultados: Se incluyeron 65 casos de HAI, 4 (6%) varones y 61
(95%) mujeres con una edad media de 47 ± 16 (14-84) años. Duran-
te los diez primeros meses de 2003 se han diagnosticado 12 casos (1
varón y 11 mujeres). En 60 (92%) pacientes se detectaron autoanti-
cuerpos (a-AC) clásicos (ANA, SMA o LKM1) con títulos signifi-
cativos (≥ 1/40), en 2 (3%) otros a-AC relevantes (LC1, pANCA), y
en 3 (5%) no se detectó ningún a-AC. Sólo en 4 (6%) pacientes se
identificó un posible factor desencadenante (3 gestación y 1 infec-
ción aguda por citomegalovirus). La forma de presentación más fre-
cuente fue la hipertransaminasemia asintomática (41%), seguida de
síntomas inespecíficos (28%), hepatitis aguda (28%), fallo hepático
fulminante (1,5%) y complicaciones de cirrosis hepática (1,5%). En
19 (29%) pacientes se asociaron otras enfermedades de naturaleza
autoinmune (10 hipotiroidismos). La demora diagnóstica media fue
de 17,9 ± 35,4 (0,1-180) meses. En 21 (32%) pacientes existía cirro-

sis al establecerse el diagnóstico. De acuerdo con los criterios del
IAHG, el diagnóstico pretratamiento se consideró probable en 23
(35%) y definitivo en 42 (65%) pacientes. Recibieron tratamiento
48 (74%) pacientes, siendo las pautas de inducción con prednisona
sola (21 casos, 44%) o asociada a azatioprina (16 casos, 33%) las
más utilizadas. El tratamiento cambió el diagnóstico de probable a
definitivo en sólo 1 paciente, no modificándolo en los 47 restantes.
Conclusiones: 1) La incidencia anual estimada de HAI durante el
año 2003 en Valencia es de 0,79 casos/100.000 habitantes de más
de 14 años de edad (IC: 0,43-1,33). 2) La incidencia es mayor en
mujeres que en hombres: 1,42 (IC: 0,75-2,43) vs. 0,12 (IC: 0,00-
0,67). 3) La HAI afecta predominantemente a mujeres de edad me-
dia, y un 28% de los casos se presentan en forma de hepatitis aguda.
4) La demora diagnóstica es amplia, y el 32% de los pacientes tie-
nen cirrosis en el momento del diagnóstico.

Miscelánea

MODULACIÓN DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA 
POR LA METILTIOADENOSINA
H. Hevia*, M. Varela-Rey*, F.J. Corrales*, C. Berasain*, 
M.L. Martínez-Chantar*, M. Ujue Latasa*, S.C. Lu**, 
J.M. Mato***, E.R. García-Trevijano* y M.A. Avila*
*División de Hepatología y Terapia Génica, FIMA, Universidad de
Navarra, Pamplona.** USC School of Medicine, Los Angeles, USA.
***CIC-Biogune, Zamudio, Vizcaya.

Introducción y objetivos: La 5'-metiltioadenosina (MTA) es un
nucleósido generado a partir de la S-adenosilmetionina (AdoMet)
durante la síntesis de las poliaminas y por su degradación no enzi-
mática en condiciones fisiológicas. Evidencias recientes indican que
la AdoMet modula in vivo la producción de mediadores inflamato-
rios, y que ésta respuesta podría participar en su efecto hepatopro-
tector. Los mecanismos por los cuales la AdoMet ejerce sus efectos
in vivo no son del todo conocidos. En este trabajo hemos evaluado
la posibilidad de que los efectos antiinflamatorios de la AdoMet
fueran mediados por su conversión en MTA.
Métodos: El potencial antiinflamatorio de la MTA se evaluó inicial-
mente en un modelo in vivo de inflamación aguda por administración de
lipopolisacárido bacteriano (LPS) a ratones C57/BL6. Los mecanismos
moleculares de acción de la MTA se estudiaron en células inflamatorias
(macrófagos murinos RAW 264.7) y en hepatocitos aislados de rata.
Resultados: La tasa de mortalidad en los ratones control fue del
90% a las 48 h tras la administración del LPS, el pretratamiento con
MTA completamente previno la muerte inducida por LPS (100% su-
pervivencia). El efecto de supervivencia que proporciona el MTA
estuvo acompañado por la supresión de los niveles circulantes de
TNF-α inducidos por el LPS, y la estimulación de la síntesis de la ci-
toquina antiinflamatoria IL-10. El efecto antiinflamatorio de la MTA
se manifestó también en la supresión de la inducción de la enzima
NO sintasa inducible en el tejido hepático y pulmonar de las ratones
tratados con LPS y MTA. El efecto de la MTA sobre la producción
de TNF-α e IL-10 fue también observado en células RAW 264.7 tra-
tadas con LPS. Además la MTA previene la activación transcripcio-
nal de iNOS mediada por citoquinas pro-inflamatorias en hepatoci-
tos en cultivo. La MTA inhibe la activación de la p38 MAPK, la
fosforilación de c-jun, la degradación del inhibidor kappa B
alfa(IkBa) y la activación del factor nuclear kB (NFkB), todas estas
vias de señalización están relacionadas con la generación de media-
dores inflamatorios. Estos efectos son independientes de la conver-
sión metabólica de MTA en AdoMet, y de la potencial interacción
de la MTA con los receptores purinérgicos de la adenosina, análogo
estructural de la MTA con potentes efectos antiinflamatorios.
Conclusiones: Estas observaciones demuestran un potente perfil
antiinflamatorio para la MTA. La modulación de la respuesta infla-
matoria es esencial para frenar el desarrollo de procesos crónicos
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como la enfermedad hepática alcohólica. Nuestros datos sugieren
que los efectos beneficiosos de la AdoMet en esta condición patoló-
gica podrían estar mediados en parte por su conversión en MTA.

REGULACIÓN DE LA MAQUINARIA MITOCONDRIAL DE
APOPTOSIS POR COLESTEROL
M. Marí, C. García-Ruiz, A. Colell y J.C. Fernández-Checa
Unidad de Hepatología, Instituto Malalties Digestives, Hospital Clinic,
Departamento Patología Experimental, IDIBAPS, Consejo Superior
Investigaciones Científicas.

La mitocondria juega un papel esencial en el control de la supervi-
vencia celular en ciertos tipos celulares, ej. hepatocitos, en respuesta
a citoquinas citotóxicas como el factor de necrosis tumoral. En esta
función la mitocondria participa en el ensamblaje de la maquinaria
molecular de apoptosis al liberar al citosol factores proapoptóticos
necesarios para la activación final de las caspasas ejecutoras de la
apoptosis y muerte celular. Puesto que el depósito de colesterol en la
mitocondria como el asociado con el consumo crónico de alcohol y
la generación de acetaldehído perturba la fluidez de membrana mito-
condrial, hemos analizado en el presente trabajo el efecto del coles-
terol en la permeabilidad mitocondrial y activación del apoptosoma
en mitocondrias aisladas enriquecidas en colesterol libre (CHM).
Métodos: Las mitocondrias se prepararon por gradiente de Percoll
y se enriquecieron en colesterol libre con el complejo colesterol-al-
búmina. La fluidez de membrana se determinó por polarización de
fluorescencia con DPH y TMA-DPH. La apertura del poro de per-
meabilidad mitocondrial se indujo por atractilósido (Atr), un ago-
nista del translocador de nucleótidos de adenina (ANT), generación
de anión superóxido o agua peroxidada por xantina+xantina oxidasa
(X+XO) o gangliósido GD3/HP, respectivamente, y fue analizada
por la densidad óptica a 540nm. La liberación de citocromo c,
Smac/Diablo y AIF se siguió utilizando anticuerpos específicos y la
activación del apoptosoma se determinó fluorimétricamente en pre-
sencia de citosol y substrato de caspasa3.
Resultados: Mientras que el Atr indujo la permeabilidad mitocon-
drial con la consecuente liberación de citocromo c, Smac/Diablo y
AIF en mitocondrias control, las CHM mostraron una resistencia al
Atr y este efecto fue revertido tras la fluidificación de las CHM por
el agente A2C. La disminución de la densidad óptica (absorbancia a
540 nm) en respuesta a la generación de radicales libres por X+XO
y GD3/HP se produjo de forma similar tanto en mitocondrias con-
trol como CHM. Esta respuesta paralela se observó en la liberación
de citocromo c, Smac/Diablo y AIF, efecto que fue prevenido por
antioxidantes y ciclosporina A. Finalmente, la liberación de esos
factores mitocondriales resultó en la activación de caspasa 3.
Conclusiones: El colesterol regula de manera diferencial la apertu-
ra del poro de permeabilidad mitocondrial y por tanto de la libera-
ción de factores proapoptóticos y activación del apoptosoma. Mien-
tras que el cambio conformacional del ANT inducido por Atr es
dependiente de la fluidez de membrana regulada por colesterol, la
permeabilidad mitocondrial inducida por estrés oxidativo es inde-
pendiente de colesterol y de la fluidez de membrana. Dichas obser-
vaciones contribuyen en parte al mecanismo de la esteatohepatitis.
Financiado en parte por la Red Temática Cooperativa sobre Hepa-
titis y Esteatohepatitis G03/015.

LA INHIBICIÓN SELECTIVA DE LA CICLOOXIGENASA-2 REDUCE
LA FIBROSIS HEPÁTICA EXPERIMENTAL MEDIANTE LA
INACTIVACIÓN DE LAS CÉLULAS DE KUPFFER Y LA
ESTIMULACIÓN DE PPAR GAMMA
A. Planagumà*, J. Clària*, M. López-Parra*, E. Titos*, 
R. Miquel**, J.L. Masferrer****, V. Arroyo*** y J. Rodés***
*Unidad de DNA, **Laboratorio de Anatomía Patológica y ***Unidad
de Hepatología, Hospital Clínic, Institut d´Investigacions Biomèdiques
August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Universitat de Barcelona, Barcelona, y
****Pfizer Research and Development, St Louis, MO

La inflamación desempeña un papel determinante y fundamental
en la patogenia de la fibrosis hepática. El objetivo del presente es-

tudio fue investigar el papel de la ciclooxigenasa-2 (COX)-2, la
enzima clave de la liberación de eicosanoides durante el proceso
inflamatorio, en el desarrollo de fibrosis hepática inducida por la
administración de tetracloruro de carbono (CCl4). En comparación
con los animales control, se observó mediante inmunohistoquími-
ca un incremento de la expresión hepática de la proteína de la
COX-2 en ratas tratadas con CCl4. En estos animales, la adminis-
tración de SC-236, un inhibidor selectivo de la COX-2, redujo a
nivel histológico el grado de fibrosis hepática y disminuyó signifi-
cativamente el contenido hepático de hidroxiprolina, la actividad
de las metaloproteinasas (MMP)-2 y MMP-9 y la expresión de la
actina alfa del músculo liso (α-SMA). Con el objetivo de caracte-
rizar los mecanismos celulares subyacentes al efecto anti-fibrótico
hepático del SC-236, se realizaron experimentos adicionales en
células de Kupffer, el principal tipo celular responsable del incre-
mento de COX-2 y de la liberación de eicosanoides en el hígado.
SC-236 redujo notablemente el número de células de Kupffer en
cultivo, un efecto que se asoció a cambios en la morfología nucle-
ar consistentes con fenómenos de apoptosis en ensayos de micros-
copía de fluorescencia. Efectos similares se observaron con el ac-
tivador del PPARγ 15-deoxi-∆12,14prostaglandina J2 (15d-PGJ2).
Además, mediante estudios de trans-activación realizados con
plásmidos que contienen el gen del PPARγ y el gen de la lucifera-
sa, se demostró que SC-236 es un agonista de PPARγ y es capaz
de activar este receptor nuclear de forma sinérgica con la 15d-
PGJ2. En resumen, estos resultados sugieren que los inhibidores
selectivos de la COX-2, mediante mecanismos que implican la
inactivación de las células de Kupffer y la estimulación de
PPARγ, podrían ser de utilidad en la prevención de la inflamación
y la fibrosis hepática.

OSTEOPROTEGERINA Y CIRROSIS HEPÁTICA ALCOHÓLICA
E. Fábrega, A. Orive, C. García-Suarez, J. Crespo, 
M. García-Unzueta*, J.A. Amado* y F. Pons-Romero
Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla. Santander.

La osteoporosis es una complicación que presentan los pacientes
con cirrosis hepática alcohólica. En su desarrollo intervienen di-
versos factores, algunos de ellos todavía poco conocidos. Recien-
temente se ha descrito la osteoprotegerina (OPG), también conoci-
da como factor de inhibición de la osteoclastogénesis. Es un
nuevo miembro de la superfamilia de los receptores del factor de
necrosis tumoral que inhibe la maduración y activación de los os-
teoclastos tanto in vivo como in vitro. El objetivo de nuestro estu-
dio ha sido determinar los niveles séricos de OPG en pacientes
con cirrosis hepática y su correlación con marcadores de remode-
lación ósea.
Pacientes y métodos: Se han determinado prospectivamente los ni-
veles séricos de OPG, osteocalcina (Gla), telopétido C, fosfatasa al-
calina ósea (FAO) y la excreción urinaria de hidroxiprolina (Hprol)
en 20 pacientes con cirrosis hepática alcohólica. 20 sujetos sanos de
la misma edad y sexo constituyeron el grupo control.
Resultados: La concentración sérica de OPG fué significativa-
mente superior en los pacientes cirróticos respecto al grupo con-
trol (5,8 ± 1,6 vs. 4,1 ± 1,4 pmol/l; p = 0,009). Además, los ni-
veles más elevados se observaron en los pacientes con
enfermedad más avanzada. Objetivamos una correlación positi-
va entre los niveles de OPG, FAO (r = 0,71, p = 0,0009), y ex-
creción urinaria de Hprol (r = 0,54, p = 0,05) pero no con OC o
telopéptido C.
Conclusiones: 1) Los niveles séricos de OPG se encuentran eleva-
dos en los pacientes con cirrosis hepática alcohólica. 2) El aumento
de OPG está relacionado con algunos marcadores de remodelación
ósea. Por tanto, la OPG puede participar como un mecanismo com-
pensador del balance de remodelación ósea negativo que aparece en
estos pacientes.
Este trabajo ha sido financiado en parte con una beca FISSS
PI030330 y por RINHG.
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¿ES EL TIEMPO DE PROTROMBINA UN PARÁMETRO ÚTIL PARA
PREDECIR LESIÓN HEPÁTICA GRAVE EN PACIENTES CON
INTOXICACIÓN POR PARACETAMOL?
R.J. Andrade*, M.I. Lucena**, E. López-Torres** y C. Verge**
*Unidad de Hepatología y **Servicio de Farmacología Clínica.
Hospital Clínico Universitario, Facultad de Medicina, Málaga.

Introducción: El tiempo de protrombina (TP) es un marcador sen-
sible de disfunción hepatocelular aguda grave. Sin embargo en pa-
cientes con sobredosificación de paracetamol se ha comunicado la
ocurrencia ocasional de alteraciones del TP, sin otra evidencia de
lesión hepática.
Objetivos: Analizar en pacientes con sobredosificación por parace-
tamol y perfil hepático normal, la evolución del TP, y la influencia
sobre el mismo de la infusión intravenosa de N-acetilcisteína (NAC).
Pacientes y métodos: Se llevó a cabo un estudio retrospectivo de
series de casos para evaluar todos los ingresos en Urgencias con un
diagnóstico de intoxicación por paracetamol en un hospital de tercer
nivel entre 1989 y 2002. Los criterios de inclusión en el estudio fue-
ron la ausencia de evidencia de lesión hepática (ALT < 40 U/L), ha-
ber recibido una infusión de NAC y tener > 2 determinaciones de
TP. Se excluyó a pacientes que habían ingerido otros medicamentos
conjuntamente con el paracetamol. Se utilizó un protocolo estructu-
rado para recoger las variables demográficas y aspectos relaciona-
dos con el tratamiento. 
Resultados: De 65 ingresos con intoxicación por paracetamol, 18
(10 varones), cumplían los criterios de inclusión. La edad media fue
de 23 años y el promedio de paracetamol ingerido fue de 186 mg/kg.
La media de determinaciones de TP por paciente fue 4.8. Los valo-
res medios del TP basal fueron 89.6% a una media de 8.6 horas tras
la ingestión de paracetamol. Tras la infusión de NAC el TP había
descendido a las 14 horas un 21% (intervalo 4.8 – 53,4%) con res-
pecto a los niveles basales (p < 0,0001). Un 22% de los pacientes
(4/18), tuvieron un TP < 50%. La primera determinación de TP tras
el inicio de la infusión de NAC, a las 8 horas evidenció una reduc-
ción del 16%. Tras la finalización de la infusión de NAC los valores
del TP regresaron a la normalidad en todos los pacientes. No obstan-
te, el 50% de los pacientes (9/18) fueron trasladados desde Urgen-
cias a una Unidad de hospitalización (UMI, Medicina Interna).
Conclusiones: La alteración del TP en pacientes con intoxicación por
paracetamol que no tienen evidencia bioquímica de lesión hepática pa-
rece principalmente secundaria a la sobrecarga de NAC infundido al
inicio del tratamiento. Así, una alteración aislada del TP en este con-
texto clínico no debe ser utilizada como criterio de gravedad, ya que
puede ocasionar hospitalizaciones y/o prolongaciones innecesarias de
la estancia hospitalaria del paciente. Este hecho particular debe ser in-
cluido en las recomendaciones y guías de práctica clínica en uso para
el cuidado de los pacientes con intoxicación por paracetamol.

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS ALCOHÓLICA CON VITAMINA
E. RESULTADOS DE UN ESTUDIO ALEATORIZADO 
Y DOBLE-CIEGO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD MODERADA
A. Parés*, J. Potter**, J. Caballería*, L. Rennie-Tankersley** 
y E. Mezey**
Unidad de Hepatología, *Institut de Malalties Digestives, Hospital
Clínic, IDIBAPS, Barcelona, y **Departamento de Medicina, The
Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, EE.UU.

La hepatitis alcohólica es una enfermedad hepática de patogenia in-
cierta, en la que además del elevado consumo crónico de alcohol
pueden influir un aumento del estrés oxidativo y una deficiencia de
distintos antioxidantes debido a la malnutrición. Por este motivo se
ha evaluado el efecto de la administración de un antioxidante, como
la vitamina E, en la hepatitis alcohólica, mediante un estudio con-
trolado, aleatorizado y doble ciego versus placebo.
Pacientes y métodos: Se incluyeron un 51 pacientes afectos de una
hepatitis alcohólica moderada, diagnosticada por criterios clínicos y
analíticos, que se aleatorizaron para recibir 1.000 mg/día de vitami-
na E (25 pacientes) o placebo (26 pacientes) durante tres meses. Se
evaluaron las características antropométricas, clínicas y bioquími-

cas y el índice clínico biológico de gravedad (ICB) antes del inicio
y al finalizar el tratamiento, así como la persistencia del consumo
de alcohol. Se midieron los niveles circulantes del péptido amino-
terminal del colágeno tipo III (PIIIP) y el ácido hialurónico como
indicadores de fibrogénesis, y el malondialdehido como índice de
estrés oxidativo. En 26 casos se evaluó la actividad del factor nucle-
ar NF-κB en células mononucleadas de sangre periférica.
Resultados: No existieron diferencias significativas basales entre los
pacientes de los dos grupos. Cinco pacientes no finalizaron el trata-
miento (1 por retirada, y 4 por fallecimiento, 2 en cada grupo). El
ICB disminuyó en los dos grupos (vitamina E: de 8,2 ± 1,3 a 4,6 ±
0,9, p < 0,01; placebo de 8,2 ± 1,2 a 5,8 ± 0,9, p < 0,01). La bilirru-
bina descendió de forma similar en los dos grupos (placebo: de 7,9 ±
1,8 a 4,3 ± 1,3 mg/dl; vitamina E: de 6,6 ± 2,1 a 2,1 ± 0,3 mg/dl, p <
0,05), y la albúmina aumentó más en el grupo que recibió vitamina E
(placebo: de 31 ± 1,4 a 33 ± 1,4 g/l; vitamina E: de 33 ± 1,5 a 36 ±
1,5 g/l, p < 0,05). El tratamiento con vitamina E no se acompañó de
cambios significativos en el tiempo de protrombina ni en los niveles
de PIIIP (placebo: de 25,3 ± 5,2 a 18,6 ± 2,0 ng/ml; vitamina E: de
24,5 ± 5,7 a 16,9 ± 1,9 ng/ml), pero sí de un descenso significativo
del ácido hialurónico (placebo: de 573,6 ± 101,3 a 671,0 ± 132,6
µg/l; vitamina E: de 673,6 ± 103,4 a 363,2 ± 61,9 µg/l, p < 0,05). El
malondialdehído no se modificó en ningún grupo, y la actividad del
NF-κB disminuyó de forma similar en los dos grupos, debido espe-
cialmente a la abstinencia. Así, NF-κB disminuyó un 36% en los pa-
cientes abstinentes y aumentó el 20% en los que siguieron bebiendo.
La supervivencia al año fue similar en los dos grupos.
Conclusión: La administración de vitamina E durante tres meses no
se acompaña de cambios significativos notables en la hepatitis alco-
hólica, aunque hay una mayor tendencia a mejorar la función hepa-
tocelular y especialmente a disminuir la fibrogénesis hepática.

LA PROTEÍNA C REACTIVA PROTEGE LA EXPRESIÓN DE LA
ÓXIDO NÍTRICO SINTASA ENDOTELIAL: PAPEL DEL RECEPTOR
FC GAMMA II
M. Escribano Burgos, A. García-Méndez*, P. Jiménez Mateos-
Cáceres*, M.M. González, A. González Guirado, M. Vázquez
Félix, C. Abarrategui, M.J. Martín-Relloso, P. Sánchez-Fayos,
A. López-Farré* L. Rico y J.C. Porres Cubero
Laboratorio de Digestivo Experimental y *Laboratorio de Investigación
Cardiovascular. Fundación Jiménez Díaz. Av. Reyes Católicos, Madrid.

La proteína C reactiva (PCR) se sintetiza en el hígado bajo condicio-
nes de inflamación. Elevados niveles de PCR están asociados con el
fallo hepático fulminante. El objetivo del presente estudio fue deter-
minar el efecto de la proteína C reactiva sobre la expresión de la óxi-
do nítrico sintasa endotelial (NOSe), enzima encargado de proteger
la funcionalidad endotelial y que bajo situaciones inflamatorias dis-
minuye significativamente su expresión. Los experimentos fueron
realizados en cultivos de células endoteliales de aorta bovino
(BAEC), las cuales fueron incubadas durante 24 horas en presencia
y ausencia de 500 U/mL de TNF-alfa, el cual simula una situación
inflamatoria, y en ausencia y presencia de PCR (10 microg/mL),
concentración similar a la detectada en fallo hepático fulminante. La
PCR por sí misma no modifica los niveles de expresión de NOSe en
BAEC. Sin embargo, 10 microg/mL de PCR si previno la reducción
de expresión de NOSe inducida por TNF-alfa. La PCR es capaz de
unirse al receptor Fc gamma II en leucocitos. Mediante microscopía
confocal se observó una ligera expresión del receptor Fc gamma II
en el citoplasma perinuclear tanto en BAEC control como en estimu-
ladas con TNF-alfa. La PCR (10 microg/mL) tendió a incrementar la
intensidad de fluorescencia representativa de la expresión del recep-
tor Fc gamma II, mientras que en células estimuladas con TNF-alfa,
la PCR indujo un marcado aumento en la señal de fluorescencia. En
conclusión, aunque la PCR está asociada con inflamación, una de
sus funciones biológicas en el endotelio puede ser la de contribuir a
restablecer los niveles de expresión de NOSe disminuidos en presen-
cia de TNF-alfa, el cual simula una situación inflamatoria. Esto pue-
de estar asociado con un aumento en la expresión del receptor Fc
gamma II en endotelio incubado en presencia de TNF-alfa y PCR.
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ESPECTRO DE LA PATOLOGÍA HEPATO-BILIAR EN EL ADULTO
HETEROCIGOTO CON DEFICIENCIA DE MDR3
J.F. Lucena*, J.I. Herrero*, J. Quiroga*, B. Sangro*, 
F. García**, N. Zabalegui**, J. García-Foncillas**, J. Sola***,
M. Herraiz*, J.F. Medina* y J. Prieto*
Unidad de Hepatología y *Departamento de Medicina Interna,
**Departamento de Biotecnología y ***Departamento de Anatomía
Patológica. Clínica Universitaria de Navarra. Pamplona. España.

Introducción: Diferentes genes se han descrito en la génesis de sín-
dromes colestásicos, que cursan con alteraciones en la formación
biliar. El gen ABCB4 codifica una translocasa de fosfolípidos deno-
minada MDR3 y sus alteraciones determinan una bilis litogénica
pobre en fosfatidilcolina. Aunque se han considerado hepatopatías
de la infancia, pueden presentarse en adultos y posiblemente sean
infradiagnosticadas. Describimos pacientes adultos heterocigotos
con colestasis intrahepática del embarazo (CIE), colelitiasis juvenil
y cirrosis biliar idiopática (CBI) asociados a déficit de MDR3.
Métodos: Se han estudiado tres mujeres adultas con edades com-
prendidas entre los 29 y los 47 años, con diferentes síndromes co-
lestásicos y niveles elevados de GGT.
Caso 1. 47 años con antecedente de colelitiasis juvenil y colecistec-
tomía, desarrolla CIE y finalmente CBI del adulto. En la historia fa-
miliar destaca una hija con CIE.
Caso 2. 29 años con antecedente de colecistectomía por colelitiasis
a los 19 años, presenta colestásis e ictericia progresivas con signos
de CBI e hipertensión portal. En la historia familiar destaca coleli-
tiasis en la madre y abuela materna.
Caso 3. 29 años con antecedente de colelitiasis y colecistectomía a
los 19 años, presenta cólicos biliares y colangitis recurrentes post-
colecistectomía con evidencia de coledocolitiasis y sin signos de
enfermedad hepática crónica. En la historia familiar destaca coleli-
tiasis juvenil y cólicos biliares recurrentes post-colecistectomía en
la madre.
Realizamos análisis mutacional del gen MDR3 en los pacientes y en
los familiares en primer grado disponibles. Para los estudios de inmu-
nohistoquímica hepática se utilizó el anticuerpo monoclonal P3II26
contra MDR3 humana y como control tejido hepático normal.
Resultados: Identificamos diferentes mutaciones heterocigotas del
gen MDR3 en los pacientes y en familiares con síndromes colestási-
cos y/o colelitiasis.
Caso 1. Mutación G535D exón 14, con la misma mutación en la
hija afectada. La biopsia hepática objetivó colestasis intrahepática,
proliferación de conductillos biliares y expresión reducida de
MDR3.
Caso 2. Inserción AA en el codón 903 que genera un "stop codon"
en el 910. La biopsia hepática mostró intensa fibrosis y prolifera-
ción de conductillos biliares.
Caso 3. Mutación S978P exón 24, con la misma mutación en la ma-
dre. Biopsia hepática normal. Se realizó CPRE, papilotomía y ex-
tracción de cálculos.
Se instauró tratamiento con ácido ursodeoxicólico en todos los pa-
cientes con reducción de la colestasis en los Casos 1 y 2. El caso 3
está asintomático 10 meses después de iniciar el tratamiento con
función hepática normal.
Conclusiones: La disfunción de MDR3 ha de ser considerada no
solo en la edad pediátrica sino también en sujetos adultos con CBI,
CIE y/o colelitiasis juvenil. Los portadores de estas mutaciones
pueden beneficiarse del tratamiento con ursodeoxicólico.

SÍNDROME METABÓLICO, RESISTENCIA A LA INSULINA Y
OTRAS ALTERACIONES ENDOCRINOLÓGICAS EN PACIENTES
CON ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHÓLICA
C. García-Suárez, J. Crespo, F. Pazos*, B. Castro 
y F. Pons-Romero
Servicios Aparato Digestivo y *Endocrinologia. Hospital Universitario
Valdecilla. Santander. Cantabria.

La enfermedad hepática por depósito de grasa incluye un amplio es-
pectro de lesiones que abarcan desde la esteatosis hepática simple

hasta la esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) con grados variables
de inflamación y fibrosis. Desde el punto de vista clínico, esta enti-
dad se ha asociado al síndrome metabólico, fundamentalmente en
pacientes diabéticos con obesidad severa (IMC > 35).
Objetivo: 1) Evaluar de forma prospectiva la existencia de un sín-
drome metabólico en una cohorte de pacientes con EHNA, con
IMC inferior a 35 y sin diagnóstico previo de diabetes mellitus. 2)
Analizar las potenciales alteraciones endocrinológicas presentes en
estos pacientes.
Material y métodos: Hemos estudiado 20 pacientes con EHNA
que reunían los criterios de selección antes indicados. En todos los
pacientes se analizó la existencia de un síndrome metabólico según
criterios internacionalmente aceptados. En 12 pacientes, además de
las determinaciones habituales, se practicaron: test de sobrecarga
oral de glucosa, péptido C, insulina, T3, T4 libre, LH, FSH, estra-
diol, testosterona, DHEA sulfato basal, cortisol, 11-desoxi-cortisol
basal, test synacten múltiple, androstenediona, 17-OH-progesterona
basal, ACTH, IGBP3 e IGF1.
Resultados: La severidad de la EHNA de acuerdo con Brunt et al:
Estadio I (45%), II (33%), III (11%); Grado I (55%), II (22%), III
(22%). Presentaron 2 criterios de síndrome metabólico el 41%, 3
criterios el 47% y 4 o más el 11%. De 12 pacientes analzizados, En
los 12 pacientes analizados, se observó resistencia a la insulina. 4
pacientes presentaron una diabetes no diagnosticada previamente, 4
intolerancia a la glucosa y 4 no tenían alteraciones significativas en
el test de tolerancia a la glucosa. 11 de los 12 pacientes analizados,
presentaron niveles bajos de ACTH a pesar de una concentración
basal de cortisol normal o amentada. No observamos alteraciones
en el resto de los parámetros estudiados.
Conclusiones: En los pacientes con EHNA, la asociación con un
síndrome metabólico se observa en más del 50% de los casos, exis-
tiendo una marcada resistencia a la insulina en la práctica totalidad
de los pacientes. La presencia de una disminución marcada de los
niveles de ACTH con cifraras normales o elevadas sugiere un blo-
queo del control hipofisario.

EFICACIA DE DISTINTOS ANESTÉSICOS LOCALES EN LA BIOPSIA
HEPÁTICA PERCUTÁNEA
F. Uceda, J.M. Palazón, F. Carnicer, S. Pascual, J. Such, 
E. De Madaria y M. Pérez-Mateo
Unidad Hepática; Hospital General Universitario de Alicante.

Introducción: La biopsia hepática percutánea es una técnica diag-
nóstica invasiva que puede ser dolorosa sin la aplicación de una co-
rrecta anestesia local. Actualmente se recomienda la infiltración lo-
cal con mepivacaína (mpv) de forma previa al procedimiento. Por
otra parte, el dolor asociado a la infiltración de anestésicos locales
puede reducirse mediante el tamponamiento de la solución a pH fi-
siológico con bicarbonato sódico. Asimismo, se ha demostrado en
ensayos clínicos controlados el efecto beneficioso del EMLA en
cuanto a la disminución del dolor asociado a determinados procedi-
mientos invasivos.
Objetivos: Determinar el grado de dolor y las necesidades de anal-
gesia de rescate tras la biopsia hepática percutánea de acuerdo a la
aplicación de 4 pautas distintas de analgesia local previa a la reali-
zación de la misma.
Material y métodos: Se aleatorizaron un total de 68 pacientes a 4
brazos distintos de analgesia: 1 mpv, 2 mpv + EMLA, 3 mpv + bi-
carbonato sódico, 4 mpv + EMLA + bicarbonato sódico. Mediante
una escala analógica visual se midió el grado de dolor (0-10) tras la
aplicación de la anestesia, tras la realización de la biopsia y 2 horas
tras la misma. Así mismo se notificó la necesidad de analgesia de
rescate requerida en cada uno de los grupos aleatorizados.
Resultados: La mediana del grado de dolor en los 4 grupos no fue
superior a 2. Las necesidades de analgesia de rescate fueron del
55,6% en el grupo de anestesia habitual (grupo 1) frente al 29,2%
cuando se usaba un anestésico adicional (grupos 2, 3 y 4); p < 0,05.
Conclusiones: 1) En general el grado de dolor asociado a la realiza-
ción de la biopsia hepática percutánea es bajo cuando se asocia un
anestésico local de forma previa. 2) Las necesidades de analgesia
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tras la realización de la biopsia hepática son significativamente me-
nores cuando al anestésico convencional (mpv) se asocia bicarbona-
to sódico, EMLA o ambos.

EFECTO DEL ÁCIDO URSODESOXICÓLICO SOBRE EL ESTRÉS
OXIDATIVO PROVOCADO EN EL CONCEPTUS POR LA
COLESTASIS MATERNA
M.J. Pérez, F. González San Martín, R.I.R. Macías, C. Durán, 
S. Jiménez, M. Rodríguez, O. Briz, M.A. Serrano y J.J.G. Marín
Laboratorio de Hepatología Experimental y Vectorización de
Fármacos. Universidad de Salamanca.

Antecedentes: La colestasis intrahepática que aparece transitoria-
mente durante la gestación es un desorden de origen desconocido,
que suele representar sólo algunas molestias para la madre, pero
que puede representar un alto riesgo de mortalidad perinatal, parto
prematuro o alteraciones severas del neonato. Los efectos tóxicos
sobre el hígado adulto de la acumulación de ácidos biliares en situa-
ciones de colestasis han sido muy estudiados. Sin embargo, aún se
desconocen las repercusiones de la hipercolanemia asociada a la co-
lestasis gestacional sobre los órganos en desarrollo del conceptus
que están más expuestos a los ácidos biliares, como son el hígado
fetal y la placenta. El objetivo de este estudio fue analizar en pla-
centa y en hígado materno y fetal de rata, a los 21 días de gestación,
el estado de estrés oxidativo y la presencia de signos de necrosis y/o
apoptosis, así como el efecto sobre estas alteraciones de un agente
farmacológico utilizado en varias hepatopatías colestáticas, el ácido
ursodesoxicólico (AUDC).
Métodos: Se practicó una obstrucción total del conducto biliar co-
mún materno en el día 14 de la gestación. A un grupo de ratas se les
administró diariamente por vía intragástrica una dosis de AUDC
(60 µg/100 g de peso corporal).
Resultados: La detección de los niveles de peroxidación lipídica
reveló la presencia de un marcado daño oxidativo en la placenta
(+106% ± 26, SD) y en los hígados materno (+182% ± 43, SD) y
fetal (+118% ± 42, SD) inducido por la colestasis gestacional. En
este grupo de animales los niveles de glutatión (GSH) estaban dis-
minuidos en placenta (-45% ± 3, SD) y en hígado fetal (-58% ± 10,
SD), mientras que eran más altos que los controles en hígado mater-
no (+138% ± 31, SD). En el hígado materno y fetal y en la placenta
de las ratas colestáticas las actividades de algunas enzimas antioxi-
dantes como la catalasa, la glutatión peroxidasa y la glutatión-S-
transferasa (GST) también estaban disminuidas (en torno a un 30%
en todos los casos). También se detectó en el hígado fetal y en la
placenta del grupo de gestantes colestáticas un aumento de aproxi-
madamente 100% en la relación Bax-α/Bcl-2 y en la actividad cas-
pasa-3, pero no de la caspasa 8, lo que se interpreta como claros in-
dicios de la presencia de apoptosis en estos órganos y que ésta
estaba activada por la vía mediada por señalización mitocondrial. El
análisis de la fragmentación de ADN se utilizó para corroborar esta
observación. La liberación al plasma de la isoenzima soluble pla-
centaria GST-Pi se utilizó como marcador de necrosis. La adminis-
tración de AUDC previno parcialmente la aparición de alteraciones
en los parámetros de estrés oxidativo y redujo aquellos indicativos
de muerte celular.
Conclusión: Estos resultados sugieren que el AUDC tiene un efec-
to protector frente al estrés oxidativo así como a la lesión tisular en
placenta e hígado fetal provocados en la rata por la hipercolanemia
asociada a la colestasis materna.

EXPRESIÓN Y FUNCIÓN DE LA ATPASA DE CALCIO 
DE RETÍCULO SARCOPLÁSMICO EN PLAQUETAS DE RATAS 
CON LIGADURA DEL CONDUCTO BILIAR
D. Iyú, V. Rosa, A. Alcaraz, M.C. Ortiz, C. Martínez-Prieto, 
J. García-Estañ y N.M. Atucha
Departamento de Fisiología, Facultad de Medicina de Murcia.

Introducción: varios estudios han descrito que los pacientes con ci-
rrosis hepática muestran diversas alteraciones de la agregación pla-
quetaria, que están relacionadas con una menor concentración basal

de calcio intracelular y con una menor entrada de calcio extracelular
en respuesta a agonistas como trombina. Uno de los principales res-
ponsables del mantenimiento de un bajo nivel de calcio intracelular
es la bomba de calcio del retículo sarcoplásmico (SERCA), una
proteína que trabaja continuamente para almacenarlo y así reducir la
concentración de calcio citoplasmático. En este trabajo hemos ana-
lizado si una alteración de la SERCA puede participar en estas dis-
funciones plaquetarias.
Métodos: hemos medido la expresión, actividad enzimática y capa-
cidad de movilización de calcio de la ATP-asa de calcio del retículo
sarcoplásmico en plaquetas obtenidas de ratas con ligadura crónica
del conducto biliar (LCB, 21 a 28 días). La expresión de la SERCA
fue realizada mediante western blotting usando un anticuerpo espe-
cífico contra la isoforma 3 (SERCA 3 ATPase de Affinity Biorea-
gents). La actividad enzimática de ATPasa fue determinada midien-
do el fosfato liberado en la reacción de hidrólisis del ATP, usando
el método colorimétrico de Lanzetta. Ambos métodos, expresión y
actividad, fueron realizados en microsomas de plaquetas. La fun-
ción de movilización de calcio fue analizada, en plaquetas lavadas y
cargadas con fura-2, en un fluorímetro midiendo el aumento de la
concentración de calcio inducido por tapsigargina (1 µM, un inhibi-
dor específico de la SERCA).
Resultados: no hubo diferencias en la expresión protéica de la
SERCA, pero la actividad enzimática basal fue superior en los mi-
crosomas de plaquetas de ratas con LCB (11,4 ± 0,38 nmol/mg pro-
teína/min vs 8,12 ± 0,27 en controles). Tras la incubación de los mi-
crosomas con tapsigargina, la actividad descendió en ambos grupos
(3,85 ± 0,4 en LCB vs 2,78 ± 0,4 en controles), y se anularon las di-
ferencias en la actividad basal. En plaquetas lavadas, y en ausencia
de calcio extracelular, la administración de tapsigargina produjo un
aumento lento pero sostenido de la concentración intracelular de
calcio, que fue significativamente mayor en las plaquetas de los ani-
males con LCB que en los controles.
Conclusiones: la mayor actividad de la SERCA, que produce un
mayor almacenamiento de calcio en el retículo sarcoplásmico, parti-
cipa en las alteraciones de los mecanismos que controlan la concen-
tración intracelular de calcio en plaquetas de animales con cirrosis
biliar.

EXPRESIÓN DURANTE LA REGENERACIÓN HEPÁTICA DE
ENZIMAS RESPONSABLES DEL METABOLISMO DE LOS ÁCIDOS
BILIARES
M.J. Monte, F. Jiménez, M. Fernández-Tagarro, M. Vallejo, 
M. Contreras, M.R. Romero, M. Vicéns, B. Castaño 
y J.J.G. Marín
Laboratorio de Hepatología Experimental y Vectorización de
Fármacos. Universidad de Salamanca.

Antecedentes: Durante la regeneración hepática (RH) se producen
importantes cambios en el metabolismo de los ácidos biliares
(ABs), que se traducen en modificaciones en la proporción de ABs
mayoritarios y la reaparición de ABs típicamente fetales (ABs pla-
nos: 5-alfa-ABs y ABs 4?-insaturados), ausentes en adultos sanos.
Objetivo: Investigar si estos cambios se deben a variaciones en los
niveles de expresión de enzimas y receptores nucleares responsa-
bles de la síntesis de los ABs y su control.
Métodos: La RH se indujo en ratas por resección del 70% de la
masa hepática. Los grupos experimentales fueron: animales control
(manipulados quirúrgicamente, pero no hepatectomizados), y ratas
que habían sufrido una hepatectomía parcial 1, 3, 7 ó 14 días antes
de que se tomaran las muestras para determinar, mediante RT-PCR
cuantitativa a tiempo real, los niveles hepáticos del mRNA para las
enzimas y los receptores nucleares, así como la composición del
“pool” biliar de ABs por cromatografía de gases acoplada a espec-
trometría de masas.
Resultados: La expresión de colesterol 7-alfa-hidroxilasa (símbolo
del gen Cyp7a1), enzima llave de la vía principal de síntesis de
ABs, y de esterol 12-alfa-hidroxilasa (Cyp8a1), responsable de la
formación de ácido cólico, se modificó paralelamente durante la
RH, con incrementos (p<0,05, respecto a control) transitorios 1 día
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post-hepatectomía (1d-PH) (+174% y +177%, respectivamente) y
7d-PH (+324% y +91%, respectivamente). La de esterol 27-hidro-
xilasa (Cyp27), llave de la vía alternativa de síntesis, se redujo 1d-
PH (-63%, p<0,05) y luego se recuperó y se mantuvo a niveles
control. A tiempos cortos (1d-PH) no se encontraron cambios en la
expresión del receptor nuclear de ABs FXR, pero sí en la de SHP
(-83%), que inhibe la transcripción de Cyp7a1 y Cyp8b1. La secre-
ción biliar de ácido cólico se mantuvo prácticamente constante du-
rante la RH, mientras que la de ABs totales y la de ácido quenode-
soxicólico, principal producto de la vía alternativa, cayeron
significativamente 1d-PH (-28% y -64%, respectivamente) y se re-
cuperaron posteriormente. En cuanto a los ABs minoritarios pla-
nos, aparecieron en bilis ABs 4?-insaturados, en los que no se ha-
bría reducido el anillo esteroide, a tiempos cortos (1d-PH y
3d-PH). Más tarde (3d-PH y 7d-PH) aparecían 5-alfa-ABs. Los ni-
veles de mRNA de 4?-3-cetoesteroide 5-beta-reductasa, que catali-
za la reducción del anillo esteroide para formar los 5-beta-ABs ma-
yoritarios, y de esteroide 5-alfa-reductasa, que genera 5-alfa-ABs,
disminuyeron 1d-PH (-62%, p < 0,05, para ambas) y posteriormen-
te se incrementaron respecto a los niveles control, sobre todo los de
5-alfa-reductasa (máximo +410% a 3d-PH, frente a +187% para la
5-beta-reductasa).
Conclusión: Los cambios encontrados en la expresión de enzimas
de la síntesis de ABs concuerdan y podrían justificar el aumento
transitorio de la relación cólico/quenodesoxicólico en la bilis, y la
aparición de ABs planos de tipo fetal durante la RH en la rata.

MODULACIÓN ZONAL DE LA EXPRESIÓN DE HNF, SREBP Y PPAR
EN HÍGADO DE RATA
P. Aspichueta, K. Botham, I. García-Arcos, L. Palacios, 
B. Ochoa, y O. Fresnedo
Dpto de Fisiología, Facultad de Medicina y Odontología, UPV/EHU. *
Dept. of Veterinary Basic Sciences, Royal Veterinary College,
University of London.

La estructura microvascular del hígado determina una diferenciación
fenotípica de los hepatocitos relacionada con su localización acinar.
Las células situadas en la zona periportal (PP) y la perivenosa (PV)
se encuentran expuestas a entornos distintos, lo que determina una
diferente activación de la expresión génica y, consecuentemente, una
distribución zonal de la concentración de enzimas, transportadores,
receptores y estructuras subcelulares. Estas diferencias confieren a
los hepatocitos PP y PV capacidades metabólicas distintas. El con-
trol de la expresión génica se ejerce mediante proteínas reguladoras
como los factores de transcripción cuya expresión y grado de activa-
ción responde a diversas señales. Destacan los factores nucleares de
hepatocitos (HNFs) por gobernar, junto con los C/EBP, la expresión
génica específica del hígado. Otros, como los receptores activados
por proliferadores de peroxisomas (PPARs) y las proteínas de unión
a elementos de respuesta a esteroles (SREBPs), median la adapta-
ción de los hepatocitos en respuesta a señales desencadenadas, entre
otros, por condicionantes nutricionales.
El objetivo de este trabajo ha sido establecer la posible contribución
de la expresión zonal de los factores de transcripción HNF-1, HNF-
3, HNF-4, PPAR-α, SREBP-1 y SREBP-2 en el mantenimiento de
las diferencias fenotípicas de los hepatocitos y en las adaptaciones
debidas al ayuno.
Para realizar este estudio las dos poblaciones mayoritarias de hepa-
tocitos se separaron por elutriación centrífuga. Una vez aislado el
RNA total y comprobada su integridad, se empleó como sustrato
para la RT. Las PCRs se realizaron utilizando diluciones adecuadas
del producto de RT, los oligonucleótidos específicos y las condicio-
nes óptimas para cada mRNA. Los productos generados se cuantifi-
caron mediante densitometría óptica tras electroforesis en gel de
agarosa.
En condiciones de buena alimentación únicamente se han encontra-
do diferencias significativas entre hepatocitos PP y PV en los nive-
les de mRNA de HNF-3 y SREBP-2, siendo ambos superiores en
hepatocitos PV. El ayuno provoca la desaparición de esta zonación
sin modificar sustancialmente los niveles encontrados en hepatoci-

tos de ratas alimentadas. En el caso de SREBP-1 el ayuno causa una
disminución del 60% del mRNA en células PV lo que origina una
marcada zonación. Sin embargo, en el caso de HNF-4 y PPAR-α el
estado de ayuno afecta a las células PP que presentan niveles supe-
riores de los mRNA correspondientes con respecto a los de hepato-
citos de ratas alimentadas. Por último no se ha encontrado efecto al-
guno del ayuno en la expresión de HNF-1. En conclusión, entre los
factores de transcripción estudiados, HNF-3 y SREBP-2 podrían ser
responsables del mantenimiento de la diferenciación fenotípica de
los hepatocitos y el conjunto de ellos con excepción del HNF-1 po-
drían mediar los efectos causados por el ayuno.
Subvencionado por el Gobierno Vasco (PE02UN04) y el MSC
(G03/015)

LA FIBRONECTINA PROTEGE A LAS CÉLULAS ESTRELLADAS
DEL HÍGADO DE SU MUERTE POR APOPTOSIS. UN NUEVO
MECANISMO FIBROGÉNICO DE LA FIBRONECTINA
P. de la Torre*, T. Díaz San Juan*, I. García Ruiz*, 
M.T. Muñoz Yagüe y J.A. Solís Herruzo
Servicio de Gastroenterología y Centro de Investigación*. Hospital
Universitario 12 de Octubre. Madrid.

La fibronectina (FN) ejerce efectos fibrogénicos estimulando la pro-
liferación de las células estrelladas del hígado (CEH) y activando la
expresión genética del colágeno. Los objetivos del presente trabajo
fueron: (1) analizar los efectos de la FN sobre la muerte por apopto-
sis de las CEH provocada por la ausencia de suero o por su exposi-
ción al TNFalfa (TNF)/gliotoxina (GTX) y (2) determinar los facto-
res implicados.
Material y métodos: El estudio se realizó en cultivos primarios de
CEH de rata crecidas bien en placas de plástico o bien en placas re-
cubiertas de FN en medio con o sin suero de ternera fetal o en pre-
sencia o ausencia de TNF (10 ng/ml)/GTX (100 ng/ml). La apopto-
sis se determinó por la técnica de TUNEL.
Resultados: 1) La FN disminuye la apoptosis provocada por la au-
sencia de suero desde el 30 ± 4% al 13,6 ± 8% (p < 0,01) (controles,
8 ± 3%) o por el TNF/GTX desde el 50 ± 9% al 30 ± 5% (p < 0,01).
2) La FN aumentó el cociente Bcl2/Bax 3,33 veces sobre el nivel
control en las células sin suero y 2,3 veces en las células tratadas
con TNF/GTX. El aumento de este cociente fue ocasionado por el
descenso de los niveles de Bax. 3) El efecto protector de la FN de-
saparece al bloquear las quinasas ERK con 25 micromolar
PD98059 o 50 nM PI3K con wortmanina.
Conclusiones: Nuestro estudio muestra que la FN aumenta la re-
sistencia de las CEH a la muerte por apoptosis inducida por la au-
sencia de suero de ternera fetal o por la presencia de TNF/GTX.
Esta protección representa un nuevo mecanismo por el que la FN
estimula la fibrogénesis. En este efecto participa el descenso de la
proteína proapoptótica Bax y las vías de transmisión de señal ERK
y PI3K.

EXPRESIÓN DE BCL-2 EN DUCTOS INTERLOBULILLARES EN
PACIENTES CON COLESTASIS AUTOINMUNE
D. Sánchez-Muñoz, V.M. Castellano-Megias*, T. Vazquez* 
y M. Romero-Gómez
Unidad de Hepatología y Patología*. Hospital Universitario de Valme.
Sevilla.

Propósito: Estudiar la expresión de bcl-2 en colangicitos de ductos
bilares interlobulillares de pacientes con colangitis autoinmune
(CAI) y cirrosis biliar primaria (CBP).
Material y métodos: Incluimos 22 pacientes con CBP y 13 pacien-
tes con colangitis autoinmune. 34 Mujeres, edad media 56 años. Es-
tudiamos la presencia de proliferación ductulillar, colestasis, lesión
ductal florida (LDF), granulomas, ductopenia y estadio histológico.
El estudio de autoanticuerpos AMA, ANA, AML, antiGP210 y an-
tiSP100 permitió clasificar a los pacientes en CBP (AMA, an-
tiSP100 o antiGP210 positivos) o CAI: ANA positivo en ausencia
de estos anticuerpos. Estudiamos la presencia de bcl-2 por inmu-
nohistoquímica, utilizando un anticuerpo monoclonal antibcl-2
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(clon 100, BioGenex)). Comparamos los resultados con una serie de
24 pacientes con hepatitis crónica C.
Resultados: Detectamos tinción frente a bcl-2 en 19 pacientes
(54,3%) mientras 16 pacientes fueron negativos. Mostraron una ex-
presión marcada 17/35 (48,5%) pacientes con colestasis autoinmune
frente a 3/24 (12,5%) pacientes con hepatitis C; p = 0,004. Presenta-
ban bcl-2 positivo en los ductos interlobulillares 12/22 CBP frente a
7/13 CAI;p = ns. No encontramos asociación entre los diferentes
autoanticuerpos y la positividad de bcl-2. La presencia de granulo-
mas, LDF, colestasis y ductopenia fue similar en pacientes con y sin
positividad para bcl-2. En cambio, los pacientes con proliferación
ductulillar marcaban positivo bcl-2 en los ductos interlobulillares en
11/15 (73,3%) casos frente a 8/20 (40%) sin proliferación ductuli-
llar; p = 0,05.
Conclusiones: La expresión de bcl-2 en los ductos interlobulillares
es más marcada en pacientes con colestasis autoinmunes que en pa-
cientes con hepatitis C y se relaciona con una mayor proliferación
ductulillar. No encontramos diferencias en el patrón de expresión de
bcl-2 en pacientes con CBP frente a CAI, lo que avalaría un meca-
nismo patogénico similar con vías compartidas. La expresión de
bcl-2 podría estar implicada en la patogenia de las colestasis autoin-
munes.

ENFERMEDAD POR DEPÓSITO DE GRASA NO ASOCIADO AL
CONSUMO DE ALCOHOL EN PACIENTES CON OBESIDAD
MÓRBIDA. ANÁLISIS CLÍNICO E HISTOLÓGICO
J. Crespo, A. Orive, A. Cuadrado, M. Mayorga y F. Pons
Romero
Servicio Aparato Digestivo. Hospital Universitario Valdecilla.
Santander. Cantabria.

La enfermedad por depósito de grasa no asociada al consumo de al-
cohol se observa en la mayoría de los pacientes con obesidad mór-
bida. Sin embargo, no se conocen con exactitud las características
clínicas y la severidad histológica de esta entidad en este subgrupo
de pacientes.
Objetivos: Analizar las manifestaciones clínicas, bioquímicas, en-
fermedades asociadas e histológicas de un amplio de grupo de pa-
cientes con obesidad mórbida.
Material y métodos: Se analizaron de forma prospectiva los ha-
llazgos clínicos e histológicos de 200 pacientes (83% mujeres, edad
media 39,3 + 10,3 años) sometidas a cirugía bariátrica en nuestro
centro. Todas las variables se recogieron inmediatamente antes (da-
tos clínicos y analíticos) o durante (biopsia hepática) la cirugía. Las
variables histológicas se clasificaron en 4 grados (0 = ausente, I =
leve o < 1/3, II = moderada o entre 1/3 y 2/3, III = severa o > 2/3)
Se siguió la clasificación de Brunt para definir el grado de actividad
necroinflamatoria y el estadio de fibrosis.
Resultados: Los valores medios de GOT, GPT, GGT, bilirrubina,
fosfatasa alcalina y albúmina fueron normales. Tan solo un 27% de
los pacientes presentó alteración de las PFH. Tan solo el 27% de los
pacientes presentó una alteración de las PFH. Más del 50% de los
pacientes presentaron al menos una enfermedad asociada, siendo las
más frecuente la diabetes mellitus y las hiperlipemia. Los principa-
les hallazgos desde el punto de vista histológico fueron: esteatosis
macrovesicular (0 = 12%; I = 56%; II = 23%; III = 8%), glucogeno-
sis nuclear (0 = 56%; I = 33%; II = 8%; III = 4%), balonización he-
patocitaria (0 = 60%; I = 25%; II = 10%; III < 5%), infiltrado infla-
matorio zona 3, (0 = 37%, I = 50%, II = 8%, III = 4%), infiltrado
inflamatorio portal / periportal (0 = 48%, I = 40%, II = 8%, III =
4%), fibrosis (0 = 72%, I = 23%, II = 2%, III = 1,7%, IV = 0%). No
se observó asociación alguna entre la severidad histológica y la alte-
ración de las PFH. La única variable asociada con el estadio de fi-
brosis fue la edad.
Conclusiones: En los pacientes con una obesidad mórbida, la ma-
yoría de los pacientes presentan normalidad de las pruebas de fun-
ción hepática. Aunque más del 70% de los pacientes presentan un
cuadro histológico sugestivo de EHNA, en la inmensa mayoría de
los casos éste es leve. No existen variables clínicas que permitan
predecir la severidad de la lesión histológica.

ATRIBUCIÓN DE CAUSALIDAD A FÁRMACOS EN PACIENTES 
CON PATOLOGÍA HEPÁTICA AGUDA GRAVE: CONCORDANCIA
ENTRE CLÍNICOS
M. Sabaté1, E. Pérez1,2, X. Vidal1,2, L. Ibáñez1,2, X. Xiol3, 
R. Solà4, J. Rigau5, A. Mas6, M. Forné7, C. Guarner8, 
J. Castellote3 y M. Buti2

1Fundació Institut Català de Farmacologia, 2Hospital Universitari Vall
d’Hebron, 3Ciutat Sanitària i Universitària de Bellvitge, 4Hospital del
Mar, 5Fundació Hospital/Asil de Granollers, 6Hospital Clínic i
Provincial de Barcelona, 7Hospital Mútua de Terrassa, 8Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau.

Introducción/objetivos: La hepatotoxicidad aguda grave se ha rela-
cionado con múltiples fármacos y muchas veces es difícil atribuirla a
una sola sustancia farmacológica. Como parte de un estudio farmacoe-
pidemiológico sobre una serie de casos de patología hepática aguda
grave de etiología desconocida recogidos de manera prospectiva con
independencia de la exposición a fármacos se pretende descibir: 1) los
fármacos señalados como causales por un grupo de clínicos 2) el gra-
do de concordancia en la atribución de causalidad y 3) si el número de
fármacos y el patrón de lesión pueden influir en el grado de acuerdo.
Material/métodos: Se han analizado los datos de 126 casos conse-
cutivos de patología hepática aguda grave no infecciosa, obstructiva
ni metabólica, con el objetivo de atribuir la causalidad a fármacos
valorando la edad, el patrón de lesión hepática (hepatocelular, co-
lestásico o mixto), el diagnóstico final, el desenlace y el uso de fár-
macos en los 90 días previos al diagnóstico. Primero se realizó la
atribución de forma individual por un grupo de 8 hepatólogos y di-
gestólogos. Para cada caso se calculó el porcentaje de acuerdo. Los
casos con una concordancia ≤ 50% se analizaron de forma consen-
suada para obtener un acuerdo ≥ 62,5%.
Resultados: De los 126 casos, en 47 (37%) existió una concordancia
del 100%, en 54 (43%) de ≥ 75%, en 24 (19%) de ≥ 62,5% y en uno
no se obtuvo consenso (0,8%). En la reunión de consenso se analiza-
ron 30 casos observándose un acuerdo del 100% en 19 (65,5%). La
concordancia mediana fue de 87,5% siendo la misma para los tres
patrones de lesión hepática. La mediana de fármacos tomados en los
90 días previos al diagnóstico fue de 7 (mínimo 0 y máximo 28), sin
observarse diferencias entre los diferentes grados de concordancia.
Se han atribuido a amoxicilina-clavulánico 18 casos y a diclofenac 6
(medianas de concordancia 100%). A isoniazida se han atribuido 13
casos, a ticlopidina 8, a ebrotidina 5, a nimesulida 4 y 3 casos a dro-
xicam, eritromicina y glibenclamida respectivamente (medianas de
concordancia ≤ 87,5%). Se han atribuido 2 casos a cada uno de los
siguientes fármacos: amitriptilina, captopril, clorpromazina (media-
nas 93,5%) y amiodarona (mediana 87,5%) y a disulfiram, enalapril,
fenitoína y fitoterapia (medianas de concordancia 81,25%). En 15
casos la patología hepática no se atribuyó a ninguno de los fármacos,
aunque sólo en uno de éstos el paciente no había tomado fármacos
durante los 90 días anteriores al diagnóstico. 
Conclusiones: Existe una elevada concordancia entre los clínicos,
sin influir en ello el número de principios activos ni el patrón de le-
sión hepática. Una secuencia temporal atípica y la toma simultánea
de otros fármacos podrían influir en la falta de unanimidad para al-
gunos de los fármacos muy conocidos por su potencial hepatotóxi-
co. Las discrepancias entre clínicos podrían disminuir con la utiliza-
ción de criterios más sistemáticos en la atribución de causalidad en
las hepatopatías agudas graves.

LA P-SELECTINA MEDIA EL ROLLING LEUCOCITARIO EN UN
MODELO EXPERIMENTAL DE HEPATITS INDUCIDO POR
CONCANAVALINA-A
S. March, J.C. García-Pagán, A. Massaguer, P. Pizcueta, 
P. Engel y J. Bosch
Laboratorio de Hemodinámica Hepática. Servicio de Hepatología.
Hospital Clinic. Departamento de Inmunología. Universidad de
Barcelona. IDIBAPS.

La hepatitis inducida por concanavalina-A (Con-A) se ha estableci-
do como un modelo experimental de hepatitis autoinmune humana.
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Esta se caracteriza por una infiltración y activación leucocitaria,
principalmente linfocitos T CD4+, en el parénquima hepático espe-
cialmente en el área perivascular. El objetivo del presente estudio
fue evaluar el papel de la P-selectina en el reclutamiento de leucoci-
tos en la microvasculatura hepática en respuesta a la Con-A.
Método: Se utilizaron ratones deficientes en P-selectina y ratones
“wild type” pre-tratados con anticuerpos bloqueantes de P-selectina.
Después de 2 horas de la administración de Con-A (20 mg/Kg I.V)
o vehículo, se canuló la vena jugular izquierda, para la posterior ad-
ministración del marcador fluorescente de leucocitos acridina (0,1
mg), y se exteriorizó el lóbulo hepático izquierdo que se situó en el
soporte del microscopio para cuantificar el rolling y la adhesión de
leucocitos en las vénulas centrales y portales de la microcirculación
hepática. El índice de perfusión sinusoidal se valoró mediante la
cuantificación del porcentaje de sinusoides ocluidos.
Resultados: La administración de Con-A, incrementó el rolling en
las venulas centrales (2.08 ± 1,07 cel/min vs 0,55 ± 0,57 en ratones
tratados con vehículo) y en menor grado en venulas portales. El au-
mento del rolling estuvo asociado con un aumento de la adhesión.
En ratones P-selectina deficientes tratados con Con-A se previno de
forma completa el aumento del rolling y parcialmente la adhesión
en venulas centrales y portales. En ratones tratados con Con-A, se
observó un marcado aumento en el número de sinusoides ocluidos
(74%), que disminuyo de forma significativa (55%) en los animales
P-selectina deficientes.
Conclusión: Estos resultados muestran que P-selectina juega un pa-
pel importante en el “rolling” leucocitario inicial que conduce al in-
filtrado inflamatorio característico de la hepatitis por Con-A.

CARACTERIZACIÓN DEL PROCESO APÓPTOTICO INDUCIDO POR
CURCUMINA EN CULTIVOS PRIMARIOS DE HEPATOCITOS
FETALES DE RATA
J.J. Ventura, A.Porras, M. Benito, I. Fabegrat y C. Roncero
Dto. Bioquímica y Biología Molecular II. Facultad de Farmacia. U.
Complutense de Madrid.

La curcumina, uno de los principios activos del curry, extraido del
rizoma curcuma longa, ha sido ampliamente utilizada en la medici-
na tradicional india como anti-inflamatorio. Recientemente también
se ha demostrado su acción como agente antitumoral. Utilizando
cultivos primarios de hepatocitos fetales de rata hemos intentado
caracterizar rutas bioquímicas conducentes a ambos efectos incu-
bando los hepatocitos con diferentes dosis de curcumina, solo o en
combinación con la citoquina proinflamatoria TNF-alfa. La curcu-
mina a dosis superiores a 10 micromolar induce la muerte de los he-
patocitos, siendo un efecto dependiente de la dosis, consiguiéndose
aproximadamente un 60% de muerte celular tras 24 horas de trata-
miento con una concentración de 50 micromolar. Esta muerte indu-
cida por curcumina es un proceso apoptótico, como se ha podido
comprobar por la aparición de escaleras de DNA, de cuerpos apop-
tóticos, de picos hipodiploides por citometría de flujo y la activa-
ción de la caspasa 3. La apoptosis disparada por curcumina esta me-
diada, al menos en parte, por la vía apoptótica mitocondrial, ya que
se produce una marcada disminución en las concentraciones de
RNA mensajero para Bcl-xl y una salida de citocromo c al citosol,
sin afectar las concentraciones de especies reactivas de oxígeno
(ROS), quizás debido a la propia naturaleza antioxidante de la mo-
lécula de curcumina. Adicionalmente se han comprobado los efec-
tos de curcumina sobre las actividades de la familia de las MAPK,
también implicadas en los procesos de estrés celular e inflamación.
En este caso, la curcumina inhibe marcadamente la actividad de las
JNK, ya sea basal o inducida por TNF-alfa, y activa la de los otros
miembros de la familia ERK y p38-MAPKs a valores similares a
aquellos conseguidos por un inductor de estas vías de transducción
como es el TNF-alfa. La medida de actividad de unión al DNA de
factores transcripcionales como AP-1 y NF-kB muestra una marca-
da disminución por tratamiento con curcumina, la cual además es
capaz de contrarrestrar la inducción por TNF-alfa. Esta inhibición
de factores transcripcionales se correlaciona, en experimentos de
northern-blot, con la expresión de genes regulados por estos facto-

res como iNOS o IkB-alfa, observándose una marcada disminución
en las concentraciones de RNA de dichos genes. Las vías de JNK y
de NF-kB han sido relacionadas en múltiples casos con la supervi-
vencia celular y la resistencia apóptotica y, por lo tanto, su inhibi-
ción podría ser el mecanismo directo de la apoptosis inducida por
curcumina. Dado que la activación incontrolada de estas vías es un
proceso ocurrente en ciertos tumores, la curcumina podría estar in-
dicada en el tratamiento de algunos tipos de hepatocarcinoma.

EL FLAVONOIDE QUERCITINA REDUCE LA PRODUCIÓN DE
ÓXIDO NÍTRICO Y LA ACTIVACIÓN DEL FACTOR NUCLEAR-
KAPPA B EN HEPATOCITOS TRATADOS CON IL-1 BETA
S. Martínez-Flórez, S. Sánchez-Campos, M.J. Tuñón 
y J. González-Gallego
Departamento de Fisiología, Universidad de León.

Introducción: La quercitina es un flavonoide que se encuentra am-
pliamente distribuido en verduras y frutas siendo conocida su acti-
vidad antioxidante y su capacidad terapéutica en diversas patologí-
as. El objetivo propuesto en este trabajo fue comparar los efectos de
diferentes dosis de quercitina sobre la expresión de la enzima óxido
nítrico sintetasa inducible (iNOS) y la activación del factor nuclear-
kappa B (NF-kappaB) en hepatocitos tratados con la citoquina
proinflamatoria interleucina-1 beta (IL-1 beta).
Metodología: Los hepatocitos se aislaron de ratas Wistar macho
mediante la técnica de doble perfusión con colagenasa para, poste-
riormente, ser cultivados y tratados con IL-1 beta (1 nM) en presen-
cia o ausencia de quercitina a distintas dosis: 5 µM (Q5), 50 µM
(Q50) y 100 µM (Q100).
Resultados: La quercitina redujo significativamente la concentra-
ción de nitritos en el medio de cultivo (Q50: -26%; Q100: -61%)
respecto a los hepatocitos tratados con IL-1 beta. Asimismo, el tra-
tamiento con quercitina disminuyó la expresión del gen de la iNOS
inducida por la IL-1beta como indica tanto la reducción de la con-
centración del ARNm (Q5: -11%; Q50: -41%; Q100: -68%) como
de la proteína iNOS (Q5: -39%; Q50: -50%; Q100: -64%). La acti-
vación del factor nuclear-kappaB inducida por la citoquina también
se redujo tras el tratamiento con quercitina a las dosis más elevadas
(Q50: -17%; Q100: -43%), resultado que se acompañó de un au-
mento de la proteína inhibidora I-kappaB (Q50: +21%; Q100:
+25%) respecto a los hepatocitos tratados con IL-1 beta.
Conclusión: La quercitina podría inhibir el incremento de la pro-
ducción de NO inducido por la IL-1 beta en hepatocitos al interferir
en la activación de NF-kappa B. Este efecto puede tener interés te-
rapéutico para el bloqueo de los mecanismos de la respuesta infla-
matoria relacionados con dicho factor.

DESEQUILIBRIO EN LA EXPRESIÓN INTRAHEPÁTICA DE
FACTORES ANGIOGÉNICOS EN PACIENTES CON CIRROSIS
BILIAR PRIMARIA
P. Sanz-Cameno, S. Martín-Vílchez, J. Medina, L. García-Buey,
M. López-Cabrera*, M.J. Borque y R. Moreno-Otero.
Unidad de Hepatología y *Unidad de Biología Molecular, Hospital
Universitario de la Princesa, Madrid.

Introducción: La Cirrosis Biliar Primaria (CBP) es una enferme-
dad colestásica crónica de etiología desconocida. Se caracteriza por
una lesión inflamatoria del conducto biliar con evolución de fibrosis
progresiva. En un estudio inmunohistoquímico previo observamos
evidencias de neoangiogénesis en los espacios porta de pacientes
con CBP. Entre los factores implicados en el proceso angiogénico,
el equilibrio del sistema formado por el receptor Tie-2 y sus ligan-
dos, las angiopoyetinas 1 y 2, junto al VEGF, es fundamental en la
morfogénesis y estabilidad estructural vascular. Por ello, el objetivo
del presente estudio ha sido analizar la expresión intrahepática de
estas moléculas en pacientes con CBP.
Materiales y métodos: Se realizó un estudio inmunohistoquímico
de biopsias hepáticas procedentes de pacientes con diagnóstico de
CBP (n = 20) y de tejido hepático normal obtenido por laparoscopia
(n = 20), analizándose la expresión del marcador endotelial CD31,
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del receptor Tie-2, de las angiopoyetinas 1 y 2, y del VEGF con los
siguientes anticuerpos: TP1/15 (Campanero, J Cell Biol 1993), sc-
324, sc-9360, sc-7015 y sc-7269 (Santa Cruz Biotechnology, Inc.),
respectivamente.
Resultados: En los espacios porta de los pacientes con CBP se ob-
servó la existencia de estructuras microvasculares CD31+. El recep-
tor Tie-2 se distribuyó constitutivamente a lo largo de los sinusoides
hepáticos tanto en pacientes controles como en CBP. Tampoco se
observaron diferencias reseñables en cuanto a la marcada expresión
hepatocelular de angiopoyetina 1, aunque en ciertos casos se apre-
ció una discreta disminución de su expresión. En cambio, mientras
que en los hígados controles la detección de angiopoyetina 2 y de
VEGF fue prácticamente despreciable, los pacientes con CBP pre-
sentaron una expresión significativa de ambas moléculas.
Conclusiones: La desestabilización estructural vascular favorecida
por la expresión de angiopoyetina 2 en presencia del VEGF puede
promover la formación de neovasos y alterar su permeabilidad, pro-
piciando el reclutamiento linfoide al foco inflamatorio y la lesión
hepática típica de esta enfermedad.

INFLUENCIA DE LA HEPATOPATÍA CRÓNICA EN LA EVOLUCIÓN
DE LOS PACIENTES CON FIBROSIS QUÍSTICA
S. Tabernero*, Y. González Lama*, R. Lama More*, 
A. Morais*, M.C. Antelo** y P. Jara***
*Unidad de Nutrición Infantil. **Unidad de Neumología Pediátrica.
***Unidad de Hepatología Infantil. Hospital Universitario La Paz.
UAM. Madrid.

Introducción y objetivos: La fibrosis quística (FQ) es la enferme-
dad recesiva más frecuente en nuestra población. Presenta gran va-
riedad de manifestaciones clínicas. La prevalencia de la hepatopatía
crónica asociada a la FQ oscila entre un 2% y un 37%, siendo con-
siderada actualmente la tercera causa de muerte entre los pacientes
con FQ. El objetivo del estudio es determinar la relación entre hepa-
topatía crónica (HC) en pacientes con FQ y parámetros antropomé-
tricos (PA) de la valoración nutricional, gasto energético en reposo
(GER) y función pulmonar (FP).
Material y métodos: Se trata de un estudio longitudinal prospecti-
vo con 37 pacientes diagnosticados de FQ (19 mujeres y 18 varo-
nes, edad media 9,8 ± 3,42 DS) estudiados durante 3 años. Valora-
dos en el momento inicial (M1), al año de evolución (M2) y a los
tres años (M3). En cada visita se recogen: PA (expresados como z
score), GER (mediante calorimetría indirecta DeltatracÒ y expresa-
do en relación a la masa corporal magra (MCM)), pruebas de fun-
ción pulmonar (volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1) y capacidad vital forzada (FVC) expresados como porcenta-
jes del valor normal para la misma edad y sexo)
Resultados: Doce pacientes (32,43%) fueron diagnosticados de HC
(11 varones y 1 mujer) de acuerdo con los parámetros aceptados en
la actualidad (parámetros clínicos, analíticos y/o ecográficos); 7 pa-
cientes en M1, 2 más en M2 y 3 más en M3. Edad media pacientes
con HC 12,16 años ± 3,86 DS. No encontramos diferencias estadís-
ticamente significativas en los PA en relación con la presencia o au-
sencia de HC. La media del índice de Waterlow (IW) en hepatópa-
tas es 93,62% ± 7,87 DS y en aquellos sin hepatopatía crónica es
93,06% ± 10,97 DS (p NS). La media del FEV1 en los hepatópatas
es 88,81 ± 27,32 DS y en los no hepatópatas es 75,21 ± 27,92 DS (p
< 0,05). La media de FVC en los pacientes hepatópatas es 95,38 ±
22,92 DS, y en los pacientes sin hepatopatía es 83 ± 23,7 DS (p <
0,05). La media del GER/MCM en pacientes hepatópatas es 38,81
kcal/día ± 7,26 DS y en los pacientes sin hepatopatía es 42,36
kcal/día ± 6,91 DS (p < 0,05). A medida que empeora la función
pulmonar aumenta el gasto energético; la media del GER/MCM en
pacientes con FEV1 > 80% es 40,1 ± 7 DS, en los pacientes con
FEV1 40-80% la media asciende a 43,1 ± 7 DS y si el FEV1 < 40%
la media se sitúa en 43,4 ± 7 DS (p = 0,08).
Conclusiones: La prevalencia de HC en FQ es más frecuente en va-
rones y aumenta con la edad.
En nuestro estudio, el 32,4% de los pacientes desarrollaron hepato-
patía crónica asociada a FQ.

Los pacientes FQ con HC presentan mejor evolución de la función
pulmonar.
El gasto energético es menor en pacientes diagnosticados de FQ con
HC asociada en probable relación con la mejor evolución de la fun-
ción pulmonar.
El desarrollo de hepatopatía crónica en pacientes con FQ no implica
una peor evolución de su estado nutricional.

INHIBICIÓN IN-VIVO DEL TRANSPORTADOR CANALICULAR DE
BILIRRUBINA MRP-2 (MRP-2/ABCC2/CMOAT) POR
INTERFERENCIA DE RNA MEDIADA POR ADENOVIRUS
I. Narvaiza, M. Vera, N. Razquin, M. Zaratiegui, J. Prieto 
y P. Fortes
Facultad de Medicina, Fundación para la Investigación Médica
Aplicada (FIMA). Universidad de Navarra. Pamplona.

La interferencia de RNA (RNAi) o silenciamiento génico es un pro-
ceso natural, descrito inicialmente en Caenorhabditis elegans y
plantas, caracterizado por la generación de RNAs interferentes pe-
queños (siRNAs) tras el procesamiento de RNAs de cadena doble
largos (dsRNAs) por la ribonucleasa III denominada Dicer. Los
siRNAs inducen la degradación selectiva de RNAs mensajeros
(mRNAs) diana con los que interacciones por emparejamiento de
bases. En células de mamífero, es posible inducir la RNAi mediante
la transfección de siRNAs sintetizados químicamente o mediante
plásmidos que expresan precursores de horquillas cortas de RNA
(shRNAs). In vivo, el silenciamiento de genes endógenos y exóge-
nos se ha conseguido mediante inyección hidrodinámica de siRNAs
sintéticos o plásmidos que codifican para shRNAs, o empleando
vectores virales como lentivirus, retrovirus o adenovirus, capaces de
expresar shRNAs.
En este trabajo describimos la construcción de adenovirus recombi-
nantes de primera generación que codifican distintos shRNA contra
el transportador canalicular de bilirrubina (MRP2/ABCC2/cMOAT),
AdshMRPs. Mutaciones en el gen MRP-2 son responsables del Sín-
drome de Dubin-Johnson, una enfermedad hereditaria caracterizada
por hiperbilirrubinemia conjugada. Células de carcinoma hepatoce-
lular murino (línea celular Hepa 1-6) infectadas con AdshMRP pre-
sentan una disminución de los niveles de RNA mensajero de MRP2
cuantificados por real time PCR. Además, el análisis mediante “pri-
mer extension” del RNA de células Hepa 1-6 infectadas con el
AdshMRP revela la presencia de siRNAs frente al mRNA de MRP-
2. Tras la inyección intravenosa (i.v.) de AdshMRP en ratones
C57BL/6, también hemos sido capaces de detectar siRNAs antisenti-
do en extractos de hígado de dichos ratones. La inhibición de la ex-
presión de MRP2 se ha podido detectar funcionalmente ya que la ad-
ministración i.v. de AdshMRP produce tanto un aumento de los
niveles basales de bilirrubina, como una disminución significativa de
la captación de bilirrubina sintética administrada por vía i.v.
Nuestros resultados demuestran que los vectores adenovirales cons-
tituyen una herramienta eficaz para transferir shRNAs en el hígado,
permitiendo el silenciamiento de un mRNA endógeno y la inhibi-
ción transitoria de su función.

PAPEL DE LA INHIBICIÓN DE LA ÓXIDO NÍTRICO SINTASA
INDUCIBLE EN EL ESTRÉS OXIDATIVO Y MUERTE CELULAR
INDUCIDA POR D-GALACTOSAMINA EN EL CULTIVO PRIMARIO
DE HEPATOCITOS HUMANOS
C.M. Navarrete*, J.A. Collado*, I. Ranchal*, F.J. Caballero*,
R. González*, M. García*, M. De la Mata*, M.A. Gómez***,
A. Bernardos***, P. López** y J. Muntané*
*Unidad Clínica Aparato Digestivo y **Departamento de Cirugía,
Hospital Univesitario Reina Sofía, Córdoba. ***Unidad Cirugía HBP y
Trasplantes. Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla.

Antecedentes: La citotoxicidad por D-galactosamina (D-GalN) es
un modelo experimental adecuado para el estudio de la muerte celu-
lar en hepatocitos. Se ha observado que el óxido nítrico (NO) redu-
ce o incrementa la lesión celular según las condiciones experimen-
tales.
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Objetivos: Determinar el papel del NO durante la muerte celular in-
ducida por D-GalN en el cultivo primario de hepatocitos humanos.
Métodos: Los hepatocitos humanos se obtuvieron de hepatectomias
realizadas a pacientes con tumores hepáticos ingresados en el Hos-
pital previo consentimiento informado. Las células se disgregaron
mediante el método clásico con colagenasa y se cultivaron en medio
DME/HamF12:Williams E (1:1). Los distintos tratamientos se aña-
dieron 12 h después de la puesta en cultivo realizándose un estudio
cinético (0, 2, 6, 10, 12, 18 y 24 h) de inducción de muerte celular
por D-GalN (40 mM). La producción de NO se inhibió con la adi-
ción de NG-nitro-L-arginina metil ester (L-NAME) (0,5 mM) 2 h
antes que la D-GalN. La apoptosis celular se evaluó mediante la
fragmentación del DNA y la activación de caspasa-3 en los hepato-
citos, y la necrosis por la liberación de lactato deshidrogenasa
(LDH) al medio de cultivo. La producción de NO se determinó me-
diante la cuantificación de nitrito+nitrato en el medio de cultivo por
quimioluminiscencia utilizando un analizador (NOA 280I, Sievers).
Mediante la utilización de la 2’,7’-diclorodihidrofluoresceina diace-
tato y la tetrametilrodamina metil ester se evaluó la producción de
peróxido de hidrógeno y alteración del potencial mitocondrial en
hepatocitos, respectivamente.
Resultados: D-GalN incrementa la producción de peróxido de hi-
drógeno y la disfunción del potencial mitocondrial en los hepatoci-
tos tratados con D-GalN. Estas alteraciones se asocian a un incre-
mento de la apoptosis y necrosis en hepatocitos. L-NAME no
modifica la producción de peróxido de hidrógeno y la disfunción
del potencial mitocondrial inducida por el citotóxico. Sin embargo,
la inhibición de la iNOS reduce la fragmentación del DNA y la acti-
vidad caspasa-3, así como de forma moderada la liberación de LDH
celular inducida por D-GalN.
Conclusiones: 1) D-GalN induce muerte celular con un incremento
del estrés oxidativo intracelular y alteración del potencial mitocon-
drial en el cultivo primario de hepatocitos humanos. 2) La inhibi-
ción de la iNOS reduce la apoptosis inducida por D-GalN. 3) El es-
trés oxidativo y la necrosis celular no se ven modificadas por la
inhibición de la iNOS durante la citotoxicidad por D-GalN en el
cultivo primario de hepatocitos humanos.

ESTUDIO DE LOS FACTORES ASOCIADOS CON LA PRESENCIA 
DE LESIONES DE ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHÓLICA (EHNA)
EN PACIENTES CON HEPATITIS C
J.A. Solís Herruzo, M. Pérez Carreras, C. Gárfia, 
I. Fernández Vázquez, E. Bernardos, E. Rivas y F. Colina
Servicio de Gastroenterología. Hospital Universitario

El objetivo de este estudio fue conocer los factores asociados con la
presencia de lesiones de esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) en
pacientes con hepatitis C.
Pacientes y métodos: Este estudio prospectivo incluye 85 pacientes
con EHNA sin infección por VHC (grupo 1) y 98 con hepatitis C,
47 con lesiones de EHNA (grupo 2) y 51 sin EHNA ni esteatosis
(grupo 3). Analizamos las características de los tres grupos de pa-
cientes y los factores asociados con la presencia de EHNA en pa-
cientes infectados por el VHC (regresión logística).
Resultados: (1) El índice de masa corporal (IMC) fue en el grupo 2
mayor que en el grupo 3 e igual que en el grupo 1. (2) La ALT esta-
ba más elevada y el colesterol sérico era más bajo en el grupo 2 que
en los otros dos grupos. (3) La frecuencia del genotipo 3 y la con-
centración del RNA-VHC era similar en los grupos 2 y 3, pero los
pacientes infectados con el genotipo 3 tenían grados mayores de es-
teatosis que los infectados por el genotipo 1. El grado de esteatosis
en los pacientes con hepatitis C se asoció independientemente con
el IMC, el genotipo 3 y la fibrosis sinusoidal. (4) La presencia de
EHNA en pacientes infectados se asoció independientemente con el
IMC, la tasa de ALT y el sexo femenino, pero no con el genotipo 3.
(5) La degeneración hidrópica se asoció con el IMC, la esteatosis, la
hialina de Mallory y la fibrosis sinusoidal. (6) La fibrosis sinusoidal
se asoció con el IMC y el estadio de fibrosis. (7) La presencia de
cuerpos hialinos lo hizo con el IMC, triglicéridos, fibrosis sinusoi-
dal y grado de degeneración hidrópica. (8) La actividad necroinfla-

matoria, con la ALT, los triglicéridos, el estadio de fibrosis y los
cuerpos hialinos. (9) El estadio de fibrosis, con la actividad necroin-
flamatoria, la esteatosis y la fibrosis sinusoidal.
Conclusiones: El IMC y el genotipo 3 se asociaron independiente-
mente con la presencia de esteatosis en pacientes con hepatitis C. El
IMC, pero no el genotipo viral 3, se asoció con la presencia de le-
siones de EHNA.

IDENTIFICACIÓN DE PÉPTIDOS INHIBIDORES DEL FACTOR 
DE CRECIMIENTO TRANSFORMANTE BETA1
J. Dotor, A. López, J.J. Lasarte, J.I. Riezu, J. Prieto 
y F. Borrás-Cuesta
FIMA, Universidad de Navarra.

El factor de crecimiento transformante beta1 (TGFbeta1) es una ci-
toquina pleitrópica que ejerce potentes efectos profibrogénicos y
que se sobreexpresa en hígado fibróticos, por lo que sería de gran
interés el desarrollar inhibidores de esta citoquina. Con el fin de
identificar péptidos inhibidores del TGFbeta1, utilizamos una li-
brería de fagos que contiene 1,1 x 1012 secuencias de 15 aminoáci-
dos que son presentados unidos al extremo N-terminal de una pro-
teína de superficie del fago. Cuando la librería se hizo interactuar
con el TGFbeta1, se identificaron los 20 péptidos que mejor se
unieron a la citoquina. Tras su síntesis se midió su efecto inhibito-
rio sobre la acción antiproliferativa del TGFbeta1 (agregado al cul-
tivo) sobre la línea celular Mv-1-Lu. También estudiamos la capa-
cidad de los péptidos de inhibir la actividad del TGFbeta1 en un
modelo de daño hepático agudo inducido por la administración oral
de CCl4. Esta administración induce la elevación del TGFbeta1,
que a su vez aumenta la expresión del gen de colágeno alfa de tipo
I. Por este motivo estudiamos el efecto de los péptidos sobre los ni-
veles de RNAm de colágeno en el hígado, tanto en los animales
tratados (una única dosis diaria de 50 microgramos de péptido ad-
ministrado por vía intraperitoneal) como en los animales no trata-
dos. El péptido P17 logró inhibir la expresión del RNAm de colá-
geno en un 90%, y P6 y P4 lo inhibieron en un 75% y 50%
respectivamente. Es interesante hacer notar que al comparar las se-
cuencias de los 20 péptidos estudiados y agruparlos en familias de
estructuras similares, mediante el programa CLUSTAL W (1,81),
se observa que los que tienen caracter inhibidor pertenecen a un
grupo de familias muy relacionadas entre si. Esta agrupación tam-
bién se observa al medir las actividades mediante el ensayo de pro-
liferación de la línea Mv-1-Lu, lo que sugiere que los péptidos in-
hibidores interactuarían con una misma región del TGFbeta1 o con
una región cercana a ésta. Estos resultados sugieren que los pépti-
dos obtenidos podrían ser de gran interés en el desarrollo de inhibi-
dores de la fibrosis hepática.

EFECTO DE LA ADMINISTRACIÓN DE CP-55.940, UN AGONISTA
DEL RECEPTOR CANNABINOIDE CB1 SOBRE EL METABOLISMO
DEL HEMO HEPÁTICO
M. García-Bravo, A. Fontanellas, J. Manzanares, A.M. Buzaleh,
M. Méndez, J.M. Oliva, M.J. Morán-Jiménez, T. Palomo 
y R. Enríquez de Salamanca
Centro de Investigación, Hospital 12 de Octubre, Madrid, España.

Ciertos fármacos metabolizados por la vía de los citocromos P450
consumen la reserva de hemo regulador e inducen su ruta de sínte-
sis, lo que puede precipitar una crisis en pacientes con porfiria he-
pática aguda. Considerando el uso terapéutico potencial de los can-
nabinoides como analgésico en patologías de diferente naturaleza
que cursan con dolor (migraña, cáncer, esclerosis múltiple, dolor
postoperatorio agudo), el objetivo de este trabajo fue investigar los
efectos de CP-55.940, un agonista del receptor cannabinoide CB1,

sobre el metabolismo del grupo hemo hepático en ratones, sentando
así las bases de su presunta utilización como analgésico en determi-
nados pacientes afectos de crisis porfíricas.
Los animales fueron tratados diariamente con una dosis de 0,5
mg/kg/día; i.p. de cannabinoide CP-55.940, disuelto en etanol: cre-
mofor: suero salino (1:1:18). Se determinaron las actividades de las
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principales enzimas reguladoras de la síntesis y del catabolismo del
hemo: delta-aminolevulinato sintetasa (ALAS) y hemo oxigenasa
(HO). También se determinaron las concentraciones de citocromo
P450, GSH y porfirinas.
Las concentraciones de citocromo P450 y GSH y la actividad de la
HO no se modificaron tras 5 días de tratamiento. La administración
de CP-55.940 no incrementó la demanda de hemo como sugiere la
ausencia de activación de ALAS, sino que incluso se observó un
descenso en la actividad de esta enzima.
El tratamiento con CP-55.940 durante 24 días redujo en un 80% las
concentraciones de citocromo P450 hepático. También se observó
un cierto grado de estrés oxidativo inducido por el tratamiento pro-
longado con CP-55.940, reflejado en una depleción del GSH hepáti-
co (del 31%) y un incremento en la actividad de la HO (158%).
Tras los referidos días la administración de CP-55.940 indujo un
descenso del 37% en la actividad del ALAS y una reducción del
39% en la concentración de porfirinas hepáticas.
En conclusión, si un fármaco es considerado como porfirinogénico
cuando su administración produce un incremento en la actividad de
la enzima ALAS, los datos obtenidos en este modelo avalan el uso
de este agonista del receptor cannabinoide CB1 como fármaco po-
tencialmente seguro en pacientes con porfirias hepáticas, como lo
demuestra un descenso significativo en la actividad de la enzima
ALAS hepática

EL EFECTO CITOPROTECTOR DE LA PROSTAGLANDINA E1
FRENTE A LA APOPTOSIS INDUCIDA POR D-GALACTOSAMINA SE
ASOCIA A UNA REDUCCIÓN DE LA EXPRESIÓN DE LA ÓXIDO
NÍTRICO SINTASA INDUCIBLE EN EL CULTIVO PRIMARIO DE
HEPATOCITOS HUMANOS
I. Ranchal*, F.J. Caballero*, J.A. Collado*, R. González*, 
C.M. Navarrete*, M. García*, G. Solórzano**, J.L. Montero*,
M.J. Tamayo***, A. Bernardos*** y J. Muntané*
*Unidad Clínica Aparato Digestivo y **Departamento de Cirugía,
Hospital Universitario Reina Sofía, Córdoba. ***Unidad Cirugía HBP
y Trasplantes. Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla.

Antecedentes: La prostaglandina E1 (PGE1), a través de la regula-
ción de la producción de óxido nítrico (NO), reduce la muerte celu-
lar inducida por D-galactosamina (D-GalN) en hepatocitos de rata
en cultivo.
Objetivos: Determinar el efecto de la PGE1 en la expresión de la
óxido nítrico sintasa inducible (iNOS), la producción de NO y la
muerte celular inducida por D-GalN en el cultivo primario de hepa-
tocitos humanos.
Métodos: Los hepatocitos humanos se obtuvieron de hepatecto-
mias realizadas a pacientes con tumores hepáticos ingresados en
el Hospital previo consentimiento informado. Las células se dis-
gregaron con colagenasa, cultivándose en medio DME/HamF12:Wi-
lliams E (1:1). Se realizó un estudio cinético de muerte celular
por D-GalN (40 mM). La PGE1 (1 µM) se administro 10 h des-
pués de la D-GalN. La apoptosis celular se evaluó mediante la
fragmentación del DNA y la activación de caspasa-3 en los hepa-
tocitos, y la necrosis por la liberación de lactato deshidrogenasa
(LDH) al medio de cultivo. La expresión de la proteína y mRNA
de iNOS se determinó por western-blot y rt-PCR cuantitativa,
respectivamente. El NO se midió por quimioluminiscencia me-
diante un analizador (NOA 280I, Sievers). Mediante la utiliza-
ción de la 2’,7’-diclorodihidrofluoresceina diacetato y la tetrame-
tilrodamina metil ester se evaluó la producción de peróxido de
hidrógeno y alteración del potencial mitocondrial en hepatocitos,
respectivamente.
Resultados: D-GalN incrementa la apoptosis y necrosis celular, el
estrés oxidativo, así como la expresión de iNOS y la producción de
NO. PGE1 reduce los parámetros asociados a la iNOS y la apoptosis
inducida por D-GalN.
Conclusiones: 1) La inducción de apoptosis por D-GalN se asocia a
un incremento de la expresión de iNOS y producción de NO en el
cultivo primario de hepatocitos humanos. 2) PGE1 no altera el grado
de estrés oxidativo y la necrosis celular inducida por D-GalN. 3) El

efecto anti-apoptótico de la PGE1 se asocia con la reducción de la
expresión de iNOS y producción de NO inducida por D-GalN.

CUANTIFICACIÓN MORFOMÉTRICA DEL CONTENIDO HEPÁTICO
DE HIERRO. COMPARACIÓN CON MÉTODOS HISTOLÓGICOS Y
BIOQUÍMICOS
J.M. Ladero, L. Ortega*, C. Taxonera, M.T. Alvarez*, 
M.P. Carreras**, M.P. Oliván 2**, A.P. 3*, M. Díaz-Rubio.
Servicios de Aparato Digestivo, Anatomía Patológica* y Análisis
Clínicos** del Hospital Clínico San Carlos. Universidad Complutense.
Madrid.

Objetivo: La sobrecarga hepática de hierro es frecuente en muchas
enfermedades crónicas. El hierro potencia el daño oxidativo y pue-
de acelerar la progresión de la enfermedad. El método patrón de
medición del hierro hepático es la determinación bioquímica, pero
existen métodos de puntuación histológica de precisión muy varia-
ble. Presentamos un nuevo método de evaluación basado en el aná-
lisis morfométrico de la superficie teñida para hierro de preparacio-
nes histológicas con tinciones específicas.
Material y método: Estudio retrospectivo que ha incluido a todos los
enfermos remitidos para biopsia hepática desde octubre de 1999 a
marzo de 2003 y en quienes el médico solicitaba determinación bio-
química de hierro por sospecha de sobrecarga hepática. Se separaba un
fragmento del cilindro de biopsia para la determinación bioquímica
(liofilización y medición con espectrofotometría de absorción atómi-
ca). El resto del cilindro se procesaba de la forma habitual para el estu-
dio histológico, incluyendo tinción de Perls específica para hierro.
Se aplicaron dos métodos de evaluación histológica de sobrecarga
de hierro, uno semicuantitativo que diferencia 5 grados (0-4) de de-
pósito (Rowe et al., Medicine 1977 56: 197) y otro que establece
una puntuación de 0 a 60 (Deugnier et al, J. Clin Pathol 1987; 35:
45). El análisis morfométrico se realizó utilizando un analizador se-
miautomático de imagen (Olympus) con software Microimage (vs.
4.0). Los resultados se expresan en m m2 de áreas con positividad
(teñidas de azul con la tinción de Perls) por mm2 de superficie del
lobulillo hepático.
Resultados: Se han incluido 47 enfermos (42 varones, edad media
50,8 años, D.E. 14). Se ha realizado un análisis de regresión lineal
comparando los resultados de la determinación bioquímica con los
proporcionados con el método morfométrico (r2 = 0,74), la puntua-
ción histológica (r2 = 0,43), la evaluación semicuantitativa (r2 =
0,40) y la ferritinemia (r2 = 0,36). En 36 enfermos el contenido he-
pático de hierro en la determinación bioquimica era > 2.000 mg/g
de tejido hepático seco, considerado límite superior de la normali-
dad y en ellos el coeficiente de regresión lineal con el resultado del
índice morfométrico mejora al global (r2 = 0,80).
Conclusión: El método morfométrico que se presenta es de fácil
aplicación sobre preparaciones histológicas hepáticas estándar y
ofrece una excelente correlación con la determinación bioquímica,
especialmente cuando el contenido hepático de hierro es excesivo.
Estos resultados deben ser validados en un estudio prospectivo y, de
confirmarse, proporcionarían un método sencillo y fiable de cuanti-
ficar el contenido hepático de hierro si la determinación bioquímica
no está disponible o no es aplicable.

LA IL-6 AUMENTA LA EXPRESIÓN DE LA METALOPROTEINASA
13 (MMP-13) A TRAVÉS DE LA JANUS KINASA 2 (JAK-2)
P. de la Torre, T. Díaz San Juan, I. García Ruiz, E. Esteban, 
F. Canga, M.T. Muñoz Yagüe y J.A. Solís Herruzo
Servicio de Medicina Aparato Digestivo y Centro de Investigación.
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.

En estudios previos (J. Biol. Chemitry 1999;274:30919-26) mostra-
mos que la IL-6 estimula la expresión de la MMP-13 inhibiendo la
actividad de la protein fosfatasa 2A (PP2A). En la presente investi-
gación estudiamos los mecanismos por los que la IL-6 induce estos
cambios.
Material y métodos: En fibroblastos de rata estudiamos los efectos
de la IL-6 sobre la expresión genética de la MMP-13, la fosforila-
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ción de c-Jun, la fijación de AP1 al ADN, la actividad de la c-Jun
N-terminal kinasa (JNK) y de la PP2A, la fosforilación de la subu-
nidad catalítica de la PP2A y las consecuencias de la inhibición de
JAK-2 sobre esos efectos de la IL-6.
Resultados: 1) La IL-6 aumenta el ARN mensajero de la MMP-13,
el c-Jun fosforilado y la capacidad de unión del AP-1 al ADN sin
aumentar la actividad de la JNK. 2) Estos efectos se producen a pe-
sar de la inhibición de las kinasas ERK, p38 MAP kinasa, la fosfati-
dilinositol 3 kinasa, la kinasa dependiente de la calmodulina, la pro-
tein kinasa C y la protein kinasa A. 3) La IL-6 aumenta la
fosforilación de la unidad catalítica de PP2A, pero este efecto fue
bloqueado por la inhibición de la Jak-2 con AG490, un inhibidor es-
pecífico de esta enzima. Este mismo bloqueo anuló los efectos de la
IL-6 sobre la expresión genética de la MMP-13, la fosforilación de
c-Jun y la unión de AP1 al ADN. 4) La inmunoprecipitación de
PP2A con anti-PP2A mostró la precipitación simultánea de Jak-2,
demostrando que ambas enzimas están físicamente unidas.
Conclusiones: La IL-6 aumenta la expresión de la MMP-13 tras ac-
tivar Jak-2, inducir la fosforilación de la unidad catalítica de PP2A,
reducir su actividad enzimática y prolongar la fosforilación de c-
Jun.

REMODELACIÓN ACÍLICA INDUCIDA POR LA INGESTIÓN DE
ÁCIDOS GRASOS N-3 EN LOS COMPONENTES LIPÍDICOS DE
HEPATOCITOS PERIPORTALES Y PERIVENOSOS DE RATA
E.N. Maldonado*, M.I. Aveldaño*, P. Aspichueta, Y. Chico, 
O. Fresnedo y B. Ochoa
Departamento de Fisiología, Facultad de Medicina, Universidad del
País Vasco, Bilbao, España. *Instituto de Investigaciones Bioquímicas
de Bahía Blanca, CONICET y Universidad Nacional del Sur, Bahía
Blanca, Argentina.

La ingestión de aceites ricos en ácidos grasos poliinsaturados (PU-
FAs) n-3 es cardiosaludable porque enriquece a las células en pre-
cursores de eicosanoides con potencial antiinflamatorio, antiagre-
gante y vasodilatador y reduce el nivel de triglicéridos (TG) y
VLDL circulantes. Este último efecto es producto de una menor se-
creción de VLDL por las células parenquimales del hígado debido a
una limitada disponibilidad de los lípidos que ensamblan la partícu-
la lipoproteica. Los PUFA n-3 activan la expresión de genes de la
oxidación mitocondrial, peroxisomal y microsomal de ácidos grasos
e inhiben la expresión de genes lipogénicos. Un efecto desfavorable
es que tanto los hepatocitos como las VLDL secretadas son ricos en
n-3 y más propensos a la peroxidación lipídica. La estructura micro-
vascular del hígado determina una diferenciación fenotípica de los
hepatocitos relacionados con su localización acinar que puede con-
ferir a los hepatocitos periportales y perivenosos diferentes capaci-
dades metabólicas. El objeto de este trabajo es analizar si los cam-
bios acílicos inducidos por la ingestión de una dieta rica en PUFAs
n-3 son específicos del lípido, TG y fosfatidilcolina (PC, fosfolípido
dominante), de la procedencia acinar del hepatocito, periportal y pe-
rivenosa, y averiguar si la remodelación acílica varía con la dura-
ción de la ingesta. Se emplearon ratas Sprague-Dawley a las que se
administró una dieta estándar sin o con 7% de aceite de pescado du-
rante 4, 7 o 15 días, los hepatocitos periportales y perivenosos se
aislaron y caracterizaron, los lípidos celulares se extrajeron y sepa-
raron, y la composición en ácidos grasos de lípidos totales, TG y PC
se determinó por cromatografía de gases. Es de remarcar la notable
similitud de los perfiles acílicos de los hepatocitos periportales y
perivenosos controles. La ingestión de n-3 enriquece los lípidos ce-
lulares en n-3, sobre todo en 22:6, seguido de 20:5 y de 22:5, siendo
el enriquecimiento y el incremento del índice de insaturación idénti-
cos en hepatocitos periportales y perivenosos y estable desde el día
4. Sin embargo, la remodelación acílica es selectiva para el lípido

energético o estructural. Los TG celulares se enriquecen en PUFAs
n-3 (x7,2) a costa de un descenso en ácidos grasos saturados y mo-
noinsaturados y el índice de insaturación aumenta hasta un 75%,
siendo el efecto ligeramente superior en los hepatocitos periporta-
les. Sin embargo, la PC se enriquece en n-3 (x2,5) a costa de reducir
el contenido en n-6 en células de cualquier procedencia acinar, lo
que induce un aumento menor del índice de insaturación (20-30%).
En resumen, la presión de una dieta rica en n-3 afecta con rapidez y
casi por igual a los hepatocitos periportales y perivenosos, provo-
cando potenciales cambios en la función celular vinculados a la fun-
ción del lípido modificado diferencialmente.
Financiado por la UPV (13756/2001) y el GV (PE02UN04)

NUEVA METODOLOGÍA PARA EL ESTUDIO DE PROTEÍNAS EN
POBLACIONES CELULARES PERITONEALES. ESTUDIO
PRELIMINAR SOBRE GELES 2D
R. Francés y T.L. Rothstein
Immunobiology Unit, Department of Medicine, Boston University
Medical Center, Boston, MA. USA.

El desarrollo de nuevas herramientas moleculares para el estudio de
poblaciones celulares del peritoneo adquiere relevancia a la hora de
analizar niveles de expresión proteica, que no siempre se correlacio-
nan con los de expresión génica y que, en definitiva, determinan la
funcionalidad de las células. Asímismo, su aplicación al estudio de
células directamente implicadas en la respuesta inmune frente a epi-
sodios de traslocación bacteriana constituye una nueva metodología
que permitirá un conocimiento más exhaustivo de las rutas de seña-
lización activadas como consecuencia de la entrada de bacterias y
de la imunogenicidad de sus productos en el peritoneo.
Objetivos: 1) Establecer los diferentes parámetros experimentales
más favorables para el posterior screening de proteínas en células B
peritoneales. 2) Encontrar diferencias en el extracto proteico com-
pleto presente en los distintos tipos de linfocitos B del peritoneo de
ratón, como base para el posterior analisis de las proteínas expresa-
das de manera única o diferencial en dicha población.
Animales y métodos: Obtención de células B a partir de lavados
peritoneales en ratones BALB/c wild type (Jackson), separación ce-
lular por citometría de flujo (FACS) de acuerdo con tres marcadores
de superficie (Mac-1, CD5 y B220). Isoelectroenfoque en IPG
strips 3-10 pH y SDS-PAGE en geles de poliacrilamida (Criterion
PreCast Gels 12,5%, 11cm). Tinción de geles con fluorescencia
(SyproRuby®) o con plata, scaneado en FX Molecular Imager (Bio-
Rad) y análisis de diferencias mediante Phoretix® 2D Evolution
(Non Linear Dynamics).
Resultados: La tinción con SyproRuby ofreció un mayor rendi-
miento de puntos al comparar el mismo número de células con res-
pecto a la tinción con plata, obteniéndose rendimientos altos bajan-
do la cantidad de células hasta 0,5 millones. Se observaron, no
obstante, dificultades en el análisis de los geles por poblemas de
formación de cristales, que requieren mejorar los protocolos experi-
mentales. Se encontraron más de 30 diferencias específicas, supe-
riores a dos órdenes de magnitud, en cuanto a nivel de expresión
proteica entre células B peritoneales y del bazo, así como entre cé-
lulas B1 y B2 peritoneales.
Conclusiones: Los geles 2D constituyen una nueva herramienta en
el estudio de las proteínas peritoneales, teniendo aplicación al estu-
dio de cualquier tipo celular, permitiendo su posterior identificación
mediante escpectrometría de masas. Su aplicación al estudio de po-
blaciones celulares de líquido ascítico en pacientes cirróticos con
traslocación bacteriana requiere, sin embargo, filtrar la gran canti-
dad de información que ofrece esta técnica para evaluar las proteí-
nas con expresión única o diferencial en las distintas poblaciones
celulares.
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EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON INTERFERÓN PEGILADO Y
RIBAVIRINA EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPÁTICA POR VHC
SEGUIDOS EN UNA UNIDAD DE TRASPLANTE HEPÁTICO
J.M. Moreno Planas, E. Rubio González, M. Fernández Ruiz, 
C. Molina Miliani, E. Boullosa Graña, M. Jiménez Garrido, 
J.L. Lucena de la Poza, V. Sánchez Turrión 
y V. Cuervas-Mons Martínez
Unidad de Trasplante Hepático Hospital Universitario Puerta de
Hierro.

Pocos estudios han evaluado la efectividad del tratamiento con in-
terferón pegilado y ribavirina en pacientes con cirrosis hepática por
virus de la hepatitis C (VHC).
Objetivo: Estudiar la eficacia y tolerancia del tratamiento combina-
do en pacientes con cirrosis por VHC en nuestra Unidad de Tras-
plante Hepático.
Pacientes: Se incluyeron en el estudio 10 varones, edad media 52
años, diagnosticados de cirrosis hepática por VHC. Seis pacientes
tenían un estadio A de Child-Pugh (2 tenían un hepatocarcinoma) y
4 un estadio B al inicio del tratamiento. Seis eran naive, dos respon-
dedores no sostenidos y dos no respondedores al tratamiento combi-
nado con interferón α 2b y ribavirina. Nueve (90%) tenían un geno-
tipo 1b y uno (10%) 1a. Fueron tratados con 1,5 microg/kg/semana
de interferón pegilado α 2b SC y 800-1200 mgs de ribavirina oral
diarios durante un año.
Resultados: Un paciente (10%) abandonó el tratamiento a los dos
meses de iniciarlo debido a un cuadro de malestar generalizado. En
los 9 restantes, tras completar el tratamiento, la respuesta virológica
sostenida (RVS) se obtuvo en 2 (22,2%). En el análisis de intención
de tratar la RVS se consiguió en el 20% del total de pacientes. To-
dos los pacientes presentaron algún efecto secundario. Aparte del
enfermo que suspendió el tratamiento, en tres pacientes (33,3%) se
disminuyó la dosis de interferón por leucopenia (en dos a la mitad y
en uno a un tercio entre 3 y 5 meses del inicio del tto) y en otros
tres (33,3%) la de ribavirina (a la mitad a 1,3 y 9 meses) por ane-
mia. Los síntomas más frecuentes fueron astenia (88,9%), fiebre
(77,8%), pérdida de peso (77,8%) (media: 8 kg), anorexia (66,7%),
náuseas y vómitos (55,6%), rash (55,6%) e irritabilidad (55,6%).
Tres enfermos (33,3%) presentaron complicaciones infecciosas
(neumonía, absceso glúteo y celulitis en zona de punción) que ce-
dieron con tratamiento antibiótico. Los 9 enfermos (100%) desarro-
llaron leucopenia, 8 (88,9%) trombopenia y 7 (77,8%) anemia. Sólo
un paciente presentó una descompensación de su hepatopatía (asci-
tis) durante el tratamiento.
Conclusiones: El tratamiento con interferón pegilado y ribavirina
en enfermos con cirrosis por virus de la hepatitis C conduce a la
erradicación del virus en un bajo porcentaje de casos, pero tiene una
aceptable tolerancia si la hepatopatía no está muy avanzada.

EXPRESIÓN DE GENES DEL METABOLISMO DE CARBOHIDRATOS
EN UN MODELO ANIMAL DE ESTEATOHEPATITIS 
NO ALCOHÓLICA
X. Buqué, M.J. Martínez, P. Aspichueta, Y. Chico y B. Ochoa
Departamento de Fisiología, Facultad de Medicina, Universidad 
del País Vasco, Bilbao.

La esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) está frecuentemente aso-
ciada con obesidad y diabetes mellitus tipo 2. Incluye un amplio es-
pectro de cambios patológicos, siendo la lesión más común la esteato-
sis de las células del parénquima hepático. A pesar de la elevada y
creciente prevalencia de esta patología, no están definidos los meca-
nismos moleculares por los que la esteatosis relacionada con la obesi-

dad progresa a EHNA y, eventualmente, a cirrosis. La acumulación
de grasa, mayoritariamente triglicéridos, en el hepatocito resulta de
un desbalance entre la tasa de síntesis endógena y aporte sanguíneo
de este lípido y su tasa de degradación y de secreción en lipoproteínas
de muy baja densidad (VLDL). La resistencia a la insulina, incluso de
los propios hepatocitos parece mediar en buena medida esta desregu-
lación metabólica. Una excesiva formación de TG conjuga el excesi-
vo aporte de ácidos grasos a la célula, que en la mayoría de los casos
se simultanea con una deficiente oxidación de los mismos, con el ex-
cesivo aporte de glicerol-3-fosfato derivado del intermediario glucolí-
tico dihidroxiacetona fosfato o de la fosforilación del glicerol. Es de
señalar que la formación de TG es un proceso energéticamente costo-
so. Nosotros hemos comparado empleando la tecnología de arrays de
Affymetrix‰, el perfil de expresión de genes global de hepatocitos
de ratas obesas (fa/fa) Zucker en tres estadíos de lesión hepatocelular
progresiva con los perfiles de expresión en hepatocitos de animales
no abesos. En este trabajo presentamos los cambios en la expresión
de genes vinculados al metabolismo de carbohidratos que sufren una
alteración del mismo signo en los tres grupos en un intento de identi-
ficar genes marcadores de origen y progreso de la patología. A pesar
de la hiperinsulinemia de los animales obesos, se ha encontrado so-
breexpresión de genes glucogenolíticos (glucógeno fosforilasa y fos-
foglucomutasa), genes implicados en la captación y metabolización
de la fructosa, genes de la glucólisis anaerobia y aerobia (generadores
de compuestos tricarbonados y NADH energético), genes de la oxida-
ción de la glucosa por la ruta de las pentosas fosfato (generadora, jun-
to con el fuertemente sobreexpresado enzima málico, del NADPH re-
querido para la lipogénesis) y genes del ciclo de los ácidos
tricarboxílicos mitocondrial generadores del citrato que una vez fuera
de la mitocondria donará los fragmentos dicarbonados para la síntesis
de novo de ácidos grasos. Estos animales presentan hiperinsulinemia
sostenida. Es interesante destacar que la tasa de sobreexpresión es es-
pecífica para cada gen y en la mayoría de los casos aumenta entre los
estadíos 1 y 2 pero no entre 2 y 3, salvo en el caso de los genes del
enzima málico y de la glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa que deberán
validarse en expresión, masa de proteína y actividad, para poder ser
considerados marcadores de progreso de EHNA.
Estudio subvencionado por el MSC (G03/015) y el GV
(PE02UN04)

ESTUDIO DE LA EXPRESIÓN DE LA PROTEÍNA MAL2 EN
DIVERSAS HEPATOPATÍAS CRÓNICAS
P. Sanz-Cameno, S. Martín-Vílchez, M. Marazuela*, 
M.A. Alonso**, R. Moreno-Otero y L. García-Buey
Unidad de Hepatología y *Servicio de Endocrinología, Hospital
Universitario de la Princesa, Madrid. **Centro de Biología Molecular
“Severo Ochoa”, Universidad Autónoma de Madrid, Cantoblanco,
Madrid.

Introducción: La membrana plasmática hepatocitaria incluye un
dominio sinusoidal y otro que corresponde al canalículo biliar, equi-
valentes a la superficie basolateral y apical del epitelio polarizado.
Entre ambos se produce el flujo transcelular, síntesis y transforma-
ción de numerosas sustancias. La localización apical de las mismas
se puede producir de forma directa desde el Golgi o a través de una
ruta indirecta conocida como transcitosis. Debido a la reciente des-
cripción de la importancia en la ruta de transcitosis hepática de
MAL2, proteína de la familia MAL de localización exclusiva en
rafts (de Marco y col., JCB 2002), hemos analizado su expresión en
distintas patologías hepáticas ya que su alteración podría tener im-
portantes consecuencias patológicas.
Materiales y métodos: Se realizó un estudio inmunohistoquímico
de la expresión y distribución de MAL2 con el anticuerpo monoclo-
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nal 9D1 en biopsias hepáticas procedentes de pacientes con patolo-
gía esteatósica (alcohólica y no alcohólica), colestásica (CBP), viral
(VHB y VHC) y de tejido hepático normal obtenido por laparosco-
pia (10 casos por cada grupo de pacientes).
Resultados: La expresión de MAL2 en el tejido hepático normal se
localizó exclusivamente en el dominio de la membrana hepatocita-
ria correspondiente al canalículo biliar, aunque también se detectó
un marcaje evidente del epitelio biliar. En los pacientes con hepato-
patía de etiología vírica se observó un gradiente en la intensidad ca-
nalicular de MAL2, con mayor reactividad en la proximidad de los
infiltrados inflamatorios. Por otra parte, tanto en los pacientes co-
lestásicos como en los esteatósicos se pudo apreciar un marcado
descenso de la expresión de esta molécula.
Conclusiones: El descenso e incluso la ausencia de la proteína
MAL2 en las distintas patologías hepáticas analizadas puede reflejar
una alteración del transporte metabólico en el hepatocito, que puede
estar implicado en el mecanismo patogénico de lesión hepática.

PAPEL DEL ESTRÉS OXIDATIVO EN LA MUERTE CELULAR
INDUCIDA POR D-GALACTOSAMINA EN EL CULTIVO PRIMARIO
DE HEPATOCITOS HUMANOS
R. González*, I. Ranchal*, F.J. Caballero*, J.A. Collado*, 
C.M. Navarrete*, M. García*, G. Solórzano**, E. Fraga*, 
M.J. Tamayo***, M.A. Gómez***, A. Bernardos***, 
P. López** y J. Muntané*
*Unidad Clínica Aparato Digestivo y **Departamento de Cirugía,
Hospital Universitario Reina Sofía, Córdoba. ***Unidad Cirugía HBP
y Trasplantes. Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla.

Antecedentes: Se ha demostrado que la inducción de muerte celular
por D-galactosamina (D-GalN) se asocia con un incremento del estrés
oxidativo intracelular en el cultivo primario de hepatocitos de rata.
Objetivos: Determinar si la reducción del estrés oxidativo regula la
función mitocondrial y la inducción de muerte celular por D-GalN
en el cultivo primario de hepatocitos humanos.
Métodos: Los hepatocitos humanos se obtuvieron de hepatectomias
realizadas a pacientes con tumores hepáticos ingresados en el Hos-
pital previo consentimiento informado. Las células se disgregaron
con colagenasa y se cultivaron en medio DME/HamF12: Williams
E (1:1). Se realizó un estudio cinético (0-24 h) de muerte celular
por D-GalN (40 mM) en presencia o no de n-acetilcisteina (0-25
mM). La apoptosis celular se evaluó mediante la fragmentación del
DNA en los hepatocitos y la necrosis por la liberación de lactato
deshidrogenasa (LDH) al medio de cultivo. La alteración del poten-
cial mitocondrial y la producción de peróxido de hidrógeno (H2O2)
se estudiaron con la tetrametilrodamina metil ester y la 2’,7’-diclo-
rodihidrofluoresceina diacetato.
Resultados: D-GalN incrementa la apoptosis y necrosis en hepato-
citos con incremento gradual del H2O2 y disfunción mitocondrial fi-
nal. La n-acetilcisteina reduce el estrés oxidativo y la fragmentación
del DNA, con recuperación de la disfunción mitocondrial inducida
por D-GalN.
Conclusión: 1) N-acetilcisteina bloquea el incremento del estrés
oxidativo y muerte celular por D-GalN en hepatocitos humanos en
cultivo. 2) La alteración del potencial mitocondrial tiene lugar como
consecuencia de la inducción del estrés oxidativo por D-GalN.

FACTORES PREDICTIVOS DE LA PRESENCIA DE VARICES
ESOFÁGICAS EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPÁTICA
A. del Val, I. Ortiz, T. Ripolles*, M.J. Martínez*, F. Gómez**,
M.D. Antón, A. López, M. Barrachina, J.M. Paredes 
y E. Moreno-Osset
Servicio de Digestivo. *Servicio de Radiodiagnóstico. Hospital
Universitario Dr. Peset. **Servicio de Medicina Preventiva. Hospital
Malvarrosa. Valencia.

Introducción: En todos los pacientes con cirrosis hepática (CH) se
recomienda la realización de una endoscopia para investigar la exis-
tencia de varices esofágicas (VE) e instaurar profilaxis de primera
hemorragia. Sin embargo, solo el 50% presentan VE, si consiguié-

ramos identificarlos se evitaría la exploración en el resto con el con-
siguiente ahorro económico.
Objetivo: Desarrollar un modelo predictivo de la presencia de VE.
Pacientes y método: Se incluyeron prospectivamente 81 pacientes
consecutivos con CH a los que se realizó una endoscopia digestiva
alta. Edad media 60,1 (35-78) 45 H y 36 M. Se recogieron una serie
de variables clínicas, analíticas y de ecografía Doppler. Para la
comparación entre grupos se utilizó el test de la Ji cuadrado en va-
riables categóricas y el test de la T de Student (cuando se pudo asu-
mir normalidad) o el de la U de Mann-Withney (cuando no se pudo
asumir normalidad). Finalmente se ajustó un modelo multivariante
de regresión logística. La capacidad predictiva se estimó mediante
el área bajo la curva ROC, cuyo valor varía entre 0,5 (capacidad
predictiva nula) y 1 (capacidad predictiva perfecta).
Resultados: 53 pacientes tenían VE (64,8%), en 24 eran pequeñas
(29,3%), en 19 medianas (23,2%) y en 10 grandes (12,2%). En el
análisis bivariante las siguientes variables se asociaron con VE: al-
búmina, hemoglobina, índice de Quick, plaquetas, diámetro de la
vena porta, diámetro del bazo y etiología alcohólica. En el modelo
multivariante, diámetro del bazo, hemoglobina, plaquetas y causa
etílica resultaron variables predictivas independientes de VE. La ca-
pacidad predictiva de este modelo fue muy buena con un área bajo
la curva ROC de 0,844 (IC 95%, 0,739-0,950).
Conclusiones: esplenomegalia, anemia, plaquetopenia y etiología
alcohólica predicen con poco margen de error la existencia de VE.
Estos factores podrían identificar a un subgrupo de pacientes con
alta probabilidad de presentar VE.

EFECTO DEL SUERO DE PACIENTES CON ESTEATOHEPATITIS EN
LA MUERTE CELULAR Y PRODUCCIÓN DE ÓXIDO NÍTRICO EN
EL CULTIVO PRIMARIO DE HEPATOCITOS HUMANOS
M. García1, C.M. Navarrete1, J.A. Collado1, I. Ranchal1, 
F.J. Caballero1, R. González1, E. Fraga1, P. López2, J. Serrano3,
I. García3, A. Cayón4, A. Bernardos3, J. Crespo4, F. Pons4

y J. Muntané1

1Unidad Clínica Aparato Digestivo y 2Departamento de Cirugía,
Hospital Universitario Reina Sofía, Córdoba. 3Unidad Cirugía HBP y
Trasplantes. Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla. 4Unidad
de Gastroenterología y Hepatología, Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla, Santander.

Antecedentes: La esteatohepatitis no alcohólica es una de las hepa-
topatías crónicas más prevalentes en los países desarrollados. La in-
ducción de estrés oxidativo y apoptosis celular parece jugar un pa-
pel importante en la patogenia de la esteatohepatitis. Asimismo, el
óxido nítrico (NO) ha demostrado desempeñar un papel relevante
en la lesión hepatocelular en distintos modelos experimentales.
Objetivos: Determinar la capacidad del suero de pacientes con este-
atohepatitis de inducir estrés oxidativo, NO y muerte celular en el
cultivo primario de hepatocitos humanos.
Métodos: Los hepatocitos humanos se obtuvieron de hepatectomias
realizadas a pacientes con tumores hepáticos ingresados en el Hos-
pital previo consentimiento informado. Las células se disgregaron
mediante el método clásico con colagenasa y se cultivaron en medio
DME/HamF12: Williams E (1:1). Se evaluó el efecto del suero
(2,5-5%) en la producción de NO y peróxido de hídrógeno (H2O2),
alteración del potencial mitocondrial y muerte celular en hepatoci-
tos en cultivo. La apoptosis celular se evaluó mediante la fragmen-
tación del DNA y la activación de caspasa-3 en los hepatocitos, y la
necrosis por la liberación de lactato deshidrogenasa (LDH) al medio
de cultivo. La producción de NO se determinó mediante la cuantifi-
cación de nitrito+nitrato en el medio de cultivo (NOA 280I, Sie-
vers). 2’,7’-diclorodihidrofluoresceina diacetato y tetrametilrodami-
na metil ester se utilizaron para evaluar la producción de H2O2 y
disfunción mitocondrial en hepatocitos, respectivamente.
Resultados: El suero de pacientes con esteatohepatitis reduce o in-
crementa el grado de apoptosis y necrosis en hepatocitos. Este efec-
to del suero se relaciona con su capacidad para reducir o incremen-
tar los niveles de nitrito+nitrato en el medio de cultivo. El suero
reduce la producción intracelular de H2O2.
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Conclusiones: 1) La capacidad citoprotectora o citotóxica del suero
procedente de pacientes con esteatohepatitis se relaciona con su ca-
pacidad para reducir o incrementar la producción de NO en el culti-
vo primario de hepatocitos humanos. 2) El suero reduce el estrés
oxidativo de los hepatocitos humanos en cultivo.
Este trabajo se ha realizado con financiación procedente de la Red
Temática de Investigación Cooperativa G03/015.

REGULACIÓN DE LA ACTIVACIÓN DE NF-KB DURANTE LA
CITOPROTECCIÓN POR PROSTAGLANDINA E1 DE LA MUERTE
CELULAR INDUCIDA POR D-GALACTOSAMINA EN EL CULTIVO
PRIMARIO DE HEPATOCITOS HUMANOS
F.J. Caballero*, I. Ranchal*, J.A. Collado*, R. González*, 
C.M. Navarrete*, M. García*, G. Solórzano**, G. Costán*, 
J. Serrano***, I. García***, A. Bernardos***, P. López** 
y J. Muntané*
*Unidad Clínica Aparato Digestivo y **Departamento de Cirugía,
Hospital Univesitario Reina Sofía, Córdoba. ***Unidad Cirugía HBP 
y Trasplantes. Hospital Univesitario Virgen del Rocío, Sevilla.

Antecedentes: La prostaglandina E1 (PGE1) reduce la muerte celu-
lar inducida por D-galactosamina (D-GalN) en el cultivo primario
de hepatocitos de rata. La activación de NF-kB ha demostrado redu-
cir la muerte celular en diversos modelos experimentales de citoto-
xicidad.
Objetivos: Determinar si el efecto citoprotector de la PGE1 frente a
la citotoxicidad por D-GalN se asocia con la activación de NF-kB
en el cultivo primario de hepatocitos humanos.
Métodos: Los hepatocitos humanos se obtuvieron de hepatectomías
realizadas a pacientes con tumores hepáticos ingresados en el Hospital
previo consentimiento informado. Las células se disgregaron con cola-
genasa, cultivándose en medio DME/HamF12: Williams E (1:1). La
PGE1 (1 µM) se administró 10 h después que D-GalN (40 mM). La
apoptosis celular se determinó mediante la fragmentación del DNA y
la activación de caspasa-3 en los hepatocitos. La activación de NF-kB
se evaluó mediante la expresión de IkBα, IkBβ e IkBγ en la fracción
citoplasmática, así como de p65/p50 y p50/p50 en la fracción nuclear.
Resultados: D-GalN incrementa la apoptosis en hepatocitos en cul-
tivo. La citotoxicidad por D-GalN se asocia a una degradación de la
expresión de IkBα, -β y -γ, con translocación de NF-kB al núcleo en
los hepatocitos. La administración de PGE1 reduce la activación de
NF-kB e inducción de apoptosis por D-GalN.
Conclusión: 1) El efecto anti-apoptótico de PGE1 en los hepatoci-
tos humanos tratados con D-GalN se asocia con la capacidad del
prostanoide para reducir la activación de NF-kB por el citotóxico.

TRANSPLANTE HEPÁTICO EN PACIENTES INFECTADOS 
POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA
X. Xiol, G. Rufi, A. Rafecas, J. Castellote, J. Fabregat, 
C. López, R. Ballester, B. Verdura y J. Figueras
Unidad de Transplante Hepático. Hospital Universitari de Bellvitge.

La infección por el VIH era considerada una contraindicación abso-
luta para el trasplante hepático (THO). Sin embargo, al mejorar con
el tratamiento antiretroviral el pronóstico de la infección por el
VIH, muchos de estos pacientes fallecen por una enfermedad hepá-
tica avanzada. Por ello se ha iniciado un programa piloto de THO
en pacientes VIH+.
A partir de enero de 2002, 4 pacientes infectados por el VIH, reci-
bieron un THO en nuestro centro. Los cuatro eran varones ex-
ADVP, tenían cirrosis hepática VHC+ sin enolismo activo de por lo
menos 1 año. El trasplante fue por ascitis y mala función hepática
en 3 casos, y hepatocarcinoma en uno. Tres tenían 36 años y uno
45. La duración de la infección por el VIH oscilaba entre 15 meses
y 13 años. Los genotipos del VHC eran: 1b en tres casos y 4 en el
otro. Todos los pacientes recibían tratamiento antiretroviral, sus ni-
veles de CD4 eran superiores a 200 células/ul y la carga viral era in-
detectable. El seguimiento después del THO ha sido de 22, 15, 10 y
4 meses. La inmunosupresión consistió en basiliximab y ciclospori-
na, sin corticoides. Hubo un episodio de rechazo agudo que se re-

solvió con bolus de corticoides y ninguno ha presentado infecciones
oportunistas. Los cuatro pacientes han presentado recidiva del virus
C. El primero (genotipo 4) presenta una recidiva histológicamente
muy leve y no ha recibido tratamiento. El segundo y el tercero ac-
tualmente reciben tratamiento con interferón y ribavirina, uno ha
completado 6 meses de tratamiento y ha negativizado el RNA del
VHC. El último ha presentado la recidiva recientemente. Ninguno
ha presentado problemas relacionados con la infección por el VIH
ni con el tratamiento antiretroviral.
Conclusión: Los pacientes cirróticos VIH positivo presentan una
evolución a corto plazo tras el trasplante hepático similar a la de los
pacientes VIH negativo. Los pacientes infectados por el VIH con
enfermedad hepática terminal y en condiciones de estabilidad (CD4
> 200 y carga viral indetectable) no deberían ser excluidos de la po-
sibilidad de recibir un trasplante hepático.

PENETRANCIA DE LAS MUTACIONES DEL GEN HFE EN
FAMILIARES DE PACIENTES CON HEMOCROMATOSIS
HEREDITARIA (HH)
F. Uceda, S. Pascual, R. Francés, P. Zapater, E. De Madaria, 
J. Such, J.M. Palazón, F. Carnicer, C. Muñoz y M. Pérez-Mateo
Unidad Hepática; Hospital General Universitario de Alicante.

Introducción: La HH es una enfermedad autosómica recesiva en la
que se han identificado dos mutaciones del gen HFE como causan-
tes de la misma (C282Y y H63D). La expresión fenotípica de estas
mutaciones es variable, de forma que su presencia no se asocia
siempre a sobrecarga férrica. Actualmente disponemos de datos de
penetrancia en población general, donantes sanos y pacientes hospi-
talizados obtenidos mediante screening, pero carecemos de ellos en
familiares directos de pacientes con HH. Esta información nos po-
dría aportar datos acerca de los factores influyentes en la penetran-
cia de las mutaciones del gen HFE.
Objetivos: 1) Determinar la prevalencia de las mutaciones del gen
HFE en familiares de pacientes con HH. 2) Estudiar la penetrancia
de las mutaciones del gen HFE en los familiares homocigotos
C282Y y dobles heterocigotos.
Material y métodos: De un total de 67 familiares de primer grado
de pacientes con HH, se obtuvo una muestra de sangre en ayunas en
los 55 que otorgaron su consentimiento para la determinación de las
mutaciones del gen HFE (C282Y y H63D), así como de los paráme-
tros del metabolismo férrico (ferritina y saturación de la transferri-
na) y ALT. Se estudiaron otras causas de alteración del metabolis-
mo del hierro. Consideramos sobrecarga férrica: sat > 45% o
ferritina > 250 ng/ml.
Resultados: La edad media fue de 28 ± 13,6 años (20 hombres y 35
mujeres) La distribución por genotipos fue la siguiente: 20% homo-
cigotos C282Y, 20% doble heterocigotos, 31% heterocigotos
C282Y, 24% heterocigotos H63D y 5% sin mutación. Ningún pa-
ciente < 20 años presentó alteraciones en el metabolismo férrico. En
los > 20 años (n = 30, 16 mujeres y 14 hombres) 8 eran homocigo-
tos C282Y y 7 dobles heterocigotos. Entre los homocigotos el 50%
presentaba sobrecarga férrica y elevación de ALT (uno de ellos re-
fería ingesta > 60 gr alcohol/día) en los dobles heterocigotos el
42,8% presentaban sobrecarga férrica y ninguno tuvo ALT elevada.
Conclusiones: La prevalencia de las mutaciones C282Y/C282Y y
C282Y/H63D es mayor en los familiares de primer grado de pa-
cientes con HH que en la población general. Sin embargo la pene-
trancia es similar a la observada en los estudios realizados tanto en
población general como donantes sanos o pacientes hospitalizados.

HEPATITIS B ACTUAL EN NIÑOS: NIÑOS DE ORIGEN
EXTRANJERO
L. Hierro, C. Camarena, A. de la Vega, M.C. Díaz, E. Frauca,
G. Muñoz-Bartolo, M.D. Lledín, J. Larrauri, 
C. Ladrón de Guevara y P. Jara
Servicio de Hepatología. Hospital Infantil Universitario La Paz, Madrid.

Objetivos: Descripción del curso natural de niños con hepatitis B
adquirida en el extranjero.
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Pacientes y métodos: Entre 1997 y 2003 fueron atendidos 50 niños
con HB, diagnosticados en un examen de salud a su llegada a Espa-
ña, a una edad mediana de 5 años. El 64% eran adoptados (epide-
miología no conocida) y el 36% emigrantes (50% familiar porta-
dor). Procedían de África (32%), Europa (30%), Asia (26%) o
América (12%). Se analizaron los datos al inicio y en el seguimien-
to sin tratamiento (mediana: 19 meses). La medición de DNA-VHB
se realizó por hibridación (Digene).
Resultados: 1) Estado inicial: El 14% tenían ALT normal antiH-
Be+, el 20% ALT normal HBeAg+, el 60% mostraban disfunción
HBeAg+, y 6% disfunción antiHBe+. Hubo DNA-VHB positivo en
40 (80%) con rango 65-7351 pg/ml (mediana 2621). El despistaje
detectó 1 caso de infección delta (2%), ninguno VHC ó VIH. En
ninguno hubo hepatopatía descompensada o HCC. 2) Seguimiento
de niños inicialmente antiHBe+ (n = 10): en todos la cifra de ALT
fue normal sostenida, con DNA-VHB indetectable. 3) Seguimiento
de niños inicialmente HBeAg+ (n = 40):
Durante la fase HBeAg+ se analizaron una media de 5 y 2.8 mues-
tras/paciente de ALT y DNA-VHB, respectivamente. Se identifica-
ron 4 patrones de ALT: N = normalidad persistente (n = 6), EL = li-
gera elevación (< 100 U/L) mantenida (n = 10), EM = elevación >
100 U/L mantenida (n = 15) y C = valores cambiantes (n = 9). Hubo
n = 13 con patrón de DNA-VHB mantenido bajo (media: 970 ± 481
pg/ml), n = 19 con DNA-VHB mantenido alto (media: 4684 ± 1248
pg/ml), y n = 8 con valores cambiantes. No existió ninguna correla-
ción entre ALT y DNA-VHB (98 determinaciones simultáneas). En
21 niños con biopsia hepática el Knodell (I+F) fue 0 a 12 (mediana
4). Existió una buena correlación entre ALT y Knodell total (p <
0,01, r2: 0,64), y con cada componente, especialmente hepatitis peri-
portal y fibrosis. No hubo relación entre el valor de DNA-VHB y la
lesión histológica.
La probabilidad de seroconversión fue 11,3% al año y 28,9% a 2
años. Los que seroconvirtieron tuvieron una media de ALT previa
superior a los que persisten HBeAg+ (250 ± 148 vs 100 ± 86, p <
0,01) pero no se diferenciaron en el valor medio previo de DNA-
VHB (2289 ± 2353 vs 3383 ± 1899). La probabilidad de serocon-
versión guardó relación con el patrón de ALT, con EM fue de 23%
a 1 año, vs 0% en N, EL ó C. Con patrón de DNA-VHB bajo sero-
convirtieron un 16,6% en 1 año, vs 7,1% con patrón de DNA-VHB
alto y 0% en patrón cambiante.
Conclusiones: La HB en niños de origen extranjero no muestra di-
ferencias respecto a la de niños españoles atendidos en el pasado.
En La fase HBeAg+ no hay relación entre ALT y DNA-VHB; los
valores de ALT son más útiles que el DNA-VHB en la predicción
de la lesión histológica y probabilidad de seroconversión.

FACTORES PREDICTIVOS DE DESARROLLO DE MUTACIONES DE
RESISTENCIA A LAMIVUDINA EN PACIENTES CON HEPATITIS
CRÓNICA POR VIRUS B
R. Corpas, E. Suárez, C. Serrano*, L. Grande, M.V. Galán, 
M.C. Nogales* y M. Romero Gómez
Unidad de Hepatologia, Servicio Microbiología*. Hospital
Universitario de Valme. Sevilla.

Objetivo: Analizar los factores predictivos de aparición de varian-
tes mutantes resistentes a lamivudina (LAM) en pacientes con hepa-
titis crónica por virus B (VHB).
Pacientes y métodos: Incluimos 22 pacientes, 18 hombres y 4
mujeres, edad media 48 ± 11 años (rango 25-79), diagnosticados
de hepatitis crónica (15) y cirrosis (7) por VHB tratados con LAM
durante 17,0 ± 7,3 meses: rango 9-30. 10 de ellos recibieron trata-
miento previo con interferón alfa, durante al menos 6 meses. 5 pa-
cientes HBeAg+ y 17 pacientes antiHBe+. ALT basal 142,4 ± 106
U/L y ADN basal 7,6 x 106 ± 9,5 x 106 copias/mL. Determinamos
ALT y ADNVHB (COBAS AMPLICOR HBV MONITOR TEST,
Roche Diagnostics; limite de detección 200 copias/mL) basal, 3,
6, 9, 12 meses y posteriormente cada 6 meses. En 18 pacientes de-
terminamos genotipo VHB (INNOLiPA HBV Genotyping Kit, 
Innogenetics). Definimos respuesta virológica (RV) como

ADNVHB < 105 copias/ml y negativización de HBeAg en los pa-
cientes HBeAg + y recidiva virológica (REC) como el aumento >
1 log ADNVHB en 2 determinaciones consecutivas. En 2 pacien-
tes sin RV y en 7 con REC investigamos la presencia de mutacio-
nes en el gen de la polimerasa (INNOLiPA HBV-DR, Innogene-
tics).
Resultados: En 4 casos HBeAg+ estudiados, 2 eran genotipo A y 2
genotipo D. En 14 casos antiHBe+ estudiados, 5 eran genotipo D
(35,7%), 2 A (14,3%), 2 B (14,3%), 2 A/D (14,3%), 1 B/D y 1 F; 1
no amplificable. En HBeAg+, 2/5 (40%) alcanzaron RV; uno nega-
tivizó el HBsAg. Un paciente que no consiguió seroconversión de-
sarrolló REC a los 9 meses confirmándose la mutación M204I. En
antiHBe+, 15/17 (88,3%) presentaron RV, mientras que 2 pacien-
tes fueron considerados no respondedores a LAM, no detectándose
mutaciones. Detectamos REC en 3/15(20%) a los 9 meses de trata-
miento, 5/11(45%) a los 12 meses,5/9(55%) a los 18 me-
ses,4/6(66%) a los 24 meses y 2/3(66,7%) a los 30 meses. De for-
ma global la REC fue 53,5% (8/15). En 5/6 pacientes en los que se
realizó el estudio de mutaciones se confirmaron los siguientes pa-
trones: 2 L180M + M204V + WT; 1 M204I + M207I; 1
M204I+WT; 1 M204V, que aparecieron 3 – 6 meses tras la REC.
Presentaron REC 20% HBeAg+ frente a 53,3% antiHBe+; p = ns.
Desarrollaron REC 2/2 genotipo B, 3/5 genotipo D, 2/4 genotipo A
y 0/2 genotipo A/D; p = ns. En antiHBe+, ADNVHB > 200 co-
pias/mL a los 6 meses de tratamiento fue el único factor predictivo
de recidiva: 6/6(100%) vs 2/9(22%) en ADNVHB < 200
copias/mL; p = 0,007. ALT y ADNVHB basales y ADNVHB <
200 copias/mL a los 3 meses de tratamiento no se relacionaron con
la aparición de REC.
Conclusiones: En pacientes antiHBe+ el nivel de ADNVHB a los 6
meses de tratamiento predice el desarrollo de mutaciones a lamivu-
dina. La recidiva viral precede en 3-6 meses a la aparición de dichas
mutaciones. El genotipo no parece influir con la aparición de muta-
ciones a lamivudina.

EL ESTRÉS OXIDATIVO INDUCIDO POR CREMOPHOR NO SE
ACOMPAÑA DE CAMBIOS EN LA ACTIVACIÓN DE NF-KAPPAB 
O EN LA EXPRESIÓN DE LA INOS
M.B. Gutiérrez, C. Villares*, M.J. Tuñón y J. González-Gallego
Departamento de Fisiología, Universidad de León. *Servicio de
Farmacia, Hospital de León.

Introducción: Cremophor EL (CrEL), derivado polioxietilado del
aceite de castor, es uno de los surfactantes no iónicos más emplea-
dos para la solubilización de fármacos lipofílicos a concentraciones
que varían desde 1,5 a 10 ml por dosis y por paciente hasta 26 ml en
el caso del antineoplásico paclitaxel. A pesar de su amplia utiliza-
ción, se desconocen sus efectos sobre el equilibrio oxidante/antioxi-
dante hepático.
Objetivos: Evaluar los efectos que la administración de CrEL tiene
sobre el estado oxidante hepático, mediante el estudio de diversos
marcadores de estrés oxidativo, de la producción de óxido nítrico y
de la activación del factor nuclear kappa B (NF-κB).
Metodología: Se utilizaron ratas Wistar macho, que fueron inclui-
das en tres grupos experimentales (n = 5 por grupo): animales que
recibieron diariamente, durante 7 días, 0,046 ml/kg i.p. de CrEL
(Grupo Cr1), 0,33 ml/kg, i.p. de CrEL (Grupo Cr2) o un volumen
equivalente de vehículo (solución salina + 25% de etanol) (Grupo
control).
Resultados: En el grupo Cr2 se incrementaron significativamente
las actividades plasmáticas de ALT y de AST respecto a controles
(+16% y +25%, respectivamente), mientras que en el grupo Cr1
sólo aumentó significativamente la actividad AST (+20%). Las con-
centraciones hepáticas de TBARS se incrementaron significativa-
mente en los dos grupos tratados con CrEL respecto a controles
(Cr1: +24%; Cr2: +33%). La concentración hepática de glutatión
reducido (GSH) no se modificó tras la administración de ambas do-
sis de CrEL, mientras que, las concentraciones de glutatión oxidado
(GSSG) se incrementaron significativamente en ambos grupos res-
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pecto al grupo control (Cr1: +37%; Cr2: +84%) al igual que la rela-
ción GSSG/GSH (Cr1: +23%; Cr2: +70%). La activación de NF-κ
B, así como las concentraciones de sus subunidades p65 y p50 en el
núcleo no mostraron cambios significativos en los grupos tratados
con CrEL respecto al grupo control. Así mismo, el tratamiento con
CrEL no produjo alteraciones significativas en la expresión génica
de la iNOS.
Conclusiones: Los datos obtenidos indican que el CrEL induce un
estrés oxidativo en el hígado de rata que, sin embargo, no se acom-
paña de cambios en la activación de NF-κ B o en la expresión de la
iNOS ni siquiera cuando se utiliza una elevada concentración del
surfactante.

INFLUENCIA DE ESTUDIO HEMODINÁMICO EN LA
SUPERVIVENCIA DE PACIENTES CON HEMORRAGIA DIGESTIVA
ALTA POR HIPERTENSIÓN PORTAL.
L. Sempere, L. Clichici, J.M. Palazón, P. Zapater, S. Pascual, 
S. Gil*, F. de España* y M. Pérez-Mateo
Unidad Hepática Hospital General de Alicante. *Servicio Radiología
Hospital General de Alicante.

Introducción: La realización del estudio hemodinámico en pacien-
tes cirróticos con hemorragia digestiva alta (HDA) tiene como obje-
tivo optimizar el tratamiento profiláctico, tanto médico como en-
doscópico, para prevenir nuevos episodios de HDA. En nuestro
hospital el estudio hemodinámico en estos pacientes se ha ido ins-
taurando a lo largo de la década de los noventa.
Objetivo: Valorar la influencia sobre la supervivencia de la intro-
ducción del estudio hemodinámico en los pacientes cirróticos con
hemorragia digestiva alta.
Material y métodos: Presentamos un estudio analítico observacio-
nal retrospectivo sobre pacientes con cirrosis ingresados por HDA
en la Unidad de Sangrantes Digestivos del Hospital General de Ali-
cante, entre Enero del año 1992 hasta Diciembre del año 2001. Los
pacientes fueron clasificados en dos grupos según la realización o
no del estudio hemodinámico. Se registraron las siguientes varia-
bles: edad, sexo, etiología de la cirrosis, grado de disfunción hepáti-
ca (Child-Pugh), tratamiento farmacológico recibido, tratamiento
endoscópico recibido y año de HDA. El análisis univariante se rea-
lizó mediante el test de Chi-cuadrado de Pearson. Para el estudio de
supervivencia utilizamos el método de Kaplan-Meier. Finalmente
mediante un análisis multivariante se detectaron las variables pre-
dictoras de supervivencia.
Resultados: Durante el tiempo del estudio fueron hospitalizados
168 pacientes con cirrosis y HDA (116 varones y 52 mujeres) con
una edad media de 60 ± 12 años. La etiología más frecuente fue la
vírica (34,6%) seguida del alcohol (30%), la cirrosis biliar primaria
(2,4%), patologías metabólicas (1,2%) y otras causas (31,3%). Die-
cinueve pacientes presentaban hepatocarcinoma. En relación a la
disfunción hepática 40 pacientes (24%) fueron clasificados como
Child A, 65 (39%) como Child B y 53 (32%) como Child C. El es-
tudio hemodinámico se realizó en 59 pacientes (35%). En el tiempo
de seguimiento fallecieron 47 pacientes (28%) del total de la mues-
tra. Los pacientes con estudio hemodinámico tuvieron mayor super-
vivencia que los pacientes en los que no se realizó el estudio hemo-
dinámico (p < 0,01). El tiempo de supervivencia medio en pacientes
con estudio hemodinámico fue de 81 meses (69-93 meses IC 95%)
y en pacientes sin estudio hemodinámico fue de 54 meses (46-61
meses IC 95%) (p < 0,01). La clasificación de Child-Pugh también
obtuvo diferencias en relación al supervivencia de los pacientes (p <
0,01), el tiempo de supervivencia medio en los pacientes con Child
A fue de 89 meses (82-96 meses IC 95%), con Child B 61 meses
(53-70 meses IC 95%) y con Child C 42 meses (32-52 meses IC
95%) (p < 0,01). El sexo, la etiología, el tratamiento farmacológico
recibido y el año de hemorragia no mostraron relación con la super-
vivencia.
Conclusiones: La realización del estudio hemodinámico en pacien-
tes con HDA por hipertensión portal conlleva una mayor supervi-
vencia, probablemente por mejor elección del tratamiento profilácti-
co.

ALTAS DOSIS DE PEGINTERFERÓN ALFA-2A (40KD) (PEGASYS®)
EN COMBINACIÓN CON RIBAVIRINA (COPEGUS®) EN PACIENTES
INFECTADOS POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C GENOTIPO 1 NO-
RESPONDEDORES A INTERFERÓN ALFA MÁS RIBAVIRINA:
ESTUDIO N-REA-1
M. Diago1, M. Romero-Gómez2, J. Crespo3, A. Olveira4, 
R. Pérez5, R. Bárcena6, J.M. Sánchez-Tapias7

y M. Muñoz-Sánchez8

1H. General, Valencia; 2H. U. de Valme, Sevilla; 3H. Marqués
Valdecilla, Santander; 4H. La Paz, Madrid; 5H. Central de Asturias; 
6H. Ramón y Cajal, Madrid; 7H. Clinic i Provincial, Barcelona; 8Roche,
Madrid.

Los pacientes con hepatitis crónica por virus C genotipo 1 (VHC-1)
que no responden al tratamiento con interferon alfa más ribavirina
pertenecen al grupo de pacientes más difíciles de curar, para los que
no se ha establecido un tratamiento efectivo.
Propósito: Evaluamos el efecto de peginterferon alfa-2a (40KD)
(PEGASYS) 180, 270 o 360 µg/semana y ribavirina (COPEGUS)
1.000/1.200 mg/día en los niveles del RNA del VHC después de 12
semanas en aquellos pacientes que no respondieron a un tratamiento
previo con IFN/ribavirina.
Métodos: Los pacientes seleccionados tenían 18 o más años de
edad, Hepatitis Crónica C documentada por genotipo 1 sin haber
desarrollado cirrosis, ARN VHC basal > 1.000 IU/mL, no habiendo
nunca respondido antes a = 22 semanas de tratamiento con IFN/ri-
bavirina. Los pacientes fueron asignados mediante aleatorización
estratificada centralizadamente a uno de los tres brazos de trata-
miento iniciales de doce semanas del estudio (PEGASYS 180, 270
o 360 µg/semana más ribavirina), después del cuál todos recibieron
PEGASYS 180 µg/semana más COPEGUS durante 36 semanas.
Resultados: Los porcentajes de Respuesta Viral tras 12 semanas de
tratamiento aumentaron en relación directa a la dosis administrada
(21%, 35% y 46% en los brazos 180, 270 y 360 ìg/semana x 12-se-
manas, respectivamente). Tres pacientes con una PCR negativa en
la semana 12 (< 50 IU/ml) han tenido en la semana 48 una PCR po-
sitiva (> 50 IU/ml), pero la determinación de la carga viral no al-
canzó el límite de detección (< 600 IU/ml). Los efectos adversos re-
cogidos fueron similares en los tres brazos de tratamiento. Diez
pacientes han finalizado prematuramente el estudio, cinco de ellos
por no respuesta durante el tratamiento, como así especificaba el
protocolo del estudio.
Conclusiones: PEGASYS en combinación con COPEGUS puede
suprimir los niveles de ARN del VHC (< 50 IU/mL) en pacientes
con genotipo 1 del VHC no-respondedores a una tratamiento previo
con IFN/ribavirina.

ESTEATOSIS HEPÁTICA DE ORIGEN NUTRICIONAL Y CAMBIOS
SÉRICOS ASOCIADOS. ESTUDIO EXPERIMENTAL EN RATAS
O. Alfani Navarro*, R. Bataller Sifre*, 
A. Ferrandez Izquierdo** e I. Noguera Salva***
*Servicios de Medicina Interna (Grupo de Estudio Hepatobiliar) y de
**Anatomía Patológica;***Unidad Central de Investigación. Hospital
Clínico. Facultad de Medicina. Universitat de València.

Antecedentes: En el Congreso 2003 de esta Asociación presenta-
mos los resultados obtenidos en ratas con una metódica alimentaria
especial. El papel central que compete al hígado en el metabolismo
en general y en el de los lípidos en particular, nos ha movido a co-
nocer, con este método, el correlato entre la esteatosis de tipo nutri-
cional y los cambios séricos sincrónicos, especialmente lípidos y
enzimas.
Material y métodos: Dos lotes de ratas Wistar machos (62 en total)
son alimentados así: 1) El lote “control”una dieta estándar todo el
tiempo del experimento (15 días). 2) El lote de “intervención” solo
agua los días impares y dieta con alto contenido en carbohidratos
los días pares. Se extrae sangre venosa los días 7 y 14 glucemia, co-
lesterol, triglicéridos, bilirrubinemia total, fosfatasas alcalinas, got,
gpt y ggt. Se sacrifican los animales, observando el aspecto macros-
cópico del hígado, y características histopatológicas, analizando el
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tipo de grasa (macro o microvacuolar), la ubicación preferente de la
misma (áreas 1-3), así como el porcentaje de parénquima que afecta
(grados 1-5). Se analiza estadísticamente la posible significación y
características de los cambios séricos respecto de los morfológicos.
Resultados: Todos los hígados del lote de “intervención” adquirie-
ron una coloración netamente pálida, contrastando con el aspecto
normal del lote “control”. La esteatosis conseguida fue práctica-
mente panacinar, macrovacuolar en área 3 y microvacuolar en la 1.
El colesterol sérico aumentó de modo significativo en el grupo de
“intervención”, mientras que los triglicéridos descendieron en am-
bos lotes. La got se mantuvo con escasa oscilación en ambos lotes
de ratas, mientras que la gpt ascendió de modo significativo en el
grupo de “intervención” respecto al de “control”.
Discusión: Estos resultados apoyan el papel relevante que en nues-
tro medio tenga la sobrealimentación en carbohidratos en la fre-
cuente aparición de esteatosis hepática, al margen que se asocien
otros factores (diabetes, alcohol, etc.); de otro lado sugiere que la
grasa depositada no solo sean triglicéridos (como ocurre en clínica)
sino probablemente también colesterol; la no alteración de la got,
pero sí, de la gpt cabría interpretarla, como procedente de su libera-
ción del citosol hepatocelular ocasionada por el depósito graso.
Conclusiones: 1) La dieta libre rica en carbohidratos induce en ra-
tas una intensa esteatosis. 2) Los cambios lipídicos del suero (au-
mento del colesterol, disminución de los triglicéridos) sugieren que
a menudo la esteatosis nutricional, sea por depósito mixto de grasas,
y no solamente de triglicéridos y 3) La esteatosis generaría, también
es este tipo de esteatosis una liberación aumentada de la gpt hacia el
suero, desde el citosol hepatocelular.

HEPATITIS CRÓNICA POR VIRUS DE LA HEPATITIS B
REFRACTARIA A TRATAMIENTOS CONVENCIONALES: NUESTRA
EXPERIENCIA EN EL TRATAMIENTO CON ADEFOVIR DIPIVOXIL
Y. González Lama, J.L. Calleja, E. Navarrete, J. de la Revilla 
y P. Escartín
Hospital Universitario Clínica Puerta de Hierro.

Introducción y objetivos: La terapia convencional para tratar pa-
cientes con hepatitis crónica por virus B (HCVHB) incluye Interfe-
rón α (IFN) y Lamivudina (LAM). El tratamiento con LAM propor-
ciona una tasa de éxito (DNA indetectable) de hasta 98% en el
primer año, observándose sin embargo una tasa de resistencias (mu-
tación YMDD) de hasta 75% al cabo de 3 años. Adefovir Dipivoxil
(ADV) es un análogo nucleósido que ha demostrado una potente ac-
tividad antiviral contra VHB que incluye cepas resistentes a LAM.
Presentamos nuestra experiencia en pacientes con HCVHB tratados
con ADV por fracaso de la terapia convencional.
Material y métodos: Estudio prospectivo que incluye los 25 pa-
cientes tratados con ADF en nuestro servicio. En todos ellos fracasó
el tratamiento con LAM, y en 5 (20%) de ellos además el IFN. Se
realizan controles clínicos, bioquímicos y virológicos basales y
cada 3 meses.
Resultados: Se incluyen 25 pacientes: 21 hombres, 4 mujeres; edad
media 56 años (22-70 años). 16 pacientes (64%) son mutantes pre-
core. El fracaso a LAM se debió a desarrollo de resistencia en 16
pacientes (64%), ausencia de respuesta en 8 pacientes (34%) o into-
lerancia en 1 paciente (4%).
Los 20 pacientes que han tenido un seguimiento mínimo de 3 meses
obtienen la siguiente respuesta global: 7 (35%) negativizaron DNA
y normalizaron de transaminasas (Respuesta completa); en 5 (25%)
persiste carga viral detectable aunque se objetiva un importante des-
censo en la viremia (al menos 2 log., Respuesta parcial), y en 8
(40%) no se alcanzó respuesta. La tasa de respondedores aumenta a
lo largo del seguimiento: 35% en la semana 12, 54% de los 13 que
alcanzan la semana 24, y 57% de los 7 que completan un año. De
los 12 pacientes que desarrollaron resistencia a LAM, 4 (33%) al-
canzaron respuesta completa, 4 respuesta parcial, y 4 no respondie-
ron. De los 7 pacientes no respondedores a LAM, hubo 2 (29%) res-
pondedores completos y uno parcial. Un paciente no toleró LAM y
sí alcanzó respuesta completa con ADV. 6 de los 7 respondedores
completos son mutantes precore, y suponen el 46% del total de pa-

cientes HB Ag e-. De entre los pacientes HB Ag e+, sólo 1(14%) al-
canza la respuesta completa, y otro la parcial.
Sólo se detectó un efecto adverso grave: Episodio de insuficiencia
renal en un paciente trasplantado cardiaco inmunosuprimido con ci-
closporina, que se resolvió ampliando el intervalo de dosis, y man-
tuvo la respuesta viral.
Conclusiones: Adefovir dipivoxil es un tratamiento eficaz en pa-
cientes con HCVHB y fracaso al tratamiento antiviral previo, en-
contrando un descenso importante de la viremia en el 60% de los
casos, llegando a ser ésta indetectable en el 35%.Constituye además
una opción terapéutica segura, con perfil bajo de efectos secunda-
rios en nuestra experiencia.

TRATAMIENTO CON FACTOR VII RECOMBINANTE EN 13 CASOS
DE HEMORRAGIA ACTIVA Y SEVERA POR VARICES ESOFÁGICAS
R. Romero, F. Pellicer, M. Jimenez, M. Gómez, A. Sendón,
M.D. Guerrero y J.M. Herrerías
Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Objetivos: Valorar la eficacia del factor VII activado recombinante
(rFVIIa) en obtener la hemostasia en 13 casos de hemorragia diges-
tiva activa y severa por varices esofágicas (VE).
Material y método: Se estudian de forma abierta, en 13 casos de
hemorragia digestiva severa con sangrado activo por VE, compro-
bado por endoscopia, la eficacia hemostásica de la administración
intravenosa en bolo de tres minutos del rFVIIa. En todos los casos,
la dosis, única, utilizada de rFVIIa empleada fue de 4,8 mg, equiva-
lente a 240 KUI. La dosis media de rFVII ajustada según el peso
corporal de los pacientes fue de 70 ± 8 µg/kg (50-100). La evalua-
ción de la hemostasia se valoró mediante la endoscopia, el segui-
miento de la situación hemodinámica de los pacientes, los paráme-
tros hematológicos y las necesidades de transfusión.
La edad media fue 64 ± 8 años (51-80), 9 con cirrosis hepática etíli-
ca, 2 cirrosis por virus C y 2 CBP. En clase A de Child, 3; en clase
B, 7 y 3 en clase C. Todos los pacientes cumplían los criterios del
consenso de Baveno III en relación a sangrado activo objetivado
por endoscopia (10 casos por varices y 3 por úlceras esofágicas se-
cundarias a terapéutica previa). En los 13 casos la hemostasia no se
consiguió con fármacos vasoactivos y/o terapéutica endoscópica y/o
taponamiento esofágico.
Resultados: La hemostasia se consiguió en pocos minutos en todos
los casos menos en uno (92%). Se transfundieron una media de 4,2
± 2 concentrados de hematíes antes de la administración del rFVIIa
y 1 ± 1 después, siendo los valores mínimos medios de hemoglobi-
na de 6,8 ± 2,6 g/dl. El tiempo de protrombina fue en el momento
del sangrado de 15,1 ± 4, inmediatamente antes de la administra-
ción del rFVIIa 19 ± 4, pasados 30 minutos 9.5 ± 3, ocho horas des-
pués 11,2 ± 3, a las 24 horas 14 ± 4 y 15,5 ± 4, dos días después. En
dos casos se presentó una recidiva hemorrágica (a los 6 y 7 días de
la administración del rFVIIa, respectivamente). La mortalidad al
mes fue del 37,5%, 3 pacientes en clase C de Child y 2 en clase B.
La supervivencia al mes fue del 62,5% (8 pacientes) con un segui-
miento medio de 15 ± 4 meses (2-30).
Conclusiones: Se presentan los resultados del tratamiento con rF-
VIIa en 12 casos de hemorragia severa y activa por VE. El trata-
miento con una dosis única de rFVIIa consiguió la hemostasia ini-
cial en el 92% de los casos. Se precisarán estudios controlados que
evalúen su eficacia, seguridad, dosificación y coste-beneficio en el
contexto del sangrado activo por varices esofágicas no controlado
con la terapéutica habitual.

UTILIDAD DE RAPAMICINA EN EL TRASPLANTE HEPÁTICO
G. Sánchez Antolín, F. García Pajares, H. Núñez, 
P. Díez Redondo, E. Saracíbar, R. Velicia y A. Caro-Patón
Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Río Hortega.
Valladolid.

La Rapamicina es un inmunosupresor de reciente introducción en el
arsenal terapéutico del trasplante de órganos. La ausencia de nefro-
toxicidad hace que su indicación fundamental sea la insuficiencia
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renal (IR) secundaria a toxicidad por anticalcineurínicos. Otras indi-
caciones están aún por definir en este fármaco cuyo papel en el tras-
plante hepático es aún controvertido.
Objetivo: Presentar nuestra experiencia en el uso de Rapamicina en
un grupo de pacientes trasplantados hepáticos.
Material y métodos: Desde Nov 2001 hasta Nov 2003 se realiza-
ron en nuestro centro 42 trasplantes en 41 pacientes. Se trató con
Rapamicina a 5 de ellos y a un 6º paciente trasplantado por otro
grupo en 1999 cuyo seguimiento se llevaba a cabo en nuestro cen-
tro. En cuatro pacientes se introdujo el fármaco por IR, en uno por
hiperpotasemia severa refractaria al tratamiento médico y en otro
paciente por hepatocarcinoma con invasión vascular. De los 6 en-
fermos 5 son varones y una mujer, con edades medias de 60,66 años
(Rango 55-65). La indicación del trasplante fue cirrosis enólica en
estadío C de Child en tres pacientes, cirrosis VHC en 1 y hepatocar-
cinoma sobre cirrosis VHC en dos. En un caso el fármaco se intro-
dujo el día 29 pos-TOH, en cuatro el 6º mes y en un caso, al tercer
año del trasplante; este paciente se encontraba ya en tratamiento con
FK a bajas dosis y MMF por IR en relación con Prograf y nefropa-
tía diabética. Se revisaron de forma retrospectiva la historia, indica-
ción, analíticas pre y post-introducción de Rapamicina y al primer,
segundo, tercer y sexto mes postratamiento. El seguimiento medio
fue de 10,16 meses (rango 4-21).
Resultados: La Creatinina (Cr) y urea media de los cuatro pacientes
en los que se administró Rapamicina por IR fue de 2,71 y 107,25
respectivamente. A los 3 y 6 meses de tratamiento 3 de los 4 pacien-
tes tenían Cr inferior a 2 y Urea inferior a 60. En el paciente con IR
de larga evolución la función renal se deterioró hasta entrar en diáli-
sis un año después de la introducción del fármaco (fig 1) En el pa-
ciente cuya indicación fue hiperpotasemia a la semana de introducir
Rapamicina el Potasio se encontraba dentro de valores normales. En
el caso del hepatocarcinoma se comenzó con Rapamicina el 6º mes y
permanece vivo al año del trasplante con enfermedad neoplásica di-
seminada. En estos 5 pacientes se administró inicialmente 5 mg./día
de Rapamicina junto con CyA ó Prograf a niveles bajos. No apare-
cieron infecciones ni trombosis arteriales en ningún paciente. Uno de
ellos desarrolló una eventración a los 10 meses de tratamiento.
Conclusiones: La rapamicina es útil en el control de la IR postras-
plante hepático sobre todo en fases iniciales. No parece muy útil en
IR establecida. Asimismo parece eficaz en el control de la hiperpo-
tasemia grave secundaria a anticalcineurínicos. Está por definir su
uso en el control de la progresión tumoral en el hepatocarcinoma.
En nuestro grupo de pacientes no se objetivaron complicaciones in-
fecciosas ni vasculares.

ANÁLISIS DE COSTES DIRECTOS Y USO DE RECURSOS EN EL
PROCESO ASISTENCIAL DE LOS PACIENTES VHC+ EN EL
SERVICIO DE APARATO DIGESTIVO DEL H.U. DE BELLVITGE
T. Casanova Taltavull, E. Rodríguez Fariña, C. Baliellas, 
C. López Núñez, J. Gornals, X. Xiol, J. Castellote, N. Charhi,
B. Verdura-Pi, R. Ballester, M. Herdman*, A. Casado* 
y L.A. Casais
Servicio de Aparato Digestivo H.U. de Bellvitge; * 3D Health Research.

Está previsto que en los próximos años se produzca un aumento de
las patologías asociadas a la infección crónica por VHC por lo que

las necesidades asistenciales de los pacientes con cirrosis y hepato-
carcinoma aumentarán, así como la demanda de trasplante hepático.
Un análisis de la carga asistencial actual de los pacientes VHC+
puede dar una visión actualizada del problema y ayudar a una mejor
planificación sanitaria.
Objetivos: Estimar recursos y costes asociados al tratamiento de
los pacientes VHC+ en el Servicio de Aparato Digestivo del Hospi-
tal Universitario de Bellvitge (HUB) con programa de trasplante he-
pático.
Métodos: Se recogen los costes directos (no se miden costes indi-
rectos o intangibles) de los pacientes VHC+, tanto nuevos como ya
existentes, en el período de 4 meses (octubre 2002 a enero 2003) y
las características demográficas, epidemiológicas y clínicas, así
como el uso de recursos. Se han clasificado los pacientes en 11 ca-
tegorías asistenciales. Los protocolos de actuación están definidos
así como las posibilidades de tratamiento incluido trasplante hepáti-
co. No se ha incluido el coste del tratamiento antiviral. Los costes
se valoran en euros 2002.
Resultados: Muestra de estudio, según procedencia de los pacien-
tes:
Consultas Externas 584 pacientes, pacientes ingresados 111 (74 re-
mitidos a CExt), Visitas a Urgencias 152 episodios.
Once categorías: 1) Hepatitis crónicas 39%, 2) CH compensada
20%, 3) CH descompensada no TH 8%, 4) CH descompensada pre-
TH 3%, 5) HCC+ CH no TH 3,4%, 6) HCC+ CH descompensada
pre-TH 1,4%, 7) HCC+ CH compensada pre-TH 2,1%, 8) post-TH
7,9%, 9) post-TH con complicación10%, 10. Nefro 3,1%, 11 HIV
0,9%, missing 1,2%.
El coste total, incluyendo ingresos y excluyendo el coste del trata-
miento antiviral, durante un período de 4 meses ha sido: 595.434,00
Euros.
Conclusiones: La mayoría de pacientes VHC+ son asistidos en
Cext. Los datos del estudio permitirían valorar resultados clínicos
en las diversas fases evolutivas y morbilidad asociada y también re-
alizar una previsión para planificar la asistencia y los recursos nece-
sarios para el tratamiento de la hepatitis C.

LESIÓN BILIAR EN LA HEPATITIS CRÓNICA C
L.I. Fernández Salazar, R. Aller de la Fuente, 
T. Álvarez Gago*, F. de la Calle Valverde, 
L. del Olmo Martínez, B. Velayos Jiménez, T. Arranz Santos 
y J.M. González Hernández
Servicios de Aparato Digestivo y *Anatomía Patológica. Hospital
Clínico. Valladolid.

Introducción: La lesión del conducto biliar es un hallazgo histoló-
gico característico en la hepatitis crónica C.
Objetivo: Determinar la frecuencia con la que se identifican los di-
ferentes tipos de lesión del conducto biliar en la hepatitis C así
como la posible asociación de ésta a aspectos bioquímicos, virológi-
cos, inmunológicos e histológicos.
Método: Un único patólogo estudió las biopsias hepáticas practica-
das de manera consecutiva entre junio de 2000 y diciembre de 2002
a los pacientes con diagnóstico de hepatitis crónica C. Se excluye-
ron pacientes con coinfecciones por otros virus y con anticuerpos
antimitocondriales. Se valoró la presencia de diferentes tipos de le-
sión biliar (1. Infiltración de los conductos por linfocitos, 2. Cam-
bios degenerativos, 3. Pérdida de conductos, y 4. Pseudoprolifera-
ción ductular) así como inflamación portal (0-3), necrosis de tipo
piecemeal (0-3), necrosis lobular (0-2), necrosis con puentes (0-1),
fibrosis centrolobulillar (0-2) y fibrosis portal (0-4). El número final
de pacientes valorables fue 49. Se diferenció dos grupos de pacien-
tes en función de la ausencia / presencia de lesión biliar. Se compa-
raron los diferentes hallazgos histológicos así como la edad, sexo,
tiempo de evolución, consumo de alcohol, plaquetas, ALT, GGT,
FA, genotipo del VHC y carga viral, presencia de autoanticuerpos
(anti-núcleo, anti-músculo liso), y valores de inmunoglobulinas A,
G y M entre los dos grupos. Se emplearon las pruebas de chi-cua-
drado de Pearson, prueba T y prueba de Mann-Whitney.
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Resultados: En el 12,2% (6/49) de las biopsias hepáticas se halló
algún tipo de lesión biliar. Se detectó infiltrado linfocitario de los
conductos biliares en un solo paciente y proliferación ductular en
cinco. No se identificó cambios degenerativos ni pérdida de con-
ductos biliares en ninguna biopsia. La presencia de lesión biliar se
asoció a la fibrosis portal estando presente en el 100% de los pa-
cientes con fibrosis portal 4 (p < 0,001). La lesión biliar también se
asoció a la fibrosis centrolobulillar estando presente en el 50% de
los pacientes con fibrosis centrolobulillar 2 (p = 0,01). No se asoció
a diferencias en el resto de aspectos histológicos ni a diferencias de
edad, sexo, evolución, ingesta de alcohol, plaquetas, citolisis, coles-
tasis, positividad de autoanticuerpos ni carga viral o genotipo, IgG o
IgM. El valor de IgA fue significativamente superior entre los pa-
cientes con lesión biliar (208,6 ± 88,4 vs 405,0 ± 106,0, p = 0,006).
Conclusiones: La lesión del conducto biliar es poco habitual en la
hepatitis C. La proliferación ductular es la forma más frecuente. La
lesión del conducto biliar se asocia a estadios más avanzados y no
necesariamente a mayor colestasis.

DATOS PRELIMINARES DE TRATAMIENTO CON ADEFOVIR EN
PACIENTES TRASPLANTADOS CON INFECCIÓN POR VIRUS B
ACTIVA RESISTENTE A LAMIVUDINA
R. Bárcena1, T. Casanovas2, M. Prieto3, M. Buti4, J.M. Moreno5,
V. Cuervas5, E. Fraga6, M. de la Mata6, Otero7, M. Delgado8,
Loinaz9, C. Barrios5, M.L. G. Dieguez10, A. Mas11, Sousa12, 
M. Rueda13

1H. Ramón y Cajal, Madrid, 2Ciutat Sanitaria U. de Bellvitge,
L´Hospitalet de Llobregat, 3H.U. La Fe, Valencia, 4H. Vall d´Hebron,
Barcelona, 5H. Puerta de Hierro, Madrid, 6H. Reina Sofía, Córdoba,
7H. Juan Canalejo, La Coruña, 8H.C.U. de Santiago, Santiago de
Compostela, 9H. 12 de Octubre, Madrid, 10H. Central de Asturias,
Oviedo, 11H. Clinic i Provincial, Barcelona, 12H.U. Virgen del Rocío,
Sevilla, 13Gilead España.

Introducción: En España se comenzó a utilizar adefovir dentro del
estudio 435 (Diciembre 2000) Posteriormente se autorizó como “uso
compasivo” (26-04-2002) y desde el 01/10/2003 ha sido aceptado para
el tratamiento de la infección por virus B. En esta población, estamos
realizando un estudio retrospectivo-prospectivo, observacional, no
controlado y multicéntrico en pacientes trasplantados con infección B
activa resistente a lamivudina y 6 meses en tratamiento con adefovir.
Objetivos: Evaluar la seguridad y eficacia del adefovir en pacientes
trasplantados por hepatitis B y recidiva o hepatitis B de novo resis-
tentes a lamivudina
Resultados: Se han evaluado 39 pacientes: 34 varones. Edad media
54 años. 17 de novo, 22 HbeAg+ y 15 anti-Hbe+, todos ellos VHB
DNA+. La inmunosupresión fue FK más esteroides en el 43,7%
(19/39) y ciclosporina más esteroides en el 51,28% (20/39). El
tiempo medio entre el momento del trasplante y el inicio del adefo-
vir fue de 5 años y el tiempo de seguimiento en tratamiento con
adefovir de 6 meses. El 45,83% de los pacientes negativizó el DNA.
Las cifras de transaminasas descendieron significativamente (p =
0,002) y se normalizaron en el 21,4% (32% en la población VHB+
sin coinfección VHC). No hubo ninguna seroconversión e/anti-e.
Un paciente presentó empeoramiento de Insuficiencia Renal previa,
posiblemente relacionada con el fármaco. No hubo casos de exitus
ni otros efectos adversos graves durante el seguimiento.
Conclusiones: El adefovir es un fármaco seguro y eficaz en el con-
trol de la infección por virus B resistente a lamivudina en pacientes
trasplantados.

ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHÓLICA EN PACIENTES CON
COLESTASIS AUTOINMUNE
D. Sánchez Muñoz, V.M. Castellano Megias* 
y M. Romero Gómez
Unidad de Hepatología y Patología*. Hospital Universitario de Valme.
Sevilla.

Propósito: Estudiar la presencia de esteatohepatitis y esteatosis he-
patocitaria en pacientes con criterios clínicos, bioquímicos y seroló-

gicos de colangitis autoinmune (CAI) o cirrosis biliar primaria
(CBP).
Pacientes y método: Se realizó biopsia hepática a 43 pacientes con
datos clínico-serológicos diagnósticos de CAI o CBP. 38 mujeres y
2 hombres. Edad media: 53 ± 13 años. 29 CBP (AMA, anti-SP100
o anti-GP210 positivos) y 14 CAI (AMA negativo y AML ó ANA
inespecíficos positivos). Histológicamente, los casos fueron dividi-
dos en compatibles, sugestivos o diagnósticos de colangitis no su-
purativa (estadíos de Ludwig); y se analizó la presencia de datos
histológicos de esteatohepatitis, definida como la presencia de esta-
tosis asociada a inflamación lobulillar, infiltrado neutrofílico y/o fi-
brosis pericelular. Se valoró la presencia de lesión ductal, ductope-
nia, proliferación ductulillar, colestasis, necrosis erosiva periportal
linfocítica o biliar, granulomas portales y hepatitis lobulillar (Crite-
rios de Scheuer).
Resultados: En 6/43 casos (13,9%) se observó un cuadro histológi-
co compatible con esteatohepatitis [3 CBP y 3 CAI]. Los 3 pacien-
tes AMA positivo (CBP) mostraban datos de colangitis crónica no
supurativa mientras que en los pacientes ANA positivo AMA nega-
tivo no se detectaron datos de lesión ductal. Presentaban esteatosis
hepatocitaria (EH) sin datos de esteatohepatitis 10/29 CBP (34,5%)
frente a 3/11 CAI (27,3%); p = ns. No encontramos asociación entre
la presencia de EH y el estadio histológico, de forma que se detectó
EH en 16/29 pacientes con estadios iniciales de Ludwig frente a
3/14 en estadios avanzados;p = ns. No encontramos relación entre
la presencia de EH y la existencia de lesión ductal florida, grado de
ductopenia, colestasis, necrosis erosiva biliar, hepatitis lobulillar o
granulomas portales.
Conclusiones: La biopsia hepática es necesaria en los pacientes con
criterios serológico-bioquímicos de CAI, ya que se pueden detectar
casos de esteatohepatitis histológica en estos pacientes. En pacien-
tes con CBP parece tratarse de la coexistencia de ambos procesos,
mientras que en pacientes serológicamente catalogados como CAI,
se trata de casos de EHNA donde la positividad de ANA constitu-
yen un epifenómeno.

UTILIDAD DE LA COLANGIOPANCREATOGRAFÍA RETRÓGRADA
ENDOSCÓPICA (CPRE) EN EL TRATAMIENTO INICIAL DE LAS
COMPLICACIONES POSTRASPLANTE HEPÁTICO
G. Sánchez Antolín, M. Pérez-Miranda, F. García Pajares, 
H. Núñez, R.E. Madrigal, E. Saracíbar, R. Velicia y A Caro-Patón
Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Río Hortega.
Valladolid.

Las complicaciones biliares son una de las causas más frecuentes de
morbilidad postrasplante hepático (TOH). La CPRE se ha converti-
do en los últimos años en una técnica eficaz y segura en el manejo
de dichas complicaciones.
Objetivo: Analizar la eficacia y la seguridad de la CPRE como tra-
tamiento de primera línea de las complicaciones biliares pos-TOH.
Material y métodos: Entre Nov. 2001 y Nov 2003 se realizaron en
nuestro centro 42 trasplantes en 41 pacientes. Se diagnosticó a 12
pacientes de fuga, estenosis biliar o ambas (30,23%). Se realizó
CPRE en 11 pacientes. En un paciente se resolvió la fuga biliar tras
retirada de Kher mediante tratamiento médico. Asimismo se realizó
CPRE a un paciente trasplantado en otro centro que desarrolló icte-
ricia obstructiva tres años pos-TOH. Del total de 12 pacientes a los
que se realizó CPRE, 10 fueron varones y 2 mujeres, de edad media
55.16 años y rango 39-66. En los pacientes trasplantados en nuestro
centro la media en días desde el TOH hasta la realización de la
CPRE fue de 29.7 (rango 2-210). Se revisó la historia clínica de los
pacientes valorando los hallazgos de la CPRE, el tratamiento endos-
cópico realizado y los resultados clínicos.
Resultados: Se objetivó estenosis biliar en 5 pacientes (41,6%),
uno de ellos con colédocolitiasis; fuga en otros 5 (41,6%), y en dos
pacientes existía fuga y estenosis (16.6%). Todas las estenosis fue-
ron a nivel de la anastomosis. Se realizó Esfinterotomía endoscópi-
ca en todos los casos; en 10 se colocaron 1 ó 2 prótesis biliares, se
colocó drenaje naso-biliar en un caso y se extrajo una colédocolitia-
sis, consiguiendo un éxito técnico del 100%. La eficacia clínica ini-
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cial se consiguió en 11/12 (91,6%) con resolución de la ictericia,
fuga biliar o normalización de las Pruebas de Función Hepáticas; y
tras la realización de nuevas CPRE se consiguió resolver 12/12
(100%). No existieron complicaciones post-CPRE. El seguimiento
medio es de 8 meses (Rango 1-15), y en este tiempo se han realiza-
do 16 nuevas CPRE a 10 pacientes para dilatación y recambio de
stent en intervalos de 3-12 meses. En un paciente se reconvirtió la
anastomosis biliar a hepatoyeyunostomía, y dos pacientes fallecie-
ron por otras causas, no relacionadas. Finalmente la CPRE fue efi-
caz a largo plazo en 9 de 10 pacientes (en la actualidad 7 de ellos
están en programa de recambios periódicos del stent biliar).
Conclusiones: La CPRE es una técnica segura de cara al tratamien-
to de las complicaciones biliares postrasplante hepático. En nuestro
centro, tiene una tasa de éxito elevada (90%) en la resolución de es-
tenosis/fuga biliar o ambas.

ALTA PREVALENCIA DE ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHÓLICA
EN PACIENTES CON ÍNDICE DE MASA CORPORAL > 40 KG/M2

N. Manceñido, J. Larrauri*, R. Pajares, E. Burgos*, 
G. Vesperinas**, A. Olveira, P. Castillo, J.C. Erdozain 
y J.M. Segura
Servicios de Aparato Digestivo, Anatomía Patológica* y Cirugía
General**. Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Introducción: La incidencia de obesidad se ha incrementado de
forma clara en los países desarrollados. El índice de masa corporal
(IMC) podría ser el responsable de la aparición de esteatohepatitis
no alcohólica (EHNA), sin relación con otros factores.
Objetivo: Determinar la presencia de lesiones hepáticas en pacien-
tes con IMC > 40 kg/m2.

Material y métodos: Se han estudiado pacientes con obesidad mór-
bida (IMC > 40 kg/m2), que han sido sometidos a cirugía bariátrica
durante los últimos 12 meses, a los que se les realiza una biopsia
hepática intraoperatoria. En dicha biopsia se estudia la presencia de
esteatosis y EHNA (según la clasificación histológica de Brunt). Se
valora la relación entre diabetes mellitus, sexo, edad y alteración de
GOT y GPT y la presencia de EHNA.
Resultados: Se han estudiado 36 pacientes, 29 mujeres y 7 hom-
bres, con edad media de 46,3 años (41 años para los varones y 47,5
para las mujeres), con IMC medio de 47 (47,1 para los varones y
46,3 para las mujeres).
Respecto a la histología, el 11,1% no presentaba lesiones hepáticas
histológicas, el 27,8% presentaban esteatosis y el 61,1% presenta-
ban signos de EHNA (estadio 0/grado 1: 19,4%; estadio 1/grado 1:
22,3%; estadio 1/grado 2: 11,1%; estadio 2/grado 1:5,5%; estadio
3/grado 2: 2,8%).
Presentaban diabetes mellitus el 33,3% de los pacientes. En pacien-
tes con EHNA, la diabetes mellitus está presente en el 25% de los
mismos. Además, el 33,3% de los pacientes presentaban alteración
de la bioquímica hepática (25% de ellos con esteatosis en la biopsia
hepática y 40% de ellos con EHNA).
Conclusión:
– La EHNA es una entidad frecuente en los pacientes con sobrepe-
so, estando presente en el 61,1% de los pacientes de nuestra serie.
– El IMC > 40 kg/m2 es un factor independiente para el desarrollo
de EHNA.
– Sólo el 25% de los pacientes con EHNA tienen diabetes mellitus.
– Las alteraciones de la bioquímica hepática no identifican a los pa-
cientes obesos con lesión hepática, siendo necesaria para determinar
si ésta existe la realización de una biopsia hepática.

ELEVADA PREVALENCIA DE ANTICUERPOS SLA/LP EN
HEPATITIS CRONICAS NO FILIADAS
X. Torras, M.A. Martínez*, F.J. Sancho**, L. Martínez*, 
A. Gallego, J. Enríquez, J.L. Rodríguez* y J. Balanzó
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

Introducción: La hepatitis crónica es una entidad muy frecuente en
la que raramente no se logra establecer un diagnóstico etiológico.
La presencia de autoanticuerpos SLA/LP (SLA/LP) dirigidos contra

una proteína asociada al RNAt es muy específica de hepatitis au-
toinmune. La positividad para SLA/LP ha permitido catalogar como
hepatitis autoinmunes hasta un 20% de pacientes con hepatitis cró-
nicas criptogenéticas (Ballot E, J Hepatol 2000).
Objetivo: Estudiar la prevalencia de SLA/LP en hepatitis crónicas
no filiadas catalogadas de criptogenéticas (HCC) tras realizarse ex-
haustivo estudio etiológico.
Método: La determinación de anticuerpos SLA/LP se ha realizado
mediante técnica de inmunoprecipitación de RNA con células Hela
marcadas con P.
Resultados: Se han estudiado en un periodo de 9 meses 6 pacientes
(4 mujeres, 2 varones) con diagnóstico de HCC. Se detectó positivi-
dad para SLA/LP en 3/6 (50%) pacientes (3 mujeres de 30,44 y 48
años). Un paciente con hepatitis crónica grado 2 estadio 3 presenta
ac antimusculo liso positivos a título bajo y ha respondido a trata-
miento con prednisona y azatioprina, otra afecta de hepatitis crónica
grado 2 estadio 1 presenta un hipotiroidismo secundario a tiroiditis
autoinmune y el tercero es una gestante sin antecedentes relevantes.
Conclusión: La determinación de SLA/LP debe realizarse para
completar el estudio etiológico en pacientes con hepatitis crónica no
filiada. La positividad de SLA/LP puede ser elevada en este grupo,
fundamentalmente en mujeres, lo que podría catalogar como autoin-
munes a un porcentaje de hepatitis crónicas no filiadas.

ÍNDICE DE HIERRO HEPÁTICO (IHH) EN HOMOZIGOTOS 
DE LA MUTACIÓN C282Y
M. Vázquez Romero, D. Boixeda de Miquel, 
C. Martín de Argila de Prados, P. Cabello Albendea*, 
M.P. Valer López-Fando y C. San Román Cos-Gayón*
Servicios de Gastroenterología y de Genética*. Hospital Ramón 
y Cajal. Madrid.

Fundamento-objetivo: El índice de hierro hepático (IHH) relacio-
na la cuantificación de hierro por unidad de peso de tejido hepático
con la edad del paciente. Es un parámetro utilizado en el diagnósti-
co de la hemocromatosis hereditaria (HH) y se consideran patológi-
cas cifras superiores a 1,9. Se pretende analizar el IHH de pacientes
homozigotos para la mutación C282Y.
Material y métodos: Se determinó la cuantificación de hierro en
tejido hepático seco en 15 pacientes diagnosticados de HH que pre-
sentaban homozigosis para la mutación C282Y. Para ello se realizó
la biopsia hepática percutánea con control ecográfico enviándose
las muestras del tejido al laboratorio especializado en dicha deter-
minación y posteriormente se calculó el IHH según la siguiente fór-
mula: IHH = hierro (en milimoles por mg de tejido seco)/edad (en
años).
Resultados: La edad media fue 40,73 ± 13,20 (rango: 21-61) años.
Fueron 11 (73,3%) varones y 4 (26,7%) mujeres. El valor medio del
IHH fue 5,01 ± 4,48 (rango: 0,27-17,11) siendo 4,81 ± 3,03 en va-
rones y 5,56 ± 7,89 en mujeres (p: NS). En la tabla 1 se resumen los
datos de los 15 pacientes y cabe destacar que el valor del IHH fue
inferior a 1,9 en 4 pacientes (26,7%).

Tabla 1
Nº 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Sexo M M V V V V V V M V V V V V M
Edad 47 56 39 55 51 61 32 49 52 37 34 31 22 24 21
IHH 0,27 0,70 0,95 1,44 2,68 2,73 3,00 3,78 4,15 5,50 6,91 7,68 8,00 10,25 17,11

Conclusiones: La diferente expresión clínica en los pacientes ho-
mozigotos C282Y explicaría la existencia de cifras de IHH inferio-
res a 1,9 en algunos casos, lo que debe tenerse en cuenta en la valo-
ración clínica de este índice; así, valores inferiores a 1,9 no
descartan el diagnóstico de HH. De hecho, algunos estudios1 mues-
tran que alrededor del 15% de los pacientes homozigotos C282Y
tienen un IHH inferior a 1,9.
Se deben realizar trabajos similares en pacientes de HH dobles hete-
rozigotos (C282Y/H63D) y en pacientes de HH sin mutaciones del
gen HFE. En este sentido algunos autores2 parecen confirmar que el
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IHH en estos pacientes es inferior a 1,9 en la mayoría de los casos.
Por tanto, el IHH es un parámetro que ayuda en el diagnóstico de la
HH pero con un número apreciable de falsos positivos y negativos
por lo que debe considerarse un método diagnóstico complementa-
rio junto con la sintomatología, la historia familiar, la histología he-
pática, los parámetros analíticos relacionados con el hierro y los
tests genéticos.
Bibliografía:
1. Bacon BR. Hemochromatosis: Diagnosis and Management. Gas-
troenterology 2001;120:718-725.
2. Schoniger-Hekele M, Muller C, Polli C, et al. Liver pathology in
compounds heterozygous patients for hemochromatosis mutations.
Liver 2000;22:295-301.

ANÁLISIS DE PENETRANCIA CLÍNICA DE DIFERENTES
MUTACIONES DEL GEN DE LA HEMOCROMATOSIS
HEREDITARIA FAMILIAR (HHF)
J.Mª Navarro Jarabo, M. García-Cortés*, R. Rivera Irigoin, 
R. Andrade Bellido*, N. Fernandez Moreno, E. Ubiña Aznar, 
C. de Sola, G. García Fernández, P. Moreno Mejias, 
F. Fernández Pérez
Unidad de Aparato Digestivo. Hospital Costa del Sol (Marbella);
*Unidad de Hepatología. Hospital Clínico Universitario de Málaga.

La forma homozigota de la mutación mayor C282Y del gen de la HHF
se asocia a mayor expresión clínica. Las otras combinaciones tienen un
significado clínico menos definido. No obstante, la mutación H63D tie-
ne una frecuencia alélica muy elevada en nuestro entorno (20%)
Objetivo: Análisis descriptivo del perfil de sobrecarga férrica y ex-
presión clínica de las diferentes mutaciones del gen de la HHF en-
contradas en nuestra serie de pacientes.
Material y método: Se realiza análisis descriptivo de variables
cuantitativas con medidas de tendencia central y dispersión y varia-
bles cualitativas con comparación de medias de ferritina según mu-
tación, regresión lineal simple (para variable dependiente ferritina)
y modelo multivariante para ajuste de edad.
Resultados: Se analizan 44 pacientes con la siguiente distribución
por sexo: Hombres 38 (87%), y mujeres 6 (13%); y por mutación:
C282Y+/+ 18%, C282Y +/- 7%, Mixta 11%, H63D +/+ 16%,
H63D +/- 41%, ninguna 7%. El resumen de resultados se refleja en
la siguiente tabla

Edad media H/M Cofactor Ferritina Cirrosis

C282Y+/+ (n = 8) 59,8 (40-71) 8/0 Alcohol (2) 2157 2
C282Y+/- (n = 3) 52 (44-60) 2/1 925
Mixta (n = 5) 52.2 (38-62) 4/1 A (1),PCT (1) 1061 1
H63D+/+ (n = 7) 51 (38-57) 7/0 A (2), VHC (1) 788 1
H63D+/- (n = 18) 52.7 (29-82) 15/3 A (9), VHC (1) 929 5
Negativa 42.6 (30-60) 2/1 150

Se aprecia una diferencia significativa (p < 0,05) entre los niveles
de ferritina de la mutación C282Y++ comparado con cada una de
las combinaciones posibles de mutación. Sin embargo las compara-
ciones de ferritina entre las distintas combinaciones diferentes de
C282Y++ no alcanzan diferencias. Excluyendo la mutación mayor,
y si consideramos la asociación de un cofactor, se aprecia en la for-
ma H63D+/- un incremento de ferritina (1090 Vs 745) aunque no
significativo (p 0,150), en el resto de combinaciones éste efecto
tampoco se aprecia (1230 Vs 1440, con una p 0,76). Para cualquier
tipo de mutación, se aprecia el efecto clínico de que la asociación a
un cofactor incrementa el riesgo de presentar cirrosis, aunque no
hay significación estadística (test de fisher p 0,09) probablemente
por pequeño tamaño muestral. En el análisis de regresión múltiple
la edad no aparece como factor relacionado con los niveles de ferri-
tina (p 0,28).
Conclusiones: La mutación H63D, en cualquiera de sus combina-
ciones, es la más frecuentemente encontrada. La forma homozigota
de C282Y se asocia a mayor sobrecarga férrica, aunque en el resto
de combinaciones menores se aprecian estados de sobrecarga que

consideramos de relevancia clínica. No hemos detectado un incre-
mento de los niveles de ferritina con la edad. La asociación de cual-
quier combinación de mutación HHF con un cofactor incrementa el
riesgo de desarrollar cirrosis.

RESULTADOS DE UN ANÁLISIS ESTRUCTURADO DE CALIDAD 
EN UN PROGRAMA DE TRASPLANTE HEPÁTICO
M. de la Mata*, M. Alonso**, E. Fraga*, G. Solórzano*, 
J.L. Montero*, P. López Cillero*, P. Barrera*, S. Rufián*, 
G. Costán*, C. Díaz*, J. Padillo*, J.C. Pozo*, J. Briceño* 
y C. Pera*
*Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba. **Coordinación
Autonómica del SAS.

Introducción: El trasplante de hígado es un procedimiento terapéu-
tico bien establecido en España donde se ha superado la cifra de
1.000 implantes al año. Los análisis de los programas de trasplante
no pueden limitarse al cálculo de supervivencia del paciente y del in-
jerto. Es necesario introducir análisis estructurados de calidad, que
atiendan a aspectos metodológicos y estén centrados en el paciente.
Metodología: Se ha realizado un análisis basal de calidad en un
programa de trasplante hepático consolidado, mediante dos actua-
ciones: A) Aplicación de un protocolo estructurado de garantía de
calidad, que analiza entre otros aspectos la existencia de auditorías,
planes de evaluación, sistemas de prevención de incidentes, regis-
tros de resultados y encuestas de satisfacción, a través de un cues-
tionario con 7 apartados y 72 preguntas. B) Análisis de 15 indicado-
res de calidad sobre la actividad de trasplante del año 2002 (se
dispone de estándares para 14 de ellos).
Resultados: A) Protocolo de garantía de calidad: Se han constatado
que existe garantía completa para 28 de las 72 preguntas y de modo
parcial para 10. La respuesta es negativa para 34. B) Se han cumpli-
do los estándares en 9 de los 14 indicadores con estándar disponi-
ble, y de modo parcial en 1.
Conclusiones: La aplicación de metodologías de evaluación de la ca-
lidad de los procedimientos asistenciales demuestra que en programas
bien consolidados existe una considerable proporción de puntos débi-
les y es una herramienta útil para la identificación de áreas de mejora.

ELIGIBILIDAD DEL TRATAMIENTO CONTRA EL VIRUS DE LA
HEPATITIS C (VHC) EN PACIENTES COINFECTADOS POR EL
VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)
A. Ballesteros, D. Fuster, G. Sirera, R. Planas, J. Romeu, J. Tor,
C. Rey-Joly, A. Jou, R. Muga, A. Bonjoch, J. Moltó, A. Salas,
B. Clotet y C. Tural
Unidad VIH, Unidad de Hepatología. Hospital Germans Trias i Pujol.
Badalona.

El tratamiento combinado con interferón (IFN) y ribavirina es capaz
de reducir la progresión de la hepatopatía en los pacientes coinfec-
tados por VHC y VIH. Sin embargo, las contraindicaciones de di-
cho tratamiento pueden limitar su aplicabilidad en estos pacientes.
El objetivo del presente estudio fue evaluar la eligibilidad para el
tratamiento contra el VHC en las consultas externas de una unidad
de VIH en un hospital de tercer nivel.
Métodos: Se han revisado retrospectivamente todas las historias
clínicas de los pacientes coinfectados por VHC y VIH que fueron
visitados al menos una vez durante el año 2002.
Resultados: Se evaluó la posibilidad de tratamiento contra el VHC
en un total de 841 (611 varones) pacientes coinfectados por VHC y
VIH. En 146 pacientes (17,3%) la ALT era persistentemente normal,
lo que se asoció al sexo femenino (RR = 1,79; IC95%: 1,33-2,40).
Presentaron contraindicaciones al tratamiento 336 pacientes (39,9%).
De ellos, 280 casos (33,3%) presentaron una única contraindicación
(CD4 < 200/mm3 en 99 casos; cirrosis descompensada en 16; proce-
sos psiquiátricos en 50; presunción de escaso cumplimiento del trata-
miento en 49; drogadicción ilícita activa en 30; alcoholismo activo en
10 y enfermedad asociada significativa en 26 casos), mientras que 56
casos (6,6%) presentaron más de una contraindicación (CD4 bajos y
drogadicción = 13; CD4 bajos y presunción de escaso cumplimiento
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del tratamiento = 12; CD4 bajos y psiquiátricos = 9; CD4 bajos y en-
fermedades asociadas = 3; CD4 bajos y cirrosis descompensada = 2;
CD4 bajos y escaso cumplimiento = 6; psiquiátricos y drogadicción =
3; psiquiátricos y escaso cumplimiento = 2; otros = 6). Además, 47
pacientes rechazaron recibir tratamiento contra el VHC. Los 374 pa-
cientes (44,4%) restante fueron considerados candidatos potenciales
para recibir tratamiento con IFN y ribavirina.
Conclusiones: Dada la baja eligilibilidad de tratamiento contra el
VHC en los pacientes coinfectados por VIH, es necesario el manejo de
los procesos psiquiátricos y de la drogadicción activa en estos pacien-
tes. El elevado porcentaje de pacientes con CD4 bajos requiere reeva-
luar el momento en el que debe iniciarse el tratamiento contra el VHC.

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA PORFIRIA CUTÁNEA:
ESTUDIO DE 34 PACIENTES
M. Vázquez Romero, D. Boixeda de Miquel, 
C. Martín de Argila de Prados, P. Cabello Albendea*, 
A. García Plaza y C. San Román Cos-Gayón*
Servicios de Gastroenterología y *Genética. Hospital Ramón y Cajal.
Madrid.

Introducción: La porfiria cutánea tarda (PCT) es el tipo más fre-
cuente de porfiria y se debe a la disminución de la actividad de la
uroporfirinógeno decarboxilasa. A su vez existen dos variantes: la
forma familiar, que es muy infrecuente, y la forma esporádica o tipo
I, mucho más habitual y que se ha relacionado con el etilismo cróni-
co, con infecciones virales como el VHC o el VIH, con mutaciones
del gen HFE o con diversos fármacos y tóxicos, entre otros factores
predisponentes. En este estudio se pretende valorar la influencia de
estos factores en el desarrollo de la enfermedad.
Pacientes y métodos: Se estudió a 34 pacientes diagnosticados de
PCT cuyo diagnóstico se estableció por clínica cutánea compatible,
biopsia hepática y/o cutánea diagnóstica junto con elevación del ni-
vel de uroporfirinas y coproporfirinas siendo normales las cifras de
los llamados precursores (delta-amino-levulínico y porfobilinóge-
no). Se interrogó por el consumo habitual de alcohol y se considera-
ron significativos niveles superiores a 60 gramos diarios. Se realizó
determinación genética de las mutaciones del gen HFE (C282Y y
H63D) y se realizaron serologías virales de VHC, VHB y VIH.
Además se valoraron los casos con marcada esteatosis hepática o
con esteatohepatitis en la biopsia hepática.
Resultados: La edad media fue 47,06 ± 13,14 años (rango: 23-71)
siendo 28 varones (82,3%) y 6 mujeres (17,7%). En la tabla 1 se re-
cogen los resultados de cada factor de riesgo estudiado mientras que
en la tabla 2 se analiza el número total de factores presentes en cada
paciente individual.

Tabla 1
Alcohol > 60g Mutaciones HFE VHC VIH VHB Esteatosis

Sí 17 15 22 3 2 4
No 17 16 11 31 32 30
Desconocido 0 3 1 0 0 0

Tabla 2
Nº total factores por paciente 0 1 2 3 4

Pacientes 3 10 14 5 2
Porcentaje (%) 8,8 29,4 41,2 14,7 5,9

Discusión: En este estudio descriptivo se observa que la PCT es una
enfermedad predominantemente del sexo masculino y que, como
queda reflejado, se asocia con una serie de factores de riesgo bien co-
nocidos como el alcohol, el VHC o el VIH, pero también con las mu-
taciones del gen HFE como se ha descrito recientemente en varios es-
tudios. Es destacable que en nuestra serie sólo en 3 pacientes (8,8%)
no fue posible identificar un factor de riesgo de PCT y, asimismo, es
interesante reseñar que 21 pacientes (61,8%) presentaban dos factores
predisponentes o más, lo que justifica realizar estudios que valoren la
influencia real de cada uno y sus interacciones patogénicas.

EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON PEGINTERFERÓN 2B Y
RIVABIRINA EN PACIENTES CON HEPATITIS CRÓNICA POR
VIRUS C EN CONDICIONES DE TRATAMIENTO HABITUAL
F. Carnicer, P. Zapater, F. Ruiz, M. López, E. Girona, A. García
y Grupo de Estudio de Hepatitis de la provincia de Alicante
Hospitales General de Alicante, San Juan, Elche, Alcoy y Villajoyosa.

Actualmente el tratamiento de elección para la Hepatitis Crónica por
Virus C (HCC) es el peginterferon y la ribavirina. Decidimos estudiar
la eficacia del tratamiento en enfermos con esta patología diagnosti-
cados en la provincia de Alicante en condiciones de tratamiento habi-
tual (no ensayos clínicos). Desde su comercialización en junio 2001
hasta mayo de 2003 se estudiaron 176 pacientes, de los cuales 55
(31%) fueron mujeres y 121 (69%) fueron hombres. Edad media de
43 años (36-59 años). Los enfermos fueron divididos en grupos según
su situación con respecto al tratamiento. Grupo I: naives 81 (46%),
Grupo II no respondedores a tratamiento con interferon en monotera-
pia 20 (11,4), Grupo III no respondedor a tratamiento combinado 11
(6,3%), Grupo IV no respondedor a tratamiento con interferon y tra-
tamiento combinado 1 (0,6%), Grupo V recidivantes a interferon en
monoterapia 5 (2,8%), Grupo VI recidivantes a tratamiento combina-
do 3 (1,7%) y Grupo VII recidivante a interferon y tratamiento com-
binado 3 (1,7%). 126 enfermos eran genotipo 1(71,6%), 6 genotipo 2
(3,4), 29 genotipo 3 (16,5%), 7 genotipo 4 (4%) y 1 genotipo 5 (0,6).
Se consideró respuesta sostenida cuando permaneció la PCR del virus
C negativa 6 meses después de suspender el tratamiento. No respues-
ta cuando la PCR permaneció positiva al 6º mes de tratamiento. La
respuesta global obtenida fue del 27,8%. La respuesta según los dis-
tintos grupos fue: Grupo I: 32%, Grupo II: 15%, Grupo III: 54%,
Grupo IV: 0%, Grupo V: 20%, Grupo VI: 0%, Grupo VII: 33%. No
se realizó biopsia previa al tratamiento a todos los enfermos, ya que
algunos de los tratados anteriormente rechazaron la realización del
procedimiento. Se realizó la biopsia en un total de 95 pacientes. No
encontramos relación entre la respuesta al tratamiento y el genotipo,
la viremia, el índice de knodell, la fibrosis, el sexo y la edad. Hubo
relación con el peso, respondiendo mejor los enfermos delgados.

EL ÁCIDO URSODESOXICÓLICO RETRASA LA PROGRESIÓN 
DE LA CIRROSIS BILIAR PRIMARIA EVALUADA MEDIANTE
ECOGRAFÍA
L. Caballería, A. Parés, R. Gilabert, M. Bruguera, C. Bru 
y J. Rodés.
Unidad de Hepatología, Institut de Malalties Digestives, y Sección de
Ecografía, Centre de Diagnòstic per la Imatge, Hospital Clínic,
IDIBAPS, Barcelona.

El tratamiento estándar de la cirrosis biliar primaria (CBP) se basa
en la administración de ácido ursodesoxicólico (AUDC), ya que se
este fármaco alarga la supervivencia y retrasa la progresión hacia las
fases finales de la enfermedad. El efecto beneficioso del AUDC so-
bre la progresión histológica, se observa primordialmente en los pa-
cientes con estadios iniciales. La biopsia hepática es una prueba in-
vasiva, por lo cual hay prevención en realizarla de forma repetida e
indiscriminada. Por este motivo se ha evaluado si la ecografía es un
buen procedimiento para valorar la respuesta terapéutica al AUDC.
El análisis se ha realizado en 59 pacientes (57 mujeres) con una
edad media de 53,4 ± 1,7 años, pertenecientes al ensayo multicéntri-
co español AUDC-placebo, quienes fueron evaluados al inicio y
después del tratamiento con una media de seguimiento de 3,8 ± 0,1
años. En todos los casos, además de una analítica rutinaria y hepáti-
ca completa se efectuó una ecografía abdominal basal y al final del
tratamiento. En cada ecografía se consideraron la superficie del hí-
gado (regular, irregular o nodular), la homogeneidad de la ecoes-
tructura hepática, el calibre de la vena porta y dirección del flujo
portal, así como la presencia de esplenomegalia y ascitis. Las dife-
rencias entre las alteraciones iniciales y finales permitieron distin-
guir la regresión, ausencia de cambios o progresión ecográfica de la
enfermedad en una escala semicuantitativa de –1 a 2.
29 pacientes recibieron AUDC y 30 pacientes placebo. No existie-
ron diferencias demográficas, analíticas, histológicas ni ecográfi-
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cas basales. En la ecografía inicial la superficie era regular en 21
pacientes de cada grupo, irregular en 8 pacientes del grupo place-
bo y 5 del grupo AUDC, y nodular en 1 paciente del grupo place-
bo y 3 del grupo AUDC. Además de los efectos beneficiosos so-
bre la bioquímica hepática, el tratamiento con AUDC se asoció a
una menor progresión ecográfica de la enfermedad, ya que al fina-
lizar el ensayo la progresión de la CBP fue superior en el grupo
placebo (70%) que en los pacientes tratados con AUDC (41%) (p
= 0,04). Al finalizar el tratamiento se observó una superficie regu-
lar en 9 pacientes del grupo placebo (30%) y en 17 del grupo
AUDC (59%), y una superficie nodular en 8 pacientes que recibie-
ron placebo (27%) y en dos tratados con AUDC (7%). Además, el
grado de progresión fue significativamente superior en el grupo
placebo (0,93 ± 0,15) que en el grupo AUDC (0,45 ± 0,13) (p =
0,01). Estos cambios se asociaron con un descenso más acusado
de los niveles de plaquetas en los pacientes tratados con AUDC
con progresión ecográfica.
En conclusión, el tratamiento con AUDC se asocia a menor progre-
sión ecográfica de la CBP. Estos resultados apoyan, además, la uti-
lidad de la ecografía como procedimiento no invasivo para evaluar
el curso de esta enfermedad.

TRATAMIENTO DEL HEMOPERITONEO POR CARCINOMA
HEPATOCELULAR MEDIANTE EMBOLIZACIÓN TRANSARTERIAL
C. Montón, A. del Val, I. Ortiz, D. Martínez, M. Muñoz, 
J. Martínez Rodrigo y E. Moreno-Osset
Servicio de Digestivo. Servicio de Radiodiagnóstico. Hospital
Universitario Dr. Peset. Valencia.

Introducción: El hemoperitoneo es una rara forma de presentación
del carcinoma hepatocelular (CHC) de difícil manejo asociado a
una alta mortalidad. La embolización transarterial (EMTA) ha sido
propuesta como la única terapia eficaz.
Objetivo: Ha sido evaluar la eficacia de la EMTA en el tratamiento
de esta entidad
Pacientes y métodos: Se han incluido 7 pacientes que presentaron
un hemoperitoneo como manifestación inicial de un CHC no cono-
cido (n = 5) o como complicación evolutiva del tumor (n = 2). La
arteriografía y la EMTA se realizó en un tiempo medio de 24 h des-
de el diagnóstico. En todos los casos el abordaje fue a través de la
arteria femoral y para la embolización se utilizó espongostán. Poste-
riormente el seguimiento fue mensual hasta el tercer mes y después
trimestral mediante pruebas de imagen, TAC helicoidal y resonan-
cia magnética. El tiempo de supervivencia se definió como el inter-
valo entre la EMTA y el fallecimiento o la última visita.
Resultados: La edad media fue de 74 años (67-91). Los 7 pacientes
presentaron dolor y distensión abdominales, anemización y solo dos
cuadro de shock hipovolémico. El procedimiento fue bien tolerado
y aunque todos desarrollaron síndrome post-embolización, no hubo
complicaciones graves.

Variables 1 2 3 4 5 6 7

Edad 80 72 67 91 67 73 71
Etilología VHC VHC + Alcohol VHC VHC + VHC VHC

alcohol alcohol
Sexo H H H H H H H
Hb 8 6,9 9,4 7,9 8,5 9,3 10,3
Br 0,73 1,34 0,52 0,7 2,76 2,7 3,22
AFP 5,21 2,5 15,7 4817,2 1,7 34,6 2,4
CHILD C-10 B-9 B-8 B-9 C-10 B-9 B-9
Supervivencia 60 días ¿ 510 730 300 120 1110
Muerte No ¿ Si No Si Progresión HDA

En el momento del análisis habían fallecido 4 pacientes (2 por fallo
hepático 1 por progresión tumoral y 1 por HDA) y 2 seguían vivos,
1 paciente se perdió durante el seguimiento.
Conclusiones: La EMTA es una terapia eficaz y segura en el trata-
miento del hemoperitoneo incluso en pacientes con una pobre fun-
ción hepática.

EFICACIA DE LOS TRATAMIENTOS DEL HEPATOCARCINOMA EN
PACIENTES EN LISTA DE ESPERA PARA TRASPLANTE HEPÁTICO
J.M. Moreno Planas, M. Fernández Ruiz, E.E. Rubio González,
E. Boullosa Graña, R. Pérez Arangüena*, J.L. Pérez Picouto*,
A. García Suárez*, A. Gómez Cruz, J. López-Monclús 
y V. Cuervas-Mons
Unidad de Trasplante Hepático y Departamento de Radiología*.
Hospital Universitario Puerta de Hierro. UAM.

La supervivencia a largo plazo de los pacientes con trasplante hepá-
tico por hepatocarcinoma es inferior que la de los trasplantados por
otras causas. Dado que el tiempo en lista de espera para recibir un
trasplante hepático está aumentando conforme aumentan sus poten-
ciales indicaciones, se requieren tratamientos que eviten un aumen-
to significativo del tamaño tumoral que contraindique el trasplante.
Objetivo: El objetivo del presente estudio fue valorar la eficacia de
los distintos tratamientos empleados para evitar el crecimiento tu-
moral mientras los pacientes están en lista de espera para THO.
Pacientes y métodos: Analizamos 13 pacientes trasplantados por
hepatocarcinoma en nuestro centro desde octubre de 2001 hasta julio
de 2003. Todos eran varones con una edad media de 51 años (rango
23-67). Las técnicas de imagen empleadas para determinar el tamaño
tumoral fueron ecografía abdominal, arteriografía, TAC con lipiodol
y RM. Como tratamiento pretrasplante se empleó la inyección intra-
tumoral de alcohol en 7 de los 13 pacientes, quimioembolización
(QE) en 6 (en uno asociada a alcohol) y radiofrecuencia (RF) en 1.
La eficacia de estas técnicas fue valorada comprobando el porcentaje
de necrosis tumoral conseguido en la pieza de hepatectomía.
Resultados: El tiempo medio en lista de espera hasta el momento
del trasplante fue de 8,5 meses (rango 2-17). Cinco pacientes
(38,5%) tenían un único nódulo en el momento del trasplante, 5
(38,5%) dos, 2 (15,4%) 3 nódulos y uno (7,7%) 4 nódulos. Cinco
(38,5%) tumores eran T3, 4 (30,8%) T2 y otros 4 (30,8%) T4. Diez
(76,9%) tumores eran bien diferenciados, 2 moderadamente y uno
indiferenciado. Ocho tumores (61,5%) no tenían invasión vascular,
4 (30,8%) tenían invasión microvascular y el restante invadía una
rama portal. Siete (53,8%) estaban encapsulados y 6 (46,2%) no.
Tras una mediana de seguimiento postrasplante de 11 meses (rango
4-24), 13 pacientes permanecen vivos sin datos de recidiva tumoral,
habiendo fallecido el paciente restante por insuficiencia hepática de
origen no filiado. En 4 de los 5 pacientes con nódulos únicos meno-
res de 4 cm se obtuvo tras una media de 5 sesiones de alcohol una
necrosis tumoral de entre el 90 y 100%. Los dos pacientes con tu-
moraciones mayores de 5 cm precisaron un mayor número de sesio-
nes de alcoholización, obteniéndose una necrosis entre el 25-33%.
La QE se empleó en tumores grandes y múltiples, obteniéndose una
necrosis entre el 20 y 50%. En un paciente con un único tumor de 5
cm se combinaron ambas y la necrosis fue del 85%. La RF obtuvo
una necrosis del 85% en un tumor de 4 cm. No hubo complicacio-
nes serias con ningún tratamiento.
Conclusiones: En nuestra serie la inyección intratumoral de alcohol y
la RF se han mostrado eficaces en el tratamiento de los hepatocarcino-
mas menores de 4 cm. En los tumores de mayor tamaño, parece con-
veniente su asociación a otras técnicas, como la quimioembolización.

UTILIDAD DE LA ECOGRAFÍA PARA PREDECIR LA GRADACIÓN
HISTOLÓGICA DE LA CIRROSIS BILIAR PRIMARIA
L. Caballería, A. Parés, R. Gilabert, M. Bruguera y C. Bru
Unidad de Hepatología, Institut de Malalties Digestives, y Sección de
Ecografía, Centre de Diagnòstic per la Imatge, Hospital Clínic,
IDIBAPS, Barcelona.

Introducción y objetivos: Debido a la alta especificidad de los anti-
cuerpos antimitocondriales en la actualidad se está cuestionando la ne-
cesidad de realizar una biopsia para hacer el diagnóstico de cirrosis bi-
liar primaria (CBP), así como para conocer la progresividad de la
enfermedad. La ecografía abdominal proporciona información sobre la
presencia y extensión de las enfermedades hepáticas crónicas y se ha
utilizado como indicador de fibrosis. Por este motivo se ha analizado
el valor de la ecografía para establecer el grado de extensión de la
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CBP en una serie de 59 pacientes (57 mujeres) con una edad media de
53 ± 1,7 años, en el momento de establecer el diagnóstico histológico.
Métodos: Además de las características clínicas y analíticas rutinarias,
en todos los casos se analizaron las características ecográficas que inclu-
yeron la superficie del hígado (regular, irregular o nodular), y presencia
o ausencia de: homogeneidad de la ecoestructura hepática, hepatomega-
lia, esplenomegalia, calibre de la vena porta y dirección del flujo portal,
circulación colateral, dilatación de la vía biliar, y litiasis vesicular. Coin-
cidiendo con la ecografía inicial se hizo una biopsia hepática que permi-
tió clasificar a los pacientes en los cuatros estadios de la enfermedad.
Resultados: 29 pacientes tenían estadio I, 12 estadio II, 14 estadio III y
cuatro estadio IV. Las alteraciones ecográficas más frecuentes fueron la
heterogeneidad de la ecostructura (47%), y alteraciones de la superficie
hepática (irregular en 13 casos y nodular en 4 casos). Seis casos tenían
hepatomegalia y 17 esplenomegalia. Ningún paciente tenía ascitis, cir-
culación colateral o flujo hepatofugal. En un paciente se detecto aumen-
to del calibre de la vena porta. La litiasis vesicular se observó en el 12%
de los pacientes. Existió una clara asociación entre la presencia de algu-
na alteración ecográfica y el estadio histológico (Chi2 = 18,5; p = 0,005).
La ecografía fue normal en el 65% de pacientes en estadio I, 58% en es-
tadio II, 21% en estadio III y ninguno de estadio IV (Chi2 = 11,7; p =
0,009). Debido al escaso número de pacientes en estadio IV, se conside-
raron dos grupos: CBP inicial (estadios I y II) y CBP avanzada (estadios
III y IV). La irregularidad de la superficie hepática y de esplenomegalia
fueron los signos ecográficos con una mayor sensibilidad y especifici-
dad para establecer el diagnóstico de CBP avanzada (sensibilidad 65% y
71%, y especificidad 83% y 86%, respectivamente). En el análisis mul-
tivariado, la esplenomegalia y la irregularidad de la superficie hepática
fueron los signos con valor para el diagnóstico de CBP avanzada.
Conclusión: La ecografía abdominal es un procedimiento simple y
no invasivo que permite establecer la extensión histológica de la ci-
rrosis biliar primaria, y en consecuencia puede ser útil para evaluar
la progresión de la misma y la respuesta a distintas terapéuticas.

ELEVACIÓN DE LAS TRANSAMINASAS Y MANIFESTACIONES
CUTÁNEAS EN 34 CASOS DE PORFIRIA CUTÁNEA TARDA
M. Vázquez Romero, D. Boixeda de Miquel, C. Martín de Argila,
E. Carrera Alonso, L. Cid Gómez y C. San Román Cos-Gayón*
Servicios de Gastroenterología y *Genética. Hospital Ramón y Cajal. Madrid.

Introducción: La porfiria cutánea tarda (PCT) es un trastorno del
metabolismo del grupo hem que ocasiona un aumento patológico de
los niveles de determinadas porfirinas lo que provoca fotosensibili-
dad cutánea y un grado variable de afectación hepática.
Objetivo: Realizar un estudio descriptivo que valore la sintomato-
logía cutánea y las alteraciones en las cifras de transaminasas de un
grupo de pacientes con PCT no tratada.
Material y métodos: En la consulta de Gastroenterología se evaluaron
los síntomas cutáneos y se determinaron las cifras de GGT, GPT y GOT
de 34 pacientes con PCT antes de iniciar el tratamiento. El diagnóstico se
basó en la historia clínica, la histología hepática y/o cutánea y la eleva-
ción de las uroporfirinas-coproporfirinas. Los signos y síntomas cutáneos
que se valoraron fueron la pigmentación cutánea, la hipertricosis, el pru-
rito y la presencia de ampollas, de cicatrices y de heridas minitrauma.
Resultados y discusión: La edad media fue 47,06 ± 13,14, siendo
28 varones y 6 mujeres.
En la tabla 1 se recogen los resultados relativos a las transaminasas, ob-
servándose una elevación de las tres respecto a sus valores normales,
siendo la GPT casi el doble que la GOT. Sólo en 3 pacientes (8,8%) las
cifras de las 3 transaminasas eran inferiores a 50 UI/l. En 4 pacientes
(11,8%) una de ellas estaba elevada, en 9 pacientes (26,5%) dos de ellas
estaban elevadas y en 18 pacientes (52,9%) las tres eran superiores a 50
UI/l. Por tanto la elevación de una o varias transaminasas es muy habi-
tual en la PCT siendo la GPT generalmente superior a la GOT.

Tabla 1
(en UI/l) Media Desviación standard Mínimo Máximo Pacientes

GGT 124,7 102,7 9 454 34
GOT 65,4 29,5 14 142 34
GPT 117,8 74,0 29 387 34

La tabla 2 resume los síntomas y signos cutáneos por orden de fre-
cuencia, siendo lo más frecuente la aparición de heridas minitrauma,
de ampollas y de cicatrices como corresponde a la mayor fragilidad y
fotosensibilidad que sufren estos pacientes. Por último es importante
destacar que 27 pacientes (79,4%) presentaban dos o más de estos
síntomas, lo que demuestra la importancia de realizar una exhaustiva
exploración dermatológica en los pacientes sospechosos de PCT.

Tabla 2
Cicatrices Herida Ampollas Hipertricosis Pigmentación Prurito

minitrauma

Pacientes 22 22 20 17 12 8 
(64,7%) (64,7%) (58,8%) (50%) (35,2%) (23,5%)

HEMOCROMATOSIS HEREDITARIA: CIFRAS DE FERRITINA Y DE
HIERRO SEGÚN EL SEXO
M. Vázquez Romero, D. Boixeda de Miquel, 
C. Martín de Argila de Prados, C. San Román Cos-Gayón*, 
J.R. Foruny Olcina y M.P. Valer López-Fando
Servicios de Gastroenterología y de Genética*. Hospital Ramón
y Cajal. Madrid.

Introducción: La hemocromatosis hereditaria (HH) es un trastorno
de base genética en el que a lo largo de los años se produce un al-
macenamiento progresivo y nocivo de hierro en el organismo con
diversas consecuencias a largo plazo. El tratamiento efectivo con-
siste en la extracción del exceso de hierro mediante sangrías perió-
dicas o en la administración de quelantes del hierro.
Objetivo: Realizar un estudio descriptivo referido a las concentra-
ciones medias de ferritina y de hierro según el sexo en enfermos de
HH antes del tratamiento.
Material y métodos: En el Servicio de Gastroenterología se estudió
a 320 pacientes con sospecha de HH por datos analíticos, por datos
clínicos o por ser familiares de primer grado de pacientes conocidos.
El diagnóstico de seguridad se estableció según criterios analíticos
(aumento de cifras de hierro, ferritina y saturación de transferrina,
mutaciones del gen HFE) e histológicos. Los criterios de exclusión
fueron la presencia de causas secundarias demostradas de sobrecarga
de hierro (infección por virus C, enfermedades hematológicas aso-
ciadas,...) y la ausencia de los criterios diagnósticos de HH.
Finalmente 63 pacientes fueron diagnosticados de HH y se analiza-
ron las cifras de hierro sérico y de ferritina sérica antes de iniciar la
terapia con sangrías periódicas.
Resultados: 46 pacientes (73%) eran varones y 17 (27%) mujeres.
La edad media (años) fue 47,43 ± 13,79 (r: 21-76), siendo 46,88 ±
14,07 en varones y 48,82 ± 13,38 en mujeres.
La concentración media de ferritina (en ng/ml) fue 1281,57 ±
876,36. Por sexos, la concentración media de ferritina en varones
fue 1436,83 ± 882,50 y en mujeres fue 861,45 ± 727,20 (p: 0,07).
El nivel medio de hierro sérico (en ìg/ml) fue 194,47 ± 49,19. En
varones el valor medio fue 196,89 ± 49,99 y en mujeres fue 188,06
± 47,88 (p: NS).
Discusión: De los resultados se puede concluir que los niveles me-
dios de ferritina y de hierro en estos enfermos son claramente supe-
riores a los valores normales, que las cifras de ferritina sérica son
más elevadas en hombres que en mujeres y que dichas diferencias
no parecen tan evidentes con el hierro sérico.
Las pérdidas menstruales periódicas y la mayor frecuencia de situa-
ciones de ferropenia en mujeres sanas justificarían por qué en esta
enfermedad la sobrecarga férrica suele ser menor en el sexo femeni-
no que en el masculino, lo que probablemente explica el que algu-
nos hayan afirmado que la HH sería menos frecuente y menos seve-
ra en las mujeres. Sin embargo, puede ser más acertado afirmar que
las menstruaciones actuarían como "minisangrías" que protegen de
algún modo del desarrollo posterior de la enfermedad y que, preci-
samente por esto, es justificable pensar que la incidencia real de la
HH en las mujeres puede estar subestimada.
Serían recomendables estudios con mayor número de pacientes en
los que además se tuviera en cuenta el factor de la edad.
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