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SUPERVIVENCIA DE LOSPACIENTES CIRROTICOS TRASEL
DESARROLLO DE TROMBOSIS PORTAL

D. Sanchez-Mufioz, L. Grande, R. Corpas, M.V. Galén,

E. Hoyas, R. Gutiérrez-Tous*, E. Suéarez, D. Delgado-Miges**,
J. Escalada Berta** y M. Romero Gomez

Unidad de Hepatologia, * Hematologia y ** Radiol ogia. Hospital
Universitario de Valme. Sevilla.

Objetivos: Conocer la incidencia de trombosis portal en la pobla-
cion cirrética, y su implicacion en la supervivencia.

Material y métodos: Entre enero de 1998 y octubre de 2003, se in-
cluyeron 172 pacientes con cirrosis hepética que ingresaron en
nuestro hospital. 131 (76,2%) hombres y 41 (23,8%) mujeres con
una edad media de 57 + 10 afios. 101 eran de etiologia alcohdlica,
53 por VHC, 7 por VHB, 6 cirrosis autoinmune y 5 criptogenéticas.
83 con estadio 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 realiz6
estudio de hipercoagulabilidad, incluyendo factores TPy TPTA de-
pendientes, anticuerpos antifosfolipidos, homocisteina 'y estudio de
las mutaciones G20210A de la protrombina y del factor V de Lei-
den. El diagnéstico de trombosis portal se realizé mediante ecogra-
fia doppler abdominal y TAC, tras sospecharse mediante estudio
ecogréfico. 9 pacientes habian sido diagnosticados de trombosis
portal previa, por lo que no fueron incluidos en €l presente estudio.
Resultados: El tiempo medio de seguimiento fue de 27,15 meses
(1 - 70). 38/172 pacientes (22,1%) no presentaron descompensa-
cidn 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 encefalopatia hepéticay 39
fallecieron de causa hepatica durante €l periodo de seguimiento.
Se diagnosticaron 17 trombosis esplacnicas (9,9%): en 12 afectan-
do al tronco principal de lavena porta, 8 de laramaizquierda por-
tal, 9 de la rama derecha de |la vena porta, 3 de la vena mesentéri-
cay 2 trombosis de la vena esplénica. No hubo relacion entre los
factores de hipercoagulabilidad, antecedentes de cirugia abdomi-
nal y esclerosis de varices en € 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 asoci6é a una menor supervi-
vencia que los pacientes sin trombosis (log rank = 7,32; p =
0,006). No se alcanzaron diferencias significativas a andizar la
mortalidad por las distintas complicaciones tras el desarrollo de
trombosis esplacnica. Los pacientes con estadio C de Child desa-
rrollaban trombosis portal antes que |os pacientes con estadios A 6
B; (log rank: 8,49; p = 0,01).

Conclusiones: La prevaencia de trombosis portal en el paciente ci-
rrético es cercana a 10% y su aparicion se asocia a una menor su-
pervivencia. En cambio, no pareceinfluir en €l desarrollo de ascitis,
hemorragia por varices ni encefalopatia hepética. El deterioro de la
funcion hepética favorece la aparicion de trombosis esplacnica
Agradecimiento: Red Nacional de Encefal opatia G03/155-2002.

LA HIPERAMONEMIA ALTERA LA MODULACION DE LA
LOCOMOCION POR LOSRECEPTORESMETABOTROPICOSDE
GLUTAMATO EN EL NUCLEUSACCUMBENSDEL CEREBRO

O. Cauli, M. Llansola, J.J. Canales, C. Montoliu, R. Rodrigo,
P. Monfort, S. Erceg, A.M. Sanchez-Perezy V. Felipo
Laboratorio de Neurobiologia. Fundacion Valenciana de
Investigaciones Biomédicas. Valencia.

La enfermedad hepética disminuye la capacidad de eliminacion del
amonio en e higado y aumenta los niveles de amonio en sangre y
tegjidos. Esta hiperamonemia es considerada responsable de algunas
de las alteraciones neuroldgicas presentes en pacientes con encefa-
lopatia hepética como la disminucion en la capacidad intelectual y
las alteraciones en los ritmos de suefio y vigiliay en la coordinacion
motora. Nuestro grupo esta estudiando que alteraciones a nivel mo-
lecular en la transmision de sefiales en el cerebro conducen a estas
alteraciones neurologicas con € fin de poder revertir las ateracio-

nes neurol dgicas mediante tratamiento farmacol gico de las vias de
transmision de sefiales alteradas.

Para estos estudios utilizamos dos modelos animales, uno de fallo
hepético crénico (ratas con anastomosis porta-cava) y otro de ratas
con hiperamonemia crénica sin fallo hepético, que permite analizar
los efectos de la hiperamonemia en ausencia de otras alteraciones
debidas al fallo hepatico.

Las ratas con hiperamonemia crénica con o sin fallo hepatico repro-
ducen las alteraciones neurol 6gicas mencionadas: disminucién de la
capacidad de aprendizaje y alteracion de los ritmos de suefio y vigi-
liay del control motor.

El nucleus accumbens es un érea cerebral esencial en el control mo-
tor. El glutamato y la dopamina son los principales neurotransmiso-
res implicados en este control. La activacion por glutamato de sus
receptores metabotropicos (MGluRs) del grupo | en el nucleus ac-
cumbens induce locomocién.

Hemos estudiado si 1a hiperamonemia altera las respuestas a la acti-
vacion de los receptores metabotrdpicos de glutamato en cerebro in
vivo midiendo la actividad motora y las concentraciones extracelu-
lares de glutamato y dopamina inducidas por la inyeccion de
DHPG, un agonista de mGIuRs, en el nucleus accumbens de ratas
control o hiperamonémicas.

La hiperamonemia atera tanto las respuestas motoras como las neu-
roquimicas. Lalocomocion inducida por lainyeccion de DHPG fue
mayor en ratas hiperamonémicas que en las control. En ratas con-
trol el DHPG aument6 la dopamina extracelular pero no el glutama-
to. Sin embargo, en ratas hiperamonémicas el DHPG aument6 el
glutamato extracelular y el aumento de dopamina fue menor que en
ratas control.

El contenido del receptor mGluR1 est& significativamente aumenta-
do en el nucleus accumbens de ratas hiperamonémicas.

Estos resultados muestran que la modulacién de la locomaocién por
los receptores metabotrépicos de glutamato en e nucleus accum-
bens esta aterada en hiperamonemia. Estas alteraciones pueden
contribuir alas alteraciones en e control motor en pacientes con en-
cefal opatia hepatica.

EXPRESION GENICA DE LA PROTEINA INCREMENTADORA DE
LA CAPACIDAD BACTERICIDA Y DE LA PERMEABILIDAD (BPI)
EN LA CIRROSISHEPATICA. RELACION CON LA ENDOTOXEMIA
CIRCULANTE

F. Casafont, A. Guerra, B. Castro, A. Cuadrado, A. Orive,

J. dela Pefiay F. Pons-Romero

Hospital Universitario Marques de Valdecilla. Servicio de Aparato
Digestivo.

La proteina incrementadora de la capacidad bactericiday de la per-
meabilidad (BPI) es una proteina cationica de 55 Kda con alta afini-
dad por la endotoxina (LPS). Es producida por los leucocitos poli-
morfonucleares (PMN) y liberada a plasma. Tiene dos acciones:
accion bactericida (porciéon carboxyterminal) y anti-endotoxina
(porcién aminoterminal). Su unién ala LPS impide que esta se una
ala proteina captadora de endotoxina (L BP), inhibiendo de esta for-
ma la liberacion de citoquinas proinflamatorias relacionadas con los
trastornos hemodinamicos presentes en la cirrosis hepatica. Nuestro
objetivo ha sido estudiar € comportamiento de la BPI en lacirrosis
hepéticay su relacion con la endotoxemia circulante.

Pacientesy métodos: Se han estudiado de forma prospectiva 16 pa-
cientes cirréticos (9 de origen etilico; 4 viral; 3 de otras causas). La
expresion génicade laBPl en PMN se ha analizado mediante la de-
terminacion de su mRNA con una técnica de PCR en tiempo real.
Asi mismo se determind la endotoxemia circulante utilizando €l en-
sayo cromogénico cuantitativo LAL (LAL Coatest Chromogenic).
Resultados: De los 16 pacientes estudiados se detect6 expresion de
BPI en 6 de ellos (37,5%) con valores medios de 1,06 + 1,4 UA.
Respecto a la determinacion 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 més bajos (0,14 UE/ml + 0,12) (43% estadios B y C de
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Child; 57% estadio A). Al relacionar la expresion génica de la BPI
con la endotoxemia observamos que todos los pacientes que expre-
saban esta proteina pertenecian a grupo con endotoxemia elevada,
lo que suponia un 66,6% de los mismos. Por el contrario, en ningdn
paciente con LPS baja se detecté BPI, siendo esta asociacion esta
disticamente significativa (X2 p < 0,05).

Conclusiones: 1) La BPI se expresa en un numero significativo
de pacientes con cirrosis hepética. 2) La expresion de BPI se aso-
cia significativamente con la presencia de cifras elevadas de en-
dotoxemia. Estos resultados sugieren que la BPI podria tener un
papel importante como mecanismo compensatorio de la endoto-
Xemia en sujetos con cirrosis hepatica, en un intento de neutrali-
zar sus efectos.

CAMBIOSFUNCIONALESDE LOSRECEPTORESBETA-2
ADRENERGICOSEN PACIENTES CON HIPERTENSION PORTAL

P. Zapater, E. de Madaria, F.T. Hernandez, J.M. Palazon,

F. Espafig, S. Gil, F. Carnicer, S. Pascua, J.F. Horga

y M. Pérez-Mateo

Unidades Hepatica, de Radiologia Vascular Intervencionistay de
Farmacologia Clinica del Hospital General Universitario de Alicante.

Introduccién: Los farmacos beta-bloqueantes son ampliamente
usados en la profilaxis primariay secundaria del sangrado por vari-
ces esofagicas en cirréticos. Sin embargo, un porcentaje importante
de estos pacientes (40-60%) no responde al tratamiento sin que se
conozcan los factores hemodindmicos y/o farmacol 6gicos 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 a tratamiento con
farmacos beta-blogueantes.

Métodos. Se incluyeron 18 pacientes cirréticos con hipertension
portal y varices esofégicas (11 tras un episodio de sangrado agudo
por varices esofégicas y 7 en e momento de su evaluacion previaal
inicio de profilaxis primaria con beta-bloqueantes). En todos se es-
tudi6 la produccion de AMP ciclico (AMPc) en membranas aisladas
de eritrocitos maduros antes y tras un estimulo con isoproterenol.
Nueve voluntarios sanos se usaron como controles.

Resultados: En conjunto, los pacientes cirréticos presentaron cifras
basal es de AMPc significativamente superiores a las de |os volunta-
rios sanos (37,91 + 36,94 vs 6,4 + 7,3 pmol/mg prot/10 min; p =
0,02). El isoproterenol estimul6 la produccién 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 estimulo redujo las cifras de AMPc en los pacientes es-
tudiados 5 dias 0 mas tras sufrir un episodio de sangrado por varices
esofégicas (44,52 + 47,35 a 31,03 + 37,34; P=0,017).

Conclusion: La actividad de la enzima adenilato ciclasa y la res-
puesta funcional de los receptores beta-2 a estimulo adrenérgico
esta alterada en los pacientes con cirrosis, hipertension portal y un
episodio reciente de sangrado por varices.

EL INDICE MELD ES QTI L PARA DETERMINAR ESTADIOS
DE LA CIRROSISHEPATICA QUE SE DIFERENCIAN EN LA
CALIDAD DE VIDA

J. Cérdoba, M. Flavia, B. Minguez, X. Gimeno, V. Vargas,
R. Estebany J. Guardia

Servicio de Hepatologia. Hospital Vall d'Hebron. Barcelona.

El desarrollo de un indice que permita establecer diferentes estadios
de la cirrosis hepdtica tiene importantes implicaciones clinicas,
como €l establecimiento de recomendaciones terapéuticas. A pesar
de su carécter arbitrario, se emplea frecuentemente el indice Child-
Turcotte-Pugh (CTP), debido a que se dispone de una larga expe-
riencia. En los Ultimos afios, este indice ha sido sustituido en algu-
nos casos por €l indice MELD, debido a que ofrece mayor
objetividad.

Objetivo: Estudiar la capacidad del indice MELD para discriminar
grupos de pacientes con cirrosis hepatica que presenten diferencias
en calidad de vida.
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Sujetos: Pacientes ambulatorios con cirrosis hepética (n = 135) cla-
sificados en 3 categorias segin el MELD (A: <9n=28; B: 10-19n
=82,C=220n=25)0e CTP(A:<6n=57;B:7-9n=54,C= 10
n=24).

M étodos: Valoracion clinica (incluyendo indices antropométricos y
neuropsicolgicos) y cuestionarios de calidad de vida. Los pacien-
tes completaron un cuestionario especifico de enfermedad hepdtica
(CLDQ) y un cuestionario genérico (SF-36).

Resultados: Los vaores de calidad de vida del CLDQ y del com-
ponente fisico del SF-36 mostraron un deterioro progresivo entre
las diferentes categorias del indice MELD o CTP.

MELD-A  MELD-B MELD-C ANOVA  Bonferroni (P<0,05)
CLDQ 56+10 49+11 45+10 0,003 Avs.B;Avs.C
SF-36 48+8 39+10 34+11 <0001 Avs.B;Avs.C
CTP-A CTP-B CTP-C  ANOVA  Bonferroni (P<0,05)
CLDQ 53109 49+11 42+10 <0001 Cvs A;Cvs.B
SF-36 4319 40+ 11 32+9 <0,001 Cvs.A;Cvs.B

Los indices de calidad de vida se correlacionaron con diversas va-
riables clinicas y analiticas presentes en los indices MELD y CTP:
albumina, bilirrubina, protrombina, fuerza muscular del brazo, asci-
tisy alteraciones de los test neuropsicol égicos de atencién (R de 0,2
a0,4). Sin embargo, sdlo laabuminay lafuerza muscular se man-
tuvieron en el andlisis multivariado.

Conclusion: El indice MELD es (til para establecer el estadio de la
cirrosis hepética. Ademas de su conocida habilidad para establecer
el prondstico 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 delacirrosis hepética, que tuviese en cuenta los efectos sobre la
calidad de vida, deberia incluir parametros nutricionales, como la
albimina o lafuerza muscular.

FACTORESNO INVASIVOS PREDICTIVOS DE VARICES
ESOFAGICASY DE HIPERTENSION PORTAL CLINICAMENTE
SIGNIFICATIVA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD HEPATICA
CRONICA

J.C. Garcia-Pagan, C. Nicolau, R. Gilabert, A. Dell’Era,

J.G. Abraldes, J. Turnes, C. Bru, J. Rodésy J. Bosch

Hepatic Hemodynamic Lab. Liver Unit. IMD. CDI. Hospital Clinic.
Barcelona.

Las complicaciones de la hipertension portal son la principal causa
de muerte en pacientes con enfermedad hepatica crénica (EHC) y
aparecen cuando la presion portal, evaluada como el gradiente de
presion portal o GPP, supera el valor umbral de 12 mmHg situacion
que se ha definido como de hipertension portal clinicamente signifi-
cativa (HTPCS). El reconocer que pacientes presentan varices eso-
fégicas (VE), y por lo tanto riesgo de presentar una hemorragia, asi
como aquellos que presentan un HTPCS, y que por tanto son sus-
ceptibles de desarrollar complicaciones de la hipertension portal,
ayudaria a identificar aguellos pacientes con enfermedad hepética
gue requieren un seguimiento clinico més intensivo. El objetivo del
presente estudio fue desarrollar un modelo predictivo de HTPCS y
de presencia de VE utilizando parametros no invasivos clinicos, ul-
trasonogréficos 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 incluy6 la determinacion de la velocidad y
flujo portd, el indice de pulsatibilidad y resistencia de las arterias
hepética, mesentéricay esplénicay los indices derivados de conges-
tion y de perfusion hepética. EL GPP se determind en 66 pacientes.
Los 10 pacientes restantes tenian fibrosis grado 0 0 1 en el estudio
histol6gico y no presentaban varices esofégicas.

Resultados: 32 pacientes tenian VE (42%) y 45 HTPCS (59%). En
el andlisis de regresion logistica, cuando solo se evaluaron varias
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clinicas, la abimina, la presencia o antecedentes de ascitis y la pre-
sencia de arafas vasculares fueron los Gnicos parametros que prede-
cian de forma independiente la presencia de EV en la endoscopia
(érea bgjo la COR del modelo (ACOR): 0,87; 95% IC: 0,78-0,95).
Lainclusién de parametros US-Doppler a modelo mostré a indice
de pulsatilidad de la arteria hepética como un parametro adicional
predictivo de VE. El modelo combinado clinico-US-Doppler au-
mentaba la especificidad de un 57 a un 72% a un nivel de sensibili-
dad del 90%. La cifra de albdmina, ALAT, plaquetas y la espleno-
megalia fueron los Unicos predictores independientes de HTPCS.
La capacidad discriminativa del modelo fue muy buena (ACOR:
0,97). Cuando se incluyeron variables US-Doppler en el andlisis, la
esplenomegalia fue sustituida del modelo por la longitud del bazo.
Sin embargo, €llo no ocasiond mejoriade la ACOR.

Conclusion: Variables clinicas simples tienen un alto valor predic-
tivo de presencia de varices esofégicas en pacientes con EHC. Este
valor no aumenta por la US convencional pero puede incrementarse
anadiendo €l indice de pulsatibilidad de la arteria hepética determi-
nado por US-Doppler. Variables clinicas también permiten predecir
lapresenciade HTPCS'y asi identificar aguellos pacientes con ma-
yor susceptibilidad para desarrollar complicaciones de la hiperten-
sion portal.

NORFLOXACINO VSPLACEBO EN LA PROFILAXISPRIMARIA DE
LA PERITONITISBACTERIANA ESPONTANEA (PBE) EN
PACIENTES CON CIRROSISHEPATICA E INSUFICIENCIA RENAL
FUNCIONAL, HIPONATREMIA O INSUFICIENCIA
HEPATOCELULAR AVANZADA. RESULTADOSINICIALES

J. Fernandezt, M. Navasal, S. Montoliu?, R. Planas?, A. Pardo?,
E. Quintero®, V. Vargas*, G. Sorianc®, C. Vila, J. Such’

y J. Rodes'

IMD, *Hospital Clinic Barcelona; 2Servicio de Digestivo, Hospital
Germans Triasi Pujol, Barcelona; 3Servicio de Digestivo, Hospital
Universitario de Canarias, Tenerife; “Servicio de Digestivo, Hospital
Vall d’' Hebron, Barcelona; ®Servicio de Digestivo, Hospital Santa Creu
i Sant Pau, Barcelona; ®Servicio de Digestivo, Hospital del Mar,
Barcelona; "Servicio de Digestivo, Hospital Universitario de Alicante.

La profilaxis primaria de la PBE debe restringirse a grupos de ato
riesgo. Pardmetros como una concentracion baja de proteinas en li-
quido ascitico (LA) y la insuficiencia hepética 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 administracion ora de norfloxacino redu-
ce laincidencia de episodios de PBE, €l desarrollo de sindrome he-
patorrenal y mejora la supervivencia en pacientes cirréticos de ato
riesgo.

Métodos. Estudio multicéntrico, prospectivo, doble ciego y contro-
lado en 140 pacientes cirréticos con ascitis (proteinas en LA < 15
g/L), sin antecedentes de PBE, con al menos 1 de |os siguientes fac-
tores de riesgo: insuficiencia renal funcional (creatinina sérica ma-
yor o igua a 1,2 mg/dl o BUN mayor o igua a 25 mg/dl), hipona-
tremia (sodio plasmético inferior o igual a 130 mEg/L) o
insuficiencia hepatocelular avanzada (Child de 9 puntos o mas, con
bilirrubina mayor o igual a 3 mg/dl). Comparacion 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 afios. Un 24% presentaron insuficiencia re-
nal en e momento de la inclusion, un 18% insuficiencia hepética
avanzada, un 8% hiponatremiay un 50%, dos 0 mas de estos facto-
res de riesgo. La administracion de norfloxacino, en comparacion
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 |os episodios de sindrome hepato-
rrenal (5% vs 14%, p = ns)

Conclusiones: La administracion de norfloxacino disminuye de
forma significativa la incidencia de PBE en pacientes cirréticos con
insuficiencia renal funcional, hiponatremia o insuficiencia hepato-
celular avanzada. La finalizacion del presente estudio permitira es-

tablecer sus efectos reales sobre la supervivenciay sobre lainciden-
ciade sindrome hepatorrenal en este subgrupo de pacientes.

DESARROLLO DE UN NUEVO MODELO EXPERIMENTAL DE
CIRROSISY PERITONITISBACTERIANA INDUCIDA POR LA
ADMINISTRACION INTRAPERITONEAL DE E. COLI

E. Sanchez, M. Chiva, G. Soriano, T. Llovet**, JM. Gonzd ez*,
C. Mufioz*, X.Y. Song***, J. Such*, J. Balanz6 y C. Guarner
Seccion de Hepatologia, Servicio de Patologia Digestiva, Hospital de
Sant Pau, Barcelona; *Unidad de Hepatologia, Hospital General de
Alicante, Alicante; ** Servicio de Microbiologia, Hospital de Sant Pau,
Barcelona; *** Research and Development Centocor, Malvern PA,
USA.

La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) es una frecuente y seve-
ra complicacion en pacientes cirréticos con ascitis. A pesar de que
el tratamiento antibidtico es efectivo, la mortalidad en pacientes ci-
rréticos con PBE todavia es del 20-30%. No existen modelos expe-
rimentales de ratas cirréticas con peritonitis bacteriana adecuados
que permitan evaluar nuevas estrategias terapéuticas para reducir la
mortalidad de esta complicacion.

Objetivo: Desarrollar un modelo experimental de rata con cirrosis
con 6 sin ascitis y peritonitis bacterianainduciday evaluar ladosis de
E.coli que permita conseguir unamortalidad elevada alas 48 horas.
Material y métodos. Seincluyeron en e estudio ratas Sprague-Daw-
ley alas que se indujo cirrosis mediante la administracion por sondaje
géstrico de CCl, segin método previamente descrito. Las ratas con
ascitis se dividieron en dos grupos de acuerdo con la administracion
intraperitoneal de 10° 6 10° ufc de E. coli en 1 mL de agua destilada.
A las ratas sin ascitis se les inyectd intraperitonealmente 30, 20 o 10
mL de agua estéril con 10° ¢ 10° ufc de E. coli (6 subgrupos).
Resultados: A todas las ratas con ascitis se les practicd una para
centesis previa a la administracién de E.coli cuyo cultivo fue nega-
tivo en todos los casos. La mortalidad observada en los animales
con ascitis que recibieron la concentracion de 10° ufc de E. coli fue
superior ala del grupo que recibié la dosis inferior, aungque no a-
canzo significacion estadistica (70% vs 30%, p = 0,1). La mortali-
dad global observada en las ratas cirréticas sin ascitis que recibieron
la dosis superior de E. coli fue significativamente superior a la ob-
servada con ladosis inferior (91% vs 62,5%, p < 0,05). En las ratas
sin ascitis, € volumen de agua administrado no influy6 en la morta-
lidad. Proporcionalmente, el nimero de ratas que fue necesario in-
cluir en induccién 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) Lamortalidad de |as ratas con cirrosis y peritoni-
tis bacteriana inducida mediante la administracién intraperitoneal
de E. coli es elevada tanto en ratas cirréticas con ascitis como en
aquellasratas cirréticas sin ascitis alas que se les administro adicio-
nalmente agua estéril. 2) EI modelo de ratas cirréticas sin ascitis
permite reducir el ndmero de animales necesarios paralos estudios.
Este nuevo modelo experimental de cirrosisy peritonitis bacteriana
inducida permitira evaluar nuevas estrategias terapéuticas dirigidas
adisminuir lamortalidad por PBE en lacirrosis.

EFECTO HEMODINAMICO ESPLACNICO DEL OCTREOTIDO
Y LA SOMATOSTATINA EN PACIENTES CIRROTICOS

CON HIPERTENSION PORTAL. ESTUDIO MEDIANTE
ECOGRAFIA-DOPPLER

F. Fernandez Pérez, M. Jimenez Séenz, J.M. Garcia Montes,
J. Rebollo Bernardez y J.M. Herrerias Gutiérrez

Servicio de Aparato Digestivo. Unidad de Hepatologia. Hospital Virgen
Macarena. Sevilla.

Objetivo: Estudiar e efecto hemodinamico espléacnico de unainfu-
sion |V de somatostatina y octredtido, empleando la ultrasonografia
doppler de superficie como método de estudio.

Material y método: De forma aleatoria 45 cirréticos con hiperten-
sion portal, fueron asignados a recibir una infusion intravenosa de
somatostatina (SOM) 250 pg/hora (15 pacientes), octredtido (OCT)
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50 pg/hora (15 pacientes) o suero salino 0,9% (SS) (15 pacientes).
Determinamos en situacion basal, a los 15, 30, 45 y 60 minutos €l
diametro de la vena porta (VP), la velocidad media de la sangre
(Vm), € indice de congestion (IC) y e volumen de flujo (VF) enla
venaporta, €l indice de resistencia en la arteria mesentérica superior
(IR-ams), asi como tension arterial media (TAM), frecuencia car-
diaca (FC) y glucemia plasmética.

Resultados: La administracion de SS no se sigui6 de cambio signi-
ficativo en la TA, FC, glucemia, cdibre dela VP, Vm o VF porta-
les, ni en e IR-ams. Por contra tanto la administracion 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 1C (+17,5%
vs +7,5%) como del IR-ams (+7,18% vs +6,16%). Estos efectos
fueron detectables desde los 15 min de infusion y se mantuvieron
hasta el final de la infusion, sin que se apreciaran modificaciones
significativas en el calibre delaVP, TAM, FC o glucemia plasméti-
ca. Lareducciéon delaVmy VF portales provocada por la adminis-
tracion de SOM fue significativamente mayor (p < 0,05) que la pro-
vocada por OCT, sin apreciarse diferencias significativas entre
ambos grupos en cambios inducidosen el IC e IR-ams.
Conclusiones: 1°) La perfusion IV de somatostatinay de octredtido
provoca un descenso mantenido y significativo de la velocidad me-
diadelasangrey del volumen de flujo en la vena porta. Este efecto
es significativamente mayor con somatostatina que con octrettido.
2°) Sin embargo ambos farmacos inducen un aumento significativo
del indice de congestion venoso portal y del indice de resistenciaen
la arteria mesentérica superior, sin que se aprecien diferencias signi-
ficativas entre los dos farmacos.

INCREMENTO EN LOSNIVELESDE LA ENZIMA
ACETILCOLINESTERASA CEREBRAL EN UN MODEL O DE RATA
CIRROTICA CON LIGADURA DEL CONDUCTO BILIAR

M. S. Garcia-Ayllont3, A. Candel&?, R. Rodrigo®,

A.F. Compaii?, R. Jover®, V. Felipo®, M. Pérez-Mateo*

y J. Séez-Vaero!

Instituto de Neurociencias, Universidad Miguel Hernandez-CS C;
2Departamento de Patologia y Cirugia, Universidad Miguel Hernandez
3Laboratorio de Neurobiologia, Fundacién Valenciana de
Investigaciones Biomédicas; “Servicio de Medicina Interna, Hospital
General Universitario de Alicante.

En pacientes con cirrosis hepaticay en el contexto de unamala fun-
cion hepatica pueden aparecer ateraciones neurolégicas. Como
ocurre en otros trastornos metabdlicos y degenerativos del sistema
nervioso centra (SNC), en la encefalopatia hepética (EH) se en-
cuentran afectados varios sistemas de neurotransmisores. Hasta la
fecha existen pocos estudios que describan la posible ateracion del
sistema colinérgico en complicaciones neuroldgicas derivadas de
cirrosis. La acetilcolinesterasa (AChE) es la enzima encargada de la
inactivacion rapida del neurotransmisor acetilcolina (ACh) después
de su liberacion en las sindpsis colinérgicas y su inhibicion es la
base de la terapia paliativa en demencias tipo Alzheimer. En este
estudio hemos analizado la actividad enzimética 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 proteinas de
corteza cerebral mediante un procedimiento de extraccion secuen-
cial en tampén Tris-salino y re-extraccién en € mismo tampon con-
teniendo €l detergente Triton X-100 1% (p/v). La actividad especifi-
ca de AChE mostré un incremento significativo del 20% en el
extracto detergente de ratas LCB, en comparacion 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 hidrélisis de ACh. Laingesta de amonio (aceta-
to de amonio) como factor desencadenante de hiperamoniemiaen el
animales cirréticos (LCB+amonio) no aterd los niveles de AChE
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en comparacion con los determinados en ratas LCB no hiperamo-
niémicas. En animales no intervenidos quirtrgicamente y con hipe-
ramoniemia inducida por dieta los niveles de AChE tampoco varia-
ron comparados con controles; por lo que parece que € amonio no
es un factor que contribuya en gran medida a las alteraciones de
AChE cerebra asociadas a cirrosis. Todavia existen importantes li-
mitaciones en la comprensién de los mecanismos que desencadenan
complicaciones neurolégicas de la cirrosis, y € estudio de enzimas
claves del sistema colinérgico puede ayudar en el conocimiento de
lapatogeniay tratamiento de las mismas.

ANASTOMOSISPORTOCAVA (APC) EN LA HEMORRAGIA
DIGESTIVA ALTA POR HIPERTERSION PORTAL (HP).
PRONOSTICO A LARGO PLAZO

M. Miquel, R. Morillas, E. Cabré, S. Montoliu, M.A. Alvarez,
R. Planasy M.A. Gassull

Servicio Aparato Digestivo. Hospital Germans Triasi Pujol. Badalona.

En laactualidad se considera que la APC es el tratamiento de resca-
te para el tratamiento de la hemorragia por varices esofagogastricas
(VEG) cuando ha fracasado €l tratamiento farmacolgico y endos-
copico. Ello ha comportado una gran reduccion en larealizacion de
APC en los Ultimos afios, por |0 que existen escasas series que eva-
|en su impacto alargo plazo.

Objetivos. Vaorar la supervivencia a largo plazo de los pacientes
portadores de APC urgente o electiva, asi como su efecto sobre las
complicaciones de laHP.

Métodos: Se ha revisado la evolucién de 68 pacientes cirréticos
(edad media: 55,6 + 12,3 afios) portadores de una APC seguidos du-
rante una media de 4,71 + 4,18 afios. La cirrosis fue de origen aco-
holico en 40 (58%) casos (58%) y debida a virus de la hepatitis C
en 15 (21,7%) casos. En el momento de la hemorragia (por varices
esofégicas en el 69% de los casos), 19 (27,8%) pacientes perteneci-
an a grupo A de la clasificacion de Child-Pugh, 45 (66%) a grupo
By 4 (5,8%) a grupo C.

Resultados: La indicacion de la APC fue electiva en 46 (70%) ca-
sos. S6lo se coloco proétesis en 10 casos electivos. Latasa global de
trombosis de la APC fue del 2,7%, acanzando al 20% cuando se
utilizé prétesis (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 1y 5 afios de seguimiento,
respectivamente; p = 0,45). Durante el seguimiento solo 9 (13,2%)
pacientes (4 de ellos con trombosis de la APC) presentaron ascitis
gue regueria constantemente diuréticos. En cambio, 39 (55%) pa-
cientes presentaron algun episodio de encefalopatia hepética, si bien
fue crénica e invalidante en sdlo 2 casos. La recidiva hemorrégica
se evidencio en 11 (16%) pacientes, pero solo 3 sangraron por rotu-
ra de varices secundaria a disfuncion y/o trombosis de la APC. S6lo
2 pacientes desarrollaron un hepatocarcinoma durante el seguimien-
to y ninguno sindrome hepatorrenal .

Conclusiones: La anastomosis portocava es un método eficaz pero
relativamente agresivo para tratar la hemorragia digestiva alta se-
cundaria a hipertension portal. Por un lado reduce €l riesgo de reci-
diva hemorragica por varices y de ascitis, pero aumenta la inciden-
ciade encefalopatia. La supervivenciaab afios es del 50%.

EL CONTENIDO DE UNA PROTEINA QUE UNE GMP CiCLICO ESTA
AUMENTADO EN ERITROCITOS DE PACIENTES CON CIRROSIS
HEPATICA

C. Montoliu*, JA. del Olmo*, M.A. Serra*, JM. Rodrigo*

y V. Felipo**

*Serv. Hepatologia. Dto. Medicina. Hospital Clinico Universitario
Valencia. **Lab. Neurobiologia. Fundacion Valenciana Investigaciones
Biomédicas. Valencia.

El GMP ciclico (GMPc) es un mediador en el control que gjerce el
oxido nitrico (NO) sobre la circulacién sanguinea y participa tam-
bién en la modulacion de importantes procesos cerebrales como la
capacidad intelectual y los ritmos circadianos de suefio y vigilia que
estan alterados en pacientes con encefa opatia hepética. Por tanto el
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mantenimiento de la homeostasis del GMPc es importante para el
correcto funcionamiento de la circulacién sanguineay de lafuncion
cerebral.

Objetivo: El objetivo de este trabajo consiste en estudiar 10s meca-
nismos que contribuyen ala alteracion en la homeostasis del GMPc
en pacientes con cirrosis hepética.

Pacientes: Se incluyeron veintisiete pacientes con cirrosis hepética
y diecisiete controles. Los sujetos se clasificaron en estos grupos:. 1)
Pacientes con cirrosis hepética con Child Pugh A. 2) Pacientes con
cirrosis hepética con Child Pugh B. 3) Sujetos controles sin enfer-
medad hepética.

Resultados: En pacientes con cirrosis € contenido de GMPc en lin-
focitos esta disminuido un 50% y la concentracion de GMPc en
plasma esta aumentada. La concentracion de GMPc intracelular en
el linfocito es e resultado del equilibrio entre su formacion por la
guanilato ciclasa soluble (GCs), que se activa por NO o por la gua-
nilato ciclasa particulada (GCp), que se activa por €l péptido atrial
natriurético (ANP), su degradacién por fosfodiesterasas (PDE) y su
salidaal plasma a través de transportadores. Encontramos en |os pa-
cientes un aumento significativo en laformacion de GMPc inducido
por NO (280%) y por ANP (150%). Los niveles de ANP y de los
productos del metabolismo del 6xido nitrico (nitratos y nitritos) es-
tan aumentados en pacientes con cirrosis hepética. Por tanto la me-
nor concentracion de GMPc en linfocitos de estos pacientes no pa-
rece debida a una menor formacion.

Dado que e GMPc disminuye en € interior de los linfocitos pero
aumenta en plasma de pacientes, estudiamos si su transporte desde
el interior a exterior de células sanguineas estd aumentado. El
transporte de GMPc dependiente de ATP no esté 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 proteina que une GMPc.

Conclusion: Al aumento del GMPc en plasma de pacientes cirroti-
cos contribuyen tanto el aumento de ANP como €l de la activacion
de la GCs por NO. En membranas de eritrocitos de pacientes cirré-
ticos esta muy aumentado €l contenido de una proteina que une
GMPc. La retencion de GMPc por esta proteina puede contribuir a
la alteracion en la homeostasis del GMPc en pacientes con cirrosis
hepética.

Hepatitis

CULTIVO DEL HCV EN HEPATOCITOS PRIMARIOS DE TUPAIA:
INFLUENCIA DEL ESTADO DIFERENCIADO DEL HEPATOCITO

A. Guitart, J1. Riezu-Boj, E. Elizalde, M.P. Civeira, y J. Prieto

Lab de Terapia Genica y Hepatologia, Clinica Universitaria, Facultad
de Medicina, FIMA, Universidad de Navarra, Pamplona, Espafa.

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 €l presente trabajo hemos estu-
diado la influencia de diferentes medios en la susceptibilidad del
cultivo al HCV y su relacién con e estado diferenciado del hepato-
cito.

L os hepatocitos de tupaia fueron cultivados en primer lugar, en Wi-
Iliams E suplementado con 5 mg/l de insulina bovina, 3,5 x 10° M
de hidrocortisona, 2% de DMSO y 2% de suero humano. A este
medio le hemos Ilamado medio standard. Los hepatocitos fueron
inoculados con HCV incubandolos durante una noche con 50 pl de
una mezcla de sueros procedentes de pacientes con hepatitis crénica
C. En los hepatocitos cultivados con el medio standard consegui-
mos detectar el RNA gendémico del virus durante 6-7 dias post ino-
culacion.

Para caracterizar €l grado de diferenciacion/desdiferenciacion de los
hepatocitos en estos cultivos cuantificamos por PCR en tiempo real
la expresion de una serie de genes caracteristicos de higado adulto

bien diferenciado (abumina, aldolasa B, MAT 1A y citocromo
P450), asi como de hepatocitos desdiferenciados (MAT 2A y vi-
mentina). A lo largo del cultivo en el medio esténdar se observa una
clara disminucién de la expresion de los genes caracteristicos de hi-
gado adulto y un progresivo aumento de la expresién de los marca
dores de desdiferenciacion hepética, destacando la dréstica perdida
de expresion de MAT 1A alas 24 horas y la progresiva induccion
de vimentina. Estos resultados indican que los hepatocitos alo largo
del cultivo sufren una marcada desdiferenciacion y dado que € vi-
rus es hepatotropo, podria estar influyendo en la susceptibilidad del
hepatocito alainfeccion por HCV.

Para intentar prevenir la desdiferenciacion 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+0SM)) Solamente el medio
SAM + OSM fue capaz de preservar durante més tiempo la diferen-
ciacion del hepatocito y ademés fue el Unico medio de los emplea-
dos que permitié detectar el RNA gendémico del virus durante mas
tiempo (9-13 dias) que e observado con el medio standard (6-7
dias).

Estos resultados parecen indicar que un hepatocito de tupaia bien
diferenciado es mas susceptible a la infeccion 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
PEGINTERFERON ALFA-2A (40K D) (PEGASYS®) Y RIBAVIRINA
(COPEGUS®) PROLONGADO EN PACIENTESNAIVES CON
HEPATITISCRONICA C CON ARN-VHC DETECTABLE EN LA
SEMANA 4. ESTUDIO TERAVIC-4

J.M. Sanchez-Tapias!, M. Diago?, P. Escartin®, J. Enriquez?,
R. Morenc®, M. Romero-Gomez®, R. Barcena’, J. Crespc?®,

R. Andrade’, R. Pérez'°, M. Testillano', R. Planas®?, R. Sol &3,
M. Garcia-Bengoechea, J. Garcia-Samaniego?®,

M. Berenguer’é, M. Montoro'’, J. del Olmo?8, G. Ldpez'°,

S. Tomé?, T. Casanovas®, G. Castellanos??, A. Castro®,

J. Salmerén?4, V. Ripollés®, A. Benitez?, A. Obrador?,

JM. Herrerias® y M. Mufioz-Sanchez®

H. Clinici Provincial, Barcelona; 2H. General, Valencia; °H. Puerta
Hierro, Madrid; “H. Sant Pau, Barcelona; °H. La Princesa, Madrid;
5H.U. Valme, Sevilla; "H. Ramén y Cajal, Madrid; 8H. Marqués
Valdecilla, Santander; °H. Virgen Victoria, Mélaga; *°H. Central,
Asturias; *H. Cruces, Bilbao; H. Germans Triasi Pujol, Barcelona;
13H, del Mar, Barcelona; ““H. N@ $* Aranzazu, San Sebastian;

*H. Carlos 111, Madrid; **H. La Fe, Valencia; *"H. General San Jorge,
Huesca; 8H. Clinico, Valencia; **H. Clinico San Carlos, Madrid; 2°H.
Clinico de Galicia, S. de Compostela; 2H. Bellvitge, Barcelona;

2H. 12° Octubre, Madrid; °H. Juan Canalegjo, Corufia; 2*H. Clinico
San Cecilio, Granada; *H. General, Castellén; 2°H. General, Jerez,
2’H. Son Dureta, Mallorca; 2H. Virgen Macarena, Sevilla; *Roche,
Madrid.

El estudio TeraViC-4 se dirige a aquellos pacientes con hepatitis
crénica por virus C que no hayan mostrado una respuesta virolégica
muy temprana, después de 4 semanas de tratamiento (noRV4 =
ARN del VHC detectable en suero >50 |U/ml PCR).

Métodos. Los pacientes recibieron PEGASYS 180 pg/semana y
COPEGUS 800 mg/dia. Aquellos pacientes que en la semana 4 tu-
vieron una PCR(+) fueron asignados, mediante aeatorizacion cen-
tralizada, a continuar en tratamiento bien 44 (A, n = 165) bien 68
(B, n = 161) semanas adicionales. El protocolo ha sido publicado
(Sénchez-Tapias. Methods Find Exp Clin Pharmacol. 2002;24:579-
584). La respuesta viral sostenida (RVS) se definié como ARN del
VHC indetectable en suero al final del periodo de seguimiento en
aquellos pacientes que hubieran tenido Respuesta a final del perio-
do de tratamiento activo.

Resultados (Tabla):

Ambos grupos randomizados (A, B) fueron comparables en cuanto
a sus caracteristicas 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 tolerd bien, no observandose ningln aconteci-
miento adverso inexperado. LA prolongacion del tratamiento no in-
cremento la frecuencia de neutropenias ni trombocitopenias.
Conclusiones: PEGASY S 180 pg/semana en combinacion con CO-
PEGUS 800mg/dia durante 72 semanas puede ofrecer un mejor
acercamiento clinico a aquellos pacientes sin respuesta vira en la
semana 4, aungue obligue a clinico un seguimiento estrecho de la
adherencia a tratamiento. La dosis de 800 mg/dia de ribavirina em-
pleada en este ensayo ha probado ser optima en pacientes con geno-
tipo 2 o0 3, pero no en aguellos con genotipo 1 que requieren
1000/1200 mg. Esta evidencia no estaba establecida cuando en en-
sayo fueiniciado

AndlisisITT Andlisis por protocolo
(n: A, 165; B, 161) (n: A, 116; B, 84)

RVS  NoRVS Abandonos Novador RVS ~ NoRVS
A (48 semanas)  30% 50% 17% 3% 40% 60%
B (72 semanas)  36%* 24% 36% 4% 64%t 36%

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

LA RESISTENCIA A LA INSULINA, LA FIBROSISY EL GENOTIPO
VIRAL PREDICEN LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON
INTERFERON PEGILADO MASRIBAVIRINA EN PACIENTES CON
HEPATITISCRONICA C

R. Corpas, M.M. Viloria*, M. Cruz*, J. Cadtillo*, L. Grande,
M.C. Serrano**, R. Claro**, |. Camacho, E. Suérez,

M.C. Nogales** y M. Romero-Gémez

Unidades de Hepatologia, Bioquimica* y Microbiologia**. Hospital
Universitario de Valme. Sevilla.

Propoésito: Analizar los factores que influyen en la respuesta soste-
nida en pacientes con hepatitis crénica C tratados interferon pegila-
do mésribavirina (PEG+RIB).

Pacientes y métodos:. Incluimos 68 pacientes con hepatitis cronica
C tratados con PEG+RIB. Edad media 43 + 11 afios (16-67), 38
hombres y 30 mujeres. Genotipo 1: 47 pacientes y genotipo no 1:
21. En labiopsia valoramos la activacién de la célula hepética estre-
llada a nivel periportal (inmunohistoquimica con anticuerpos anti-
actina), €l grado de esteatosis, la actividad necroinflamatoriay lafi-
brosis (Estadio de fibrosis leve(FO-F2) 47 pacientes y avanzado
(F3-F4) 21 pacientes). Determinamos |os niveles de leptina (Quan-
tikyne), insulina (ELISA) y calculamos € indice de resistenciaala
insulina [HOMA = | (Ul/ml * Glucemia (mmol/L) /22,5]. Medimos
el indice de masa corporal y ladistribucion grasa.

Resultados: Los pacientes con respuesta sostenida tenian menor in-
dice de masa corporal (25,7 + 4,2vs 28,9 £ 5,1; p = 0,01), eran mas
jovenes (40 £ 11 vs 46 + 10 afios), presentaban valores mas bajos
de leptina (8,43 + 7,33 vs 15,81 + 13,30; p = 0,004) y un menor in-
dice deresistenciaalainsulina(HOMA (1,9+ 1,1vs4,6+28;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 a5 de 21 (23,8%) con fi-
brosis avanzada; p = 0,001. Asi también, la RS en pacientes con ge-
notipo 1y resistenciainsulinica (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 insuli-
nica. Ni la actividad inflamatoria, ni la esteatosis ni la activacion de
la célula hepética estrellada influyeron en la tasa de RS. Los facto-
res relacionados con la evolucion de la fase 2 de la dindmica vira
(caidadelaviremiaentreel dia2y el dia28 de tratamiento) fueron:
HOMA (r =-0,51; p = 0,001), lafibrosis (r =-0,41; p=0,01) y €
genotipo (G1: 1,41 + 1,42 vs. G no-1: 2.61 + 1,61 logCV; p =
0,027. En @ andlisis multivariante (Regresion logistica Backward
LR) las variables independientes relacionadas con |a respuesta sos-
tenida fueron el genotipo (O.R. 5,26, IC 95%, 1,53-16,6; p = 0,001),
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el HOMA (O.R 2,43, IC 95%, 1,01 — 6,57; p = 0,012) y la fibrosis
(OR: 2,47, 1C95%: 1,01 -6,03; p = 0,029).

Conclusiones: Laresistenciaalainsuling, lafibrosis avanzaday el
genotipo 1 modulan la dindmicaviral (Fase 2) durante el tratamien-
to de la hepatitis C y se asocian a una peor tasa respuesta sostenida
al tratamiento con interferon pegilado més ribavirina. Dado que la
resistencia ala insulina puede modularse, €l uso de farmacos que
disminuyen la resistencia a la insulina podrian ensayarse en nuevas
opciones terapéuticas frente ala hepatitis crénica C.

ANALISISDE LA EXPRESION INTRAHEPATICA DE LA
CICLOOXIGENASA 2Y DE LASMETALOPROTEINASAS2Y 9EN
LA INFECCION CRONICA POR EL VIRUS DE LA HEPATITISC
(VHC): PAPEL DE LASPROTEINAS CORE Y NS5A DEL VHC

O. Nurfiez, A. Fernandez-Martinez*, A. Apolinario, R. Lorente,
L. Boscg*, G. delaCruz, G. Clemente, P. Martin-Sanz*,

y C. GarciaMonzén

Instituto de Hepatologia Clinica-Experimental y Trasplante Hepético,
Hospital Universitario Gregorio Marafion-Santa Cristina; e Instituto de
Bioquimica (CS/C-UCM) Facultad de Farmacia, Universidad
Complutense, Centro Nacional de Enfermedades Cardiovasculares-
CNIC*; Madrid.

Introduccion: Laexpresion de la ciclooxigenasa (COX) 2 en hepa-
tocitos de rata promueve la sintesis y secrecién de las metaloprotei-
nasas (MPN) 2y 9, enzimas proteoliticas que juegan un papel deci-
sivo en el proceso de remodelacion de la matriz extracelular, 1o que
sugiere que podrian estar implicadas en la evolucion de la enferme-
dad hepéticainducida por e VHC.

Objetivos. Determinar el nivel de expresion delaCOX-2, MPN 2y
MPN 9 en hiopsias hepéticas de pacientes con infeccion crénica por
el VHC asi como €l papel de las proteinas core y NS5A sobre la ex-
presion de la COX-2, MPN 2y MPN 9 en células derivadas de he-
patocitos humanos en cultivo.

Métodos: Se utilizaron técnicas de Western-blot (WB), RT-PCR y
EIA parael estudio de la expresion de la COX-2, PGE,, MPN 2y 9
en el tejido hepético de 32 pacientes con infeccion cronica por €l
VHC (hepatitis crénica con baja actividad histolégica (HCB) = 22,
hepatitis crénica con ata actividad histologica (HCA) = 5, cirrosis
(CIR) = 5) y 10 pacientes con minimas ateraciones histol4gicas
(esteatosis = 6 y normal = 4) como grupo control (CT). Se determi-
no6 por WB y por EIA € nivel de expresion y la actividad de la
COX 2y dela MPN 9 en células Chang Liver (CHL) en cultivo
transfectadas establemente con |as proteinas corey NS5A del VHC.
Resultados: Los niveles de expresion de la COX-2, tanto de protei-
na como de ARNm, fueron significativamente més altos en laHCB
(2,4y 2,6 veces, respectivamente), en laHCA (3,3 y 3,5 veces) y en
laCIR (3,9 y 5,3 veces) que en €l grupo CT. Esta expresion intrahe-
péatica de la COX-2 era funcionalmente activa, ya que los niveles de
PGE, fueron significativamente superiores en laHCA (1,9 veces) y
en laCIR (3,3 veces) que en €l grupo control. Por otro lado, se ob-
servé un incremento estadisticamente significativo de las MPN 2 'y
MPN 9 a nivel de proteina 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 a
grupo control. La misma tendencia se encontré también al analizar
la expresion de ARNm de la MPN 9. Por otro lado, en las células
CHL transfectadas con core y NS5A se detectd una clara induccion
de la expresion de la COX 2y de la sintesis de PGE, en relacion
con las células control. Un efecto similar sobre la expresién de la
MPN 9 se observé en la células CHL transfectadas con core pero no
con NS5A, siendo este efecto inductor parcialmente inhibido in vi-
tro por un inhibidor especifico de la COX-2.

Conclusiones: El nivel de expresion intrahepético dela COX-2y de
las MPN 2 y MPN 9 aumentaba significativamente en relacion con
la progresion histologica de la enfermedad hepdtica inducida por el
VHC. Ademés, las proteinas core y NS5A del VHC indujeron la ex-
presion y la actividad funcional dela COX-2y delaMPN 9, siendo
este efecto parciamente inhibido mediante la inhibicion de la COX-
2, lo que abre nuevas vias de intervencion farmacol égica en las for-
mas avanzadas de |a enfermedad hepética inducida por el VHC.
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RELACION ENTRE LA RESPUESTA CTL VCH-ESPECI'FI,CA Y LOS
NIVELESDE REPLICACION VIRAL EN PACIENTES CRONICOS
INFECTADOS POR VCH

L. Capa, J. Garcia-Samaniego, M. Romero, V. Soriano,

M. Lopez, J. Gonzdlez-Lahoz, F. Mufioz Fy JM. Benito
Hospital Carlos|il, Madrid, RTIC G03/015. Espafia.

Introduccion: La hepatitis C es una de las causas mas importantes
de enfermedad hepética. La fase aguda generalmente no cursa con
sintomas clinicos y solo aproximadamente un 15% de los pacientes
son capaces de eliminar el virus. En los pacientes que [o eliminan se
detecta una respuesta CTL en sangre multiespecificay fuerte, mien-
tras que en los sujetos con infeccion cronica esta respuesta es me-
nos ampliay mas débil. En este trabajo hemos analizado los niveles
de respuesta CTL en pacientes con infeccion crénica y los hemos
relacionado con los niveles de enzimas hepéticas y cargaviral.
Materiales y métodos. Hemos estudiado la respuesta CTL VCH-
especifica en 14 pacientes frente a un panel de péptidos solapantes
gue abarcan todas las proteinas del virus. Hemos analizado la res-
puesta frente a un total de 441 péptidos, de 18 aminoéacidos (aa) de
longitud y que solapan 11 aa, separados en 8 grupos que se corres-
ponden con las proteinas. core, E1, E2, NS2, NS3, NS4A y N$4B
(ambas en un grupo), NS5A y NS5B. La respuesta fue anaizada
por citometria de flujo después de estimular las células mononucle-
ares de sangre periférica con los péptidos, y tefiir intracel ularmente
con CD8, CD69 e IFN-y.

Resultados: La mayoria de los pacientes (92%) respondian a me-
nos a uno de los grupos de péptidos, siendo los grupos més frecuen-
temente reconocidos E2, NS3 'y NS5B (67%, 73% Yy 71% de los pa-
cientes, respectivamente). El nivel de respuesta fue muy bajo frente
a todos los grupos. Es interesante destacar que €l nivel de VCH-
RNA esta inversamente correlacionado con €l nivel de respuesta
CTL frente alos péptidos de NS3y NS4 (r =-0,63 y -0,77, respecti-
vamente; p < 0,05), mientras que no se encontro correlacion con los
niveles de enzimas hepéticas.

Conclusiones: En pacientes con infeccion cronica por VHC, la re-
plicacién viral podriainhibir la respuesta CTL frente alas proteinas
NS3y NHA4.

CARACTERISTICASCLINICAS, EPIDEMIOLOGICASY
VIROLOGICASDE LA HEPATITISE EN ESPANA

M. Buti**, P. Clemente-Casares*, R. Jardi***,

M. Formiga-Cruz*, F. Rodriguez-Frias***, R. Girones*
*Depto. de Microbiologia, Universidad Barcelona; ** Servicio de
Hepatologia y *** Laboratorio de Bioquimica, Hospital General
Universitario Valle Hebrén, Barcelona.

La hepatitis E es una enfermedad poco frecuente en nuestro pais y
con escasas pruebas serol égicas para su diagndstico, dificultando su
deteccién. En Espaia la seroprevalencia de anticuerpos 1gG 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 infeccion aguda
por VHE en una serie de hepatitis agudas consecutivas con 1gG an-
tiVHE atendidas en un periodo de 5 meses.

Pacientes y métodos. Se han estudiado 76 muestras de suero de pa-
cientes con hepatitis aguda, 13 de los cuales tenian 1gG antiVHE.
En todos los casos se han determinado anticuerpos |gG e IgM an-
tiVHE por EIA (Biokit, Espafa), 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 1gG antiVHE, 4 eran
mujeres (ninguna embarazada) y 9 varones, edad media 54 afios
(rango 28-74) valor medio de ALT 1041 Ul/ml. Tres de los 13 pa-
cientes presentaban IgM antiVHE y el RNA del VHE simultanea-
mente. Dos de las cepas detectadas pertenecian a genotipo 3 (ho-
mologia > 97% entre ellas) y eran similares a otras identificadas
localmente en agua residual. La tercera, aislada del Unico paciente
que habia vigjado en los Ultimos 6 meses a extranjero, pertenecia a

genotipo 1y era similar (95%) a cepas aisladas en Marruecos y la
India. Todos los pacientes evolucionaron a la curacion, normalizan-
do los valores de ALT y ninguno precisd ingreso hospitalario. En
conclusion: 1) En nuestro medio existen casos auténomos de hepa-
titis E que podrian corresponder a los casos no explicados de hepa-
titis aguda. 2) Los anticuerpos IgM antiVHE son (tiles para el diag-
nostico de infeccion aguda de forma similar a RNA del VHE. 3)
En Europa los casos de hepatitis aguda E podrian tener una edad
media superior alos observados en |os paises endémicos.

ESTUDIO DE LAS STATS EN BIOPSIAS HEPATI CAS DE~PACI ENTES
CON HEPATITISCRONICA C: RELACION CON EL DANO
HEPATOCELULAR

E. Larrea, E. Molano, B. Carte, R. Aldabe, A. Ametzazurra,

C. Fernandez*, M.P. Civeiray J. Prieto

Facultad de Medicina. Clinica Universitaria. FIMA. Universidad de
Navarra. *Hospital de Alcorcén.

Alrededor del 50% de los pacientes con hepatitis cronica C (HC-C)
no responde al tratamiento con interferon (IFN). EI mecanismo de
resistencia a este tratamiento no es conocido. Algunos estudios "in
vitro", expresando proteinas del virus C, sugieren unainhibicion de
laviade sefidizacion intracelular Jak/STAT del IFN tipo | mediada
por €l virus C.

En el presente trabajo hemos estudiado, en biopsias hepaticas de pa-
cientes con hepatitis crénica C y en higado no infectado por virus
C, los niveles de proteina total de las STATS, asi como sus formas
fosforiladas, por la técnica de western-blot.

Resultados: Hemos encontrado que en tejido hepético de pacientes
con HC-C, tanto los niveles de proteina STAT1 total, como sus
formas fosforiladas estén elevadas respecto a higado control (p <
0,001), posiblemente reflejo de un aumento de IFN-gamma en es-
tos pacientes. Sin embargo, los niveles de proteina total STAT2
(factor de transcripcién especifico de IFN tipo 1) eran similares en
pacientes con HC-C e higado control. No detectamos la forma fos-
forilada de STAT2 en ninguna de las muestras hepéticas. En pa-
cientes con HC-C observamos una asociacion inversa entre niveles
de proteina STAT3 total y niveles séricos de transaminasas ALT (r
=-0,043, p = 0,04). También observamos asociacion inversa entre
STAT3 fosforilada en serina 'y niveles de fosfatasa alcalina (r = -
0,53, p = 0,009). Los enfermos con alta carga vira (> 10% Ul/ml)
tenian unos valores de STAT3 fosforilada en tirosina significativa-
mente més bajos a los pacientes con baja carga viral (< 10% 1U/ml,
p=0,04).

Conclusiones: Nuestros datos indican una falta de activacion de
STAT2y STAT3 en tejido hepético de pacientes con infeccion cro-
nica por €l virus de la hepatitis C. Esta falta de activacién puede re-
flgjar un fallo en la via de sefiaizacion del IFN que puede jugar un
papel en e dafio hepético y en la persistencia vira en estos enfer-
mos.

TERAPIA GENICA DE LA HEPATITISCRONICA EN EL MODELO
DE LA MARMOTA USANDO VIRUSADENOASOCIADOSDE TIPO 2
QUE EXPRESAN INTERFERON ALFA

P. Berraondo, L. Ochoa, J. Crettaz, A. Vaes, F. Rotellar,

M. Zaratiegui, J. Prieto, J. Ruiz y G. Gonzalez-Aseguinolaza
Terapia Génica y Hepatologia. Facultad de Medicina. Fundacion para
la Investigacion Médica Aplicada (FIMA). Universidad de Navarra.
Pamplona. Navarra.

Introduccion: La infeccién por € virus de la hepatitis de la mar-
mota en Marmota monax es un modelo para el estudio de la patogé-
nesis, prevencion y tratamiento de la infeccion cronica por el virus
de la hepatitis B. Los farmacos usados actuamente, el interferon
dfa (IFNa), lalamivudinay el adefovir dipivoxil tienen una efica-
cia limitada. Mejorando la farmacocinética del IFNa, se puede au-
mentar su eficacia antiviral, limitando los efectos secundarios. En
este estudio, hemos evaluado €l uso de virus adenoasociados (AAV)
paralaliberacion sostenida de IFNa para el tratamiento de la hepa-
titis crénica en e modelo de la marmota.
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Objetivos:

— Determinar la ruta més adecuada para la expresion de IFNa en el
higado mediante un AAV.

— Evaluacion de la eficacia antiviral de un virus adenoasociado re-
combinante que expresa IFNa (AAVIFN) en marmotas cronica-
mente infectadas.

Material y métodos: Para la eleccion de la ruta de inyeccion para
e 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 higado: laintraportal, laintra-
hepética y la intravenosa. La expresion de luciferasa fue analizada
in vivo durante tres meses. L os ratones fueron sacrificados y se ana-
lizé laactividad luciferasa en extractos de los diferentes tejidos.

La ruta seleccionada para €l tratamiento de las marmotas crénica-
mente infectadas fue la intraportal (para la liberacion hepética de
IFNQ) y laintramuscular (paralaliberacion sistémica de IFNa). Se
inyectaron dos dosis diferentes de AAVIFN por ambas vias. Como
controles se utilizaron marmotas no infectadas con AAV y marmo-
tas infectadas intraportalmente con AAVLuc. Paraevaluar lafarma-
cocinética, la eficacia y la toxicidad se analizaron quincenalmente
los niveles séricos de IFNa, de ADN viral del virus de la hepatitis
delamarmotay de transaminasas.

Resultados y conclusiones: La inyeccion intraportal fue seleccio-
nada para la administracion del AAVIFN porque combina altos ni-
veles de expresion y unainfeccién uniforme en el higado. Mediante
esta ruta de administracion, se expresd luciferasa en € higado de
marmotas crénicamente infectadas durante més de seis meses. Sin
embargo, la expresion de IFNa desaparecio a los dos meses tras la
inyeccion intraportal en la mayoria de los animales inyectados. La
actividad antivira es, por lo tanto, limitada. La inyeccion intramus-
cular permite la expresion prolongada, aunque no estable, de IFNa
incrementéndose la actividad antiviral.

IMPLICACION DE LA PROTEINA HBX DEL VIRUSDE LA
HEPATITISB EN LA ACTIVACION DE LASCELULAS
ESTRELLADASDEL HIGADO

S. Martin-Vilchez*, P. Sanz-Cameno*, M. LOpez-Cabrera**,
M. Garcia-Buey, R. Moreno-Otero* y E. Lara-Pezzi**

*Unidad de Hepatologia, Hospital Universitario de la Princesa.
Madrid. **Unidad de Biologia Molecular, Hospital Universitario de la
Princesa. Madrid.

Introduccién: Lafibrosis se caracteriza por un aumento en la sinte-
sis y deposicion de proteinas de matriz extracelular. Las células es-
trelladas hepéticas (CHE) desempefian un papel fundamental en e
desarrollo de este proceso. La infeccion por €l virus de la hepatitis
B (VHB) es uno de los principales factores de riesgo para el desa-
rrollo de la fibrosis hepética. El transactivador viral HBx es capaz
de modificar distintas funciones celulares, mediante la regulacion
de distintas cascadas de sefializacion celular. En este trabajo se ana-
lizala capacidad de HBx para inducir la sintesis de mediadores so-
lubles que puedan activar las CHE.

Método: Se utilizaron las lineas hepéticas HepG2, 2.2.15, CHL y
CMX. Lalinea CMX es capaz de expresar la proteina X de forma
inducible por dexametasona (CMXdx), aungque también expresa
ago de HBx en ausencia de dexametasona. La linea 2.2.15 posee
dos copias en tAndem del genoma del VHB y puede expresar trans-
critos virales. Por el contrario, CHL y HepG2 no expresan ningdn
elemento virico. Lalinea de CHE usada es la CSF. Después de esti-
mular, 0 no, las células hepéticas con dexametasona durante 24 h,
las CHE se incubaron con medios de cultivo condicionado (0%
FCS) de las distintas lineas hepéticas durante 48 h. Se analizaron
los marcadores de activacion coldgeno a tipo | por western blot, y
o—actina de musculo liso (a-SMA), mediante citometria de flujo.
Resultados: Se observé que, en presencia de medio condicionado
de CMXdx, las CHE aparecen mas aargadas que en presencia de
un medio de células control, con una mayor emisién de prolonga-
ciones, una matriz mucho més densa y una morfologia similar ala
de los fibroblastos. La expresion de a-SMA aumentd en las CHE
incubadas con medio de CM X dx, respecto de |as incubadas con me-
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dio de CHL, CHLdx y CMX. Asimismo, se observo un aumento de
colageno a tipo |, mediante western blot, en las CHE incubadas con
medios condicionados de CMX respecto a las incubadas con medio
condicionado de CHL. Lainduccién de la expresion de colageno a-
| se confirmé incubando las células CHE con sobrenadante de célu-
las 2.2.15, que inducia su expresién en mayor medida que el sobre-
nadante de células HepG2. Las CHE incubadas con medios de
CMXdx no experimentaron un incremento en la sintesis de colage-
no a tipo | respecto alas CMX, probablemente debido a una inter-
ferencia de la dexametasona con la expresion del colégeno a tipo |.
Discusion: Las CHE incubadas con medios procedentes de células
hepéticas que expresan la proteina HBx presentan un aumento en la
expresion de los marcadores de activacion a-SMA 'y de colageno o
tipo |. Estos datos sugieren que HBXx es capaz de inducir la expre-
sion de algiin mediador soluble por parte de los hepatocitos que ac-
tivarialas células estrelladas, favoreciendo asi € desarrollo de lafi-
brosis. Estudios posteriores permitiran identificar e mediador o los
mediadores solubles responsabl es de esta activacion.

ACTIVACION DEL SISTEMA ENDOGENO DEL INTERFERON TIPO |
Y SELECCION DE SECUENCIAS ESPECIFICAS DURANTE EL
CULTIVOINVITRO DE HCV EN HEPATOCITOSPRIMARIOS DE
TUPAIA

A. Guitart, JI. Riezu-Boj, E. Elizalde, M.P. Civeira, y J. Prieto
Lab Terapia Génica y Hepatologia, Clinica Universidaria, Facultad de
Medicina, FIMA, Universidad de Navarra, Pamplona, Espafia.

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 lainduc-
cion del sistema del interferon (IFN) tipo | por el HCV vy la selec-
cién de cuasiespecies en estos cultivos.

Los hepatocitos se aislaron mediante perfusién in situ del higado
con colagenasa y se cultivaron en medio Williams-E con insulina
bovina, hidrocortisona, DM SO y suero humano.

Para estudiar la cinética de estimulacion del sistemadel IFN tipo | los
cultivos fueron infectamos con dos sueros procedentes de pacientes
con hepatitis cronica C y con virus del bosque Senliki (SFV) utilizado
como control positivo de infeccion. Se recogieron muestras de células
alas2, 4, 6,12, 16 y 24 horas postinfeccion y se cuantificaron la ex-
presion de los genes del IFN tipo | y de varios genes inducibles por
IFN (1SGs) mediante PCR en tiempo redl. El HCV fue capaz de indu-
cir laexpresion de varios IFNs tipo | y la mayoria de los | SGs estu-
diados mostrando en todos los casos una cinética muy semejante ala
provocada por SFV pero de menor intensidad: Se observa una peque-
fia elevacion en laexpresion de agunos genes del IFN tipo I, 250AS,
MXA y p56 arededor de las 6 horas y un segundo pico, de mésinten-
sidad, alas 16-24 horas. También se observa un méximo de estimula-
ciéndelos|IRF1y 7 alas 12 horas de lainoculacién.

Para estudiar las cuasiespecies se secuenci6 la region HVR1 de la
E2 del HCV, y se compararon las variantes virales encontradas en
los hepatocitos de tupaiay en los in6culos mediante la construccién
de éarboles filogenéticos con el programa MEGA-2. En la mayoria
de los cultivos estudiados hallamos que las variantes seleccionadas
en los cultivos eran diferentes a las presentes en los in6cul os.

Para analizar la evolucion genética de las cuasiespecies se estudio
su diversidad y complejidad. La diversidad indica cuén 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 € nimero de variantes di-
ferentes encontradas en una muestra. En la mayoria de los cultivos
analizados ladiversidad alo largo del tiempo se increment mucho,
mientras que la complejidad se redujo enormemente. Estos datos in-
dican que alo 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 €l siste-
ma del IFN tipo | en los hepatocitos primarios de tupaia y que en
este sistema se observa una evolucion filogenética de las cuasiespe-
ciesdel virus para adaptarse a los hepatocitos de tupaia.



XXIX CONGRESO NACIONAL DE LA ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DEL HIGADO

RELACION DE LASVARIANTES-1377G>A Y —670A>G DEL GEN
FASCON LASLESIONESHISTOLOGICASEN LA HEPATITIS
CRONICA CY CON LA SUSCEPTIBILIDAD A LA INFECCION

M. Ruiz-Ferrer*, M.A. Pizarro*, N. Barroso*, G. Antifiolo**
y J. Aguilar-Reina*

Seccion de Hepatologia. Servicio Aparato Digestivo*, Unidad Clinica
de Genética y Reproduccion**. HHUU Virgen del Rocio. Sevilla.

Introduccion: La apoptosis parece jugar un papel importante en el
dafio hepético causado por lainfeccién del virus C. Se ha demostra-
do un aumento de la expresion del receptor Fas, que mediael proce-
SO apoptotico, en hepatocitos de pacientes con hepatitis C cronica,
particularmente en el area periportal.

Objetivos. Se ha realizado un estudio casos/controles para analizar
las variantes -1377G>A y —-670A>G del gen FAS, asi como los ha-
plotipos generados por su combinacion, como factores de suscepti-
bilidad para la infeccion por VHC en la poblacion espafiola. Asi-
mismo, se ha analizado la relacién de estas variantes con las
lesiones histol6gicas en la enfermedad cronica.

Métodos. Se han genotipado las dos variantes en 146 pacientes con
infeccién por VHC y en 100 controles sanos, mediante tecnologia
basada en la transferencia de fluorescencia por energia resonante
(Fluorescence Resonance Energy Transfer). En 122 pacientes se
disponia de biopsias hepéticas clasificadas segiin € indice de Kno-
dell. El andlisis estadistico se harealizado con € paguete informéti-
co SPSS v.11.5. Para la comparacion entre casos y controles se ha
utilizado el test delax? con la correccion de Y ates, y para el estudio
delacorrelacién de las variantes con los grados de necrosis peripor-
tal, inflamacion, necrosis lobulillar y fibrosis se empled la prueba
de Mann-Whitney. Se considera significacion estadistica p < 0,05.
Resultados: Se ha encontrado la variante —1377G>A en 26 de los 200
aldlos contral y en 42 de los 292 adelos VHC. Asimismo detectamos la
variante -670A>G en 96 aelos 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-
bucion aédica, haplotipicay genotipica entre pacientesy controles. Sin
embargo, a analizar la distribucion de los polimorfismos dentro del
grupo con hiopsias encontramos una sobrerrepresentacion de la va
riante -670A>G en aguellos pacientes con mayor grado de indice de
Knodell total y més actividad necroinflamatoria global a expensas de
lanecrosis periportal (p=0,02, p=0,03y p = 0,001 respectivamente).
Conclusiones: Nuestros resultados muestran una asociacion delava
riante -670A>G con €l grado de necrosis en € érea periporta y con
mayor actividad necroinflamatoria. Esto esta en consonancia con €
mayor grado de expresion del gen, descrito en pacientes VHC, en
particular en esta zona del lobulillo, sugiriendo laimplicacion del po-
limorfismo en €l proceso apopt6tico. Esta variante, localizada en el
promotor del gen, podria actuar incrementando la expresion del mis-
mo. Seran necesarios estudios funcionales para determinar con exac-
titud e mecanismo molecular de la variante y profundizar asi en e
conocimiento de su implicacion en el proceso de apoptosis.

PEGINTERFERON ALFA 2-A Y RIBAVIRINA A DOSIS DE 800

0 1000 MGR/DIA EN PACIENTES CON HEPATITISCRONICA C

E INFECCION VIH: RESULTADOS PRELIMINARES DE UN ENSAYO
MULTICENTRICO

J. Hernandez-Quero?, E. Pérez-Guzmar?, R. Granados®,

F. Lozano* J. Parrat, R. Aleman®, L. Rodriguez?, J. Torre’,

D. Mering®, E. Jiménez®, .M. Antanez*°, JM. Fagjardo™,
A.Vergara®?, M. Gonzdlez®* y M.A. Von Wichmann'#

'H.C. San Cecilio-Granada. ?H. Puerta del Mar-Cadiz *H. Dr. Negrin-
Las Palmas. *H. de Valme-Sevilla. 5H.U.-Tenerife. °H. del SAS-Jérez.
"H.U. Reina Sofia-Cérdoba. H. Juan Ramén Jiménez-Huelva. °H.
Virgen del Rocio-Sevilla. *°H. Carlos Haya-Malaga. *H. Infanta Elena-
Huelva. ?H. Puerto Real-Cadiz. **HC Virgen de la Victoria- Malaga.
4H. de Donostia-San Sebastian.

Objetivo: Determinar la eficaciay seguridad del peginterferon alfa
2-a (PEGASY'S), combinado con ribavirina (800 mgr/dia- Grupo

A- 6 1000 mgr/dia-Grupo B-), en €l tratamiento de la hepatitis cré-
nica C en pacientes coinfectados por €l VIH.

Material y métodos: Pacientes de > 18 afios con hepatitis crénica
C documentada por hipertransaminasemia, PCR-VHC (+) y biopsia
hepética, sin tratamiento previo, e infeccion VIH con CD4 = 200,
con/sin HAART, fueron elegidos para su inclusion. Se excluyeron
aquellos con neutrdfilos < 1.500/mmg, hemoglobina < 11 mgr/dl en
mujeres 6 12 mgr/dl en hombres, plaguetas < 90.000/mm?, cirrosis
descompensada y/o contraindicaciones para el tratamiento. Todos
los pacientes recibieron peginterferon afa-2a 180 mcgr/semana y
fueron aleatorizados a recibir 800 6 1.000 mgr/dia de ribavirina du-
rante 48 semanas con independencia del genotipo de VHC. Lares
puesta virologica (RV) fué definida como RNA-VHC indetectable
(< 50 Ul/ml por COBAS AMPLICOR HCV TEST).

Resultados: Hasta la fecha se han aleatorizado 144 pacientes, 70 al
grupo A y 74 a grupo B. Las caracteristicas basales de ambos gru-
pos fueron similares. La respuesta virolégica a las 12, 24 y 48 se-
manas estéa disponible para 122, 108 y 97 pacientes respectivamente
(figura 1). Después de 48 semanas de tratamiento, las tasas de res-
puesta virol 6gica fueron mayores en los pacientes tratados con 1000
mgr de ribavirina (43% vs 29%). La respuesta viroldgica, global-
mente, es menor alos 3 meses de tratamiento que a los 6. (54% vs
59%)(Figura 2). Los efectos adversos fueron similares a los publi-
cados con esta combinacion terapéutica en pacientes monoinfecta-
dos con VHC. Nueve pacientes abandonaron € estudio por efectos
adversos y 15 por razones personales, siendo € nimero de pacien-
tes retirados similar en ambos grupos. La reduccion de la dosis de
interferdn fué necesariaen 32 pacientesy laderibavirinaen 19.
Conclusiones: La combinacion de peginterferon afa-2ay ribavirina
es efectivay bien tolerada en |os pacientes con hepatitis cronica coin-
fectados por € VIH. Larespuesta viroldgica ala semana 48 es mayor
con 1 gr/dia de ribavirina que con 800 mgr/dia. LaRV a tercer mes
esinferior alaRV d 6° mes, por lo que no debe ser tenida en cuenta
paracontinuar o no e tratamiento en este grupo de pacientes.
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CUANTI FICACION DE LA F] BROSISMEDIANTE ANALISISOPTICO
DE IMAGENESDE TC DE HIGADO EN PACIENTESCON HEPATITISC
E. Gémez-Gonzédlez*, R. Corpas, M. Vera-Vaencia*,

J. Luque-Gaan**, R. Aznar-Méndez**, L. Grande,

D. Sanchez Mufioz, M. Fernandez-L épez** y M. Romero-Gémez
Unidad de Hepatologia, * Departamento de Fisica Aplicada Il (ES,
Universidad de Sevilla) y ** Servicio de Radiologia. Hospital
Universitario de Valme. Sevilla.

Proposito: Evaluar la aplicabilidad de un método de procesado di-
gital de imégenes mediante andlisis Optico en la cuantificacién de la
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fibrosis en imagenes de TC convenciona de higado sin contraste en
pacientes con hepatitis crénica C.

Material y métodos: Incluimos 34 pacientes con hepatitis C
(VHC), antiVIH y AgHBs negativo, nunca tratados con farmacos
antivirales. De acuerdo con la fibrosis histolégica valorada segin
Scheuer: 13 pacientes presentaban FO-F1, 7 pacientes F2 y 14 pa-
cientes F3-F4. Se practicd TC de higado helicoidal, sin contraste
oral ni intravenoso (Toshiba Asteion, 120kV, 190-205mAs) con
cortes axides de 5 mm. Los niveles de ventana se mantuvieron
constantes y las imégenes fueron digitalizadas (Microtek
9800XL+TMA 1600, 300 dpi, 8 bpp). Se analiz6 1 corte/paciente
en un ordenador personal convencional siguiendo el proceso: i) seg-
mentacion del higado, ii) generacion de un mallado de andlisis (reti-
cula de muestras, cada una correspondiente a un volumen de 3 ml
de tgjido), iii) en cada muestra, evaluacion numérica de las caracte-
risticas de su histograma y de la funcion de estimacion (E), iv) su-
perposicion de un mapa de valores de E (codificado en escala de co-
lores) con la imagen segmentada. Se estableci6 una
correspondencia entre el estimador (E) y la fibrosis (F) calculando
la concordancia kappa.

Resultados: Se ha obtenido una escala monétonamente creciente de
valores-E correspondiente a los diferentes estadios de fibrosis (E: 0
< (FO,F1) < 0,023 < (F2) < 0,040 < (F3,F4) < 0,900). La concordan-
cia entre e estadio de fibrosis estimado mediante el software y el
valorado histol 6gicamente, clasificando los pacientes en tres grupos
(FO-F1, F2 y F3-F4) es del 77% (kappa = 0,77, p < 0,0001). Dado
que se andizaron 18-54 muestras/corte (media = 35, total = 1180),
las discrepancias con los resultados histol 6gicos pueden atribuirse a
las limitaciones de muestreo de la biopsia, constatandose la existen-
cia de inhomogeneidad en la distribucion de la fibrosis hepatica en
los mapas de valores-E codificados en escalas de color.
Conclusiones: Aun siendo resultados preliminares, |a capacidad del
método propuesto para calcular el estadio de fibrosis en imagenes
de TC de higado sin contraste es claramente (til para €l manejo de
los pacientes con hepatitis C, ya que permitiria orientar la localiza-
cion de labiopsia, describir lainhomogeneidad de la distribucion de
lafibrosis y facilitar el seguimiento de la respuesta a tratamiento.
Asimismo, resulta de interés el uso de equipamiento convencional
que permita definir una herramienta de ayuda a diagndstico no in-
vasivo de potencialmente amplio uso y coste razonable en una pato-
logiade gran interés social.

(Método y programas de procesado por E.G.G., patentados por la
Universidad de Sevilla. Se agradece financiacion parcia del 111 Plan
Andaluz de Investigacién y de la Ayuda G03/155-2002 del Ministe-
rio de Sanidad).

EVOLUCION DE LA HISTOLOGIA HEPATICA Y DETECCION DEL
VIRUSEN PACIENTES CON HEPATITISCRONICA C
RESPONDEDORESY NO RESPONDEDORESAL TRATAMIENTO
ANTIVIRAL

M. Moreno, R. Pérez, P. Leiva*, M. Gonzdez**, R. Pérez

y L. Rodrigo

Hospital Universitario Central de Asturias. Servicios de Aparato
Digestivo, Microbiologia* y Anatomia Patol 6gica**. Oviedo.
Principado de Asturias.

Objetivos: Llevamos a cabo un estudio para evaluar la evolucién
de la histologia hepética en un grupo de pacientes con hepatitis cré-
nica C con respuesta sostenida (RS) y no respondedores a trata-
miento (NR). Evaluamos la presencia de ARN-VHC en suero y teji-
do hepdtico y el antigeno total del core del VHC en suero.
Pacientes y métodos. Se incluyeron 176 pacientes tratados con in-
terferén alfa en monoterapia o combinado con ribavirina: 132 RSy
44 NR. Todos los pacientes tenian una biopsia histéricay se reali-
z6 una segunda en 104 RSy 39 NR. Se evalué la actividad ne-
croinflamatoriay lafibrosis (estadio) siguiendo el sistema META-
VIR. Se determindé el ARN-VHC en suero y en tejido hepético
mediante una técnica comercial (Amplicor Cobas Monitor Roche).
El antigeno total del core del VHC se determiné por ELISA (Chi-
ron, Ortho).
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Resultados: La actividad y la fibrosis pretratamiento fueron reeva-
luadas en 132 pacientes RSy 44 NR. Los pacientes con RS tenian
hepatitis crénica activa (HCA) en el 42% de los casos, mientras que
laHCA moderada se encontré en el 43% delos NR (p < 0,0001). El
tiempo transcurrido entre la primera y la segunda biopsia fue 5,9 +
0,3 afios paralos RS (n = 104, rango de 1 a 14 afios) y 6,6 + 0,4
afos par NR (n = 39, rango de 1 a 13 afios). El tiempo medio de se-
guimiento desde el tratamiento eficaz en RS fue de 4,3 + 0,04 afios
(rangod e 1 a 13 afios). La actividad necroinflamatoria disminuy6 €
49% en RSy el 19% en NR (p > 0,0001) y lafibrosis hepética dis-
minuy6 el 82% y el 66% respectivamente (NS) entre laprimeray la
ultima biopsia. El indice de progresion de la fibrosis pretratamiento
fue de 1,4 unidades METAVIR en RSy 2,17 en NR (NS). El indice
de regresion de la fibrosis post-tratamiento fue -1,16 en RSy -1,44
en NR (NS). El antigeno total del core del VHC en suero se halé en
3 (4,2%) pacientes RS (todos ellos fueron ARN-VHC negétivo).
Este antigeno fue indetectable en sdlo uno de los 44 pacientes NR.
Todos los pacientes NR fueron ARN-VHC positivo en tejido hepa
tico, y también 4 con RS (3,6%); 2 de estos 4 también presentaron
¢l antigeno del core en suero. Se encontré una buena correlacion en-
tre el antigeno del core del VHC séricoy el ARN-VHC (r = 0,847,
p <0,001).

Conclusiones: 1) Los pacientes con hepatitis crénica por VHC que
lograron una RS después del tratamiento muestran una clara tenden-
cia a la normalizacion histologica. 2) Los pacientes NR también
muestran una buena evolucién en la actividad y la fibrosis. 3) El in-
dice de progresion de la fibrosis pretratamiento fue mayor en NR
gue en RS. 4) Ambos grupos de pacientes mostraron una marcada
regresion en el indice de fibrosis tras €l tratamiento. 5) Ocasional-
mente algunos pacientes con RS, negativos para el ARN-VHC en
suero, tienen el ARN-VHC detectable en tejido hepético, y en la
mitad de ellos también se detecté el antigeno del core en suero.

DETEC(;ION Y TRATAMIENTO PRECOCESDE ALTERACIONES
PSIQUIATRICASEN PACIENTES CON HEPATITISCRONICA C
(HCC) TRIBUTARIOSDE TRATAMIENTO CON INTERFERON
PEGILADO ALFA 2 A (PEGIFN) Y RIBAVIRINA (RBV)

E. Galardo*, A. Vaqué*, S. Montoliu**, A. Borras*,

R.M. Morillas**, A. Soler*, C. Diez-Quevedo***, J. Costa*,
R. Planas** y L. Sanchez-Planel|***

Servicio de *Farmacologia, ***Psiquiatriay **Unidad de
Hepatologia. Hospital Universitari Germans Triasi Pujol. Badalona.

Alrededor del 20-30% de los pacientes con HCC tratados con PE-
GIFN y RBV presentan efectos secundarios neuropsiquiétricos que
son frecuente causa de interrupcion del tratamiento.

Objetivo: Mejorar € proceso de deteccion y tratamiento precoz de
las dteraciones psiquidtricas en pacientes con HCC, tanto antes
como durante €l tratamiento antivirico.

Material y métodos: En 47 pacientes (34 varones), con edad media
de 43,7 afios, con HCC (por genotipo 1 en el 61% de los casos) se
evalud su estado psicopatolégico antesy a cabo de 1y 3 meses de
iniciar tratamiento con PEGFIN y RBV mediante los cuestionarios
Patient Health Questionnaire (PHQ) y Hospital Anxiety and Depre-
sion Scale (HADS). Los pacientes con cribado positivo en |os tests
PHQ fueron sometidos a evaluacion psiquiatricay, si fue necesario,
iniciaron tratamiento antidepresivo con citalopram.

Resultados: Existian antecedentes de depresion, 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 tenian antecedentes
de adiccién a drogas por via parenteral. EIl PHQ basal permitié la
deteccién y derivacion ala atencién psiquiatrica de 8 (17%) pacien-
tes con depresion (mayor en 5y menor en 3) no diagnosticada pre-
viamente, iniciandose tratamiento antidepresivo en todos ellos. Al
mes de iniciarse @ tratamiento, las medias de las puntuaciones
HADS para el componente de depresion empeoraron en €l grupo de
pacientes sin intervencion psiquiétrica (de 1,38 a 2,92 puntos), lo
gue motivé € inicio de tratamiento con citalopram en 3 casos,
mientras que mejoraron en los pacientes con intervencion psiquié
tricadesde el inicio del tratamiento (de 7 a 5,2 puntos). No hubo in-
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tentos de autolisis. No se requirié interrupcion del tratamiento o
gjuste de dosis de PEGIFN por causas psiquiéatricas.

Conclusiones: Los resultados preliminares del presente trabajo
apoyan la conveniencia de realizar un cribado psiquiétrico basal en
los pacientes con HCC antes de iniciar tratamiento antivirico. Ello
permitiria no sdlo la deteccion de depresidn previamente no recono-
cida, sino también su mejor mangjo, lo que puede redundar en una
mejora del cumplimiento terapéutico.

TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA DE HEPATITISCRONICA C CON
INTERFERON PEGILADO Y RIBAVIRINA EN PACIENTES
TRANSPLANTADOSHEPATICOS. RESUL TADOS PRELIMINARES

E. Oton*, R. Barcena*, A. Moreno**, S. Garcia-Garzon*,

M. GarciaGonzdez*, P. Ruiz*** y M. Mateos***

Hospital Ramdny Cajal. * Servicio de Gastroenterologia. ** Servicio de
Enfermedades Infecciosas. *** Servicio de Microbiologia.

Introduccion: No se conoce bien la eficacia del tratamiento combi-
nado de interferon pegilado (pIFN) y ribavirina (Rb) sobre pacien-
tes transplantados hepdticos con recidiva de hepatitis crénica C
(HCC).

Objetivo: Valorar en pacientes transplantados hepéticos con recidi-
va de HCC genotipo 1, larespuesta vira a1, 3, 6, 12 meses de ad-
ministrar plFN y Rb, asi como la respuesta viral sostenida (RVS) a
6 meses tras la suspension del tratamiento.

Pacientes y métodos: 22 pacientes transplantados hepaticos con
recidiva de HCC genotipo 1. Edad media: 53 + 12 afios. Tiempo
medio transcurrido entre el transplante y el inicio del tratamiento:
1.571 + 1.052 dias. Ningln paciente habia recibido tratamiento
antiviral previo. El 40% recibian ciclosporina y €l resto tacroli-
mus. El 23% de los pacientes recibian ademés micofenolato mofe-
til por insuficiencia renal. Ninguno de los pacientes recibia corti-
coides cuando se inici6 el tratamiento. Tenian biopsia previa 21
pacientes con IAH medio de 6,7 + 1,3 e indice de fibrosis (Clasifi-
cacion de ISHACK) 2,1 + 1,3. Todos tenian Hemoglobina > 12
g/dl, > 1.400 neutrofilog/pl y > 70.000 plaquetas/pl al comienzo
del tratamiento. Todos los pacientes recibieron plFN a dosis de
1,5 pg/kg/semanay Rb 11 mg/kg, durante 12 meses salvo las sus-
pensiones precoces por intolerancia (aquellos que no cumplieron
més de 6 meses de tratamiento). El andlisis se realizd por trata-
miento y por intencién de tratar, considerando €l abandono del tra-
tamiento como no respuesta. Se determind ARN cuantitativo de
virus hepatitis C (AMPLICOR COVAS 2.0 ROCHE) a1, 3y 6
meses del comienzo y ARN cualitativa a 12 y 18 meses. Ningan
paciente teniavirus B ni VIH.

Resultados: En la tabla se analizan |los porcentajes de respuesta
por tratamiento y por intencion de tratar. Hubo 5 suspensiones pre-
coces de tratamiento por intolerancia que no cumplieron mas de 6
meses de tratamiento. Dos pacientes llevan todavia solo 8 meses de
tratamiento por lo que no disponemos de resultado a los 12 y 18
meses, manteniendo hasta |0s seis meses respuesta virologica. Seis
pacientes han cumplido ya el tratamiento de 12 meses con respues-
ta virolégica pero alin no han transcurrido los 18 meses para eva-
luar laRVS. Por intencidn de tratar, a final delos 18 meses, se co-
nocen hasta el momento actual, 13 pacientes como respondedores
0 no a tratamiento, habiendo mantenido respuesta viral sostenida
31%.

Conclusiones: En general, la tolerancia a tratamiento fue buena.
No hubo ningln caso de rechazo agudo. Entre los pacientes que fi-
nalizaron el tratamiento con respuesta virologica, recidivaron a los
6 meses del fin del tratamiento un 33%. Hasta la actualidad la res-
puesta por intencién de tratar ha sido 31%.

Meses Im 3m 6m 12m 18m
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 intencién n=22 n=22 n=22 n=20 n=13
detratar) RVS

ESTUDIO PROSPECTIVO SOBRE LA SEGURIDAD Y EFICACIA DEL
TRATAMIENTO CON INTERFERON PEGILADO Y RIBAVIRINA EN
RECEPTORESDE TRASPLANTE HEPATICO (TH) CON HEPATITIS
C RECURRENTE

|. Fernandez, R. Mufioz, G. Castellanos, C. Loinaz, J.C. Meneu,
I. Garcia, F. Colina, A. Fuertes, E. Moreno y J.A Solis
Servicios de Gastroenterologia, Cirugia General y Unidad de
Trasplantes Abdominales, Anatomia-Patol dgica, y Microbiologia.
Hospital Doce de Octubre. Madrid.

La recurrencia de la hepatitis C es la causa mas importante de pérdida
del injerto en receptores de un TH infectados por este virus. El trata
miento combinado con Interfer6n a y Ribavirina en esta poblacion
ofrece, en general, pobres resultados. El objetivo de este trabajo fue
evaluar la eficaciay seguridad del tratamiento con interferon pegilado
(IFN-Peg) més ribavirina en receptores con hepatitis C recurrente tras
recibir un TH. Entre Noviembre de 2001 y Abril de 2002 se incluyeron
prospectivamente 20 trasplantados hepéticos con infeccion por VHC
(12V y 8 M; edad media: 51,9 + 8,81; 18 genotipo 1b) que en todoslos
casos presentaban hipertransaminasemia (GPT > 45 Ul/ml), deteccion
del ARN-VHC en suero mediante PCR y datos histol 6gicos de hepati-
tis cronica en ausencia de signos de rechazo en los 3 meses previos a
inicio del tratamiento. En todos ellos seinicio tratamiento con IFN-Peg
(1,5 pg/kg/sem) y Ribavirina (800 mg/dia) durante 12 meses. La detec-
cion de ARN-VHC mediante PCR se determiné cada 3 meses durante
d tratamiento y hasta seis meses tras finalizar € mismo. Las variables
andlizadas fueron: 1) la presencia de respuesta viroldgica sostenida
(RVS) alos seismesesdd fin del tratamiento, 2) la respuesta bioquimi-
ca (RB) definida como la normalizacion de las transaminasas a final
del tratamiento 3) larespuestaviroldgica (RV) definida como la negati-
vizacion de la deteccion del ARN en suero d findizar € tratamiento, y
4) los efectos secundarios atribuibles a la medicacion. Globalmente, se
consiguid 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 hepdtitis d retirar la medicacion. Los efectos se-
cundarios més frecuentes fueron la anemia que obligd a suspender lari-
bavirinaen 6 pacientes (30%), a utilizar eritropoyetinaen 5, y atrasfun-
dir a 3 de dlos, y la neutropenia (< 1.500/mm?) que aparecié en 9
pacientes'y oblig6 adisminuir las dosis de interferén en 2 de elos. Dos
pacientes suspendieron la medicacion voluntariamente por intolerancia
clinicaalos 3y 6 meses de tratamiento respectivamente. En conclu-
sion, d tratamiento con interferon pegilado més ribavirina en recepto-
resde TH con hepatitis C recurrente infectados mayoritariamente por €l
genotipo 1b, consiguio una RVS en d 30% de los casos con unainci-
dencia elevada de efectos secundarios. Son necesarios estudios pros-
pectivos que permitan conocer |os factores que pueden predecir en esta
poblacion larespuesta d tratamiento y permitir la seleccién de aquellos
pacientes con posibilidades redes de responder a mismo.

IMPACTO DEL CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO CON
INTERFERON PEGILADO Y RIBAVIRINA SOBRE LA RESPUESTA
VIROLOGICA PERSISTENTE EN PACIENTES CON HEPATITIS
CRONICA C INFECTADOSPOR EL GENOTIPO 1

R. Sola, C. Mérquez, M.D. Giménez, J. Crespo?,

F. Pons-Romerot, C. Pérez?, M. Diago?, J. Garcia-Samaniego®,
M. Romero®, X. Forns®, N. Tesei4, J.M. Sanchez Tapias’,

J. Santos®, M. Ardevol® y R. Planas®

Hospital del Mar (Barcelona), *Hospital Universitario Valdecillas
(Santander), 2Hospital General de Valencia, *Hospital Carlos|I|
(Madrid), “Hospital Clinic (Barcelona), SHospital Germans Triasi
Pujol (Badalona).

Aproximadamente una tercera parte de los pacientes con hepatitis
crénica C por genotipo 1 (HCC-1) con respuesta viroldgica precoz
no consiguen una respuesta viroldgica persistente (RVP), lo que
puede ser debido, a menos en parte, a incumplimiento del trata-
miento prescrito.

Material y métodos. Se ha evaluado € impacto del cumplimiento te-
rapéutico (CT) (definido por haber recibido més del 80% del trata
miento prescrito durante més del 80% del tiempo programado) sobre
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laRVP en 177 pacientes consecutivos con HCC-1 previamente no tra-
tados que recibieron tratamiento con interferén pegilado (IFN-PEG)
(Pegasys® en 108 casos y Peg-Intrdn® en 69) y ribavirina (RBV). En
pacientes con retirada precoz del tratamiento por falta de respuesta, se
consider6 el CT solo durante €l tiempo en que recibieron medicacion.
Resultados: La edad media de los pacientes (64,8% varones) fue de
43 + 1 afios, € peso medio 77,1 £+ 1 Kg y e ARN-VHC basal
928.924 + 80.843 Ul/ml. EI CT se consiguié en 139 pacientes
(78,5%) y fue similar en los pacientes tratados con Pegasys® o Peg-
Intrén® (80,6% frente a 75,4%; p = n.s.). EI 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 reduccion de la dosis prescrita en 22 casos
(12,4%) (interferon pegilado en 12 casos y ribavirina en 15). No
existieron diferencias entre los pacientes con y sin CT en relacién a
las caracteristicas clinicas y analiticas basales. La RVP global fue
del 50,3% (89 pacientes), sin diferencias entre los pacientes tratados
con Pegasys® o Peg-Intron®: 51,9% frente a 47,8%). La RVP d-
canzo €l 60,4% en los pacientes con CT, mientras que se redujo a
13,2% en los pacientes sin CT (p = 0,0001). La reduccién de la do-
sis prescrita tanto de IFN-PEG como de RBV se acompafié de una
reduccion significativade laRVP (p = 0,0001) (Tabla).

IFN-PEG n (%) RP(%)  RBV n (%) RVP (%)
100%doss  119(739)  75(63%)  100%doss 113(702%) 72 (637%)
80-90% 16(9%)  9(562%) 80-90%  19(118%) 12(63,1%)
<80% 26(1620) 3(1L5%) <80% 29(181%)  3(103%)

Conclusiones: El cumplimiento del tratamiento, tanto en relacion a
la dosis como a tiempo programado, aumenta claramente las posi-
bilidades de RVP en los pacientes con hepatitis cronica C y genoti-
po 1. Laimplementacién de sistemas de apoyo junto con el control
y € manegjo adecuado de los efectos adversos pueden facilitar el
cumplimiento del tratamiento.

DESARROLLO DE UN MODELO SIMPLE PARA PREDECIR
PRECOZMENTE LA RESPUESTA A INTERFERON-RIBAVIRINA EN
LA HEPATITISCRONICA C CON GENOTIPO 1

E. Martinez-Bauer?, X. Fornst, R. Sol&, R. Moreno-Otero?®,
J.Costat, JM. Barrera' y J.M. Sanchez Tapias'

1S, de Hepatologia y *S de Microbiologia, Hospital Clinic, Barcelona.
2S de Aparato Digestivo, Hospital N® $*del Mar, Barcelona. 3S. de
Aparato Digestivo, Hospital dela Princesa, Madrid.

Introduccion: El tratamiento combinado con interferdn y ribavirina
(IFN-RIB) no consigue una respuesta virolégica sostenida en alre-
dedor de dos terceras partes de los pacientes con hepatitis crénica
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 crénica C con genotipo 1.
Métodos: Se ha estudiado un grupo de 100 pacientes con hepatitis
cronica C tratados consecutivamente en un mismo Centro (Grupo de
Estimacion). Todos recibieron tratamiento con interferon y ribavirina
adosis estandar durante a menos 24 semanas. Treintay siete pacien-
tes presentaron una respuesta virolégica sostenida y 63 no la presen-
taron. Tras comparar |os 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
regresion se construy6 un baremo predictivo basal (BPB) que se ana-
liz6 mediante andlisis ROC. Teniendo en cuenta el BPB, la caida de
ALT y la presencia o ausencia de RNA-VHC detectable tras 4 y 12
semanas de tratamiento se construyeron dos baremos predictivos adi-
cionaes (BP4 y BP12). El valor de los tres baremos se evalud en un
grupo de 78 pacientes comparables que recibieron idéntico tratamien-
to en dos hospital es independientes (Grupo de Validacion).
Resultados: Los valores del Area Bajo la Curva (ABC), valor pre-
dictivo positivo y negativo (VPPy VPN), la especificidad (ESP) y la
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sensibilidad (SEN) respecto a no respuesta virol 6gica sostenida obte-
nidos en los grupos de estimacion y validacion fueron los siguientes:

ABC VPP VPN ESP SEN

BPB
Estimacion 0,856 90% 78% 86% 84%
Validacion 0,778 76% 2% 85% 80%
BP4
Estimacion 0,906 90% 76% 84% 84%
Validacion 0,829 86% 74% 83% 76%
BP12
Estimacion 0,945 96% 81% 87% 95%
Validacion 0,829 86% 76% 83% 86%

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

MAPAS DE EXPRESION PROTEICA EN EL SUERO DE PACIENTES
CON HEPATITISC: EFECTO DEL TRATAMIENTO CON
PEG-INTERFERON Y RIBAVIDINA

C. Abarrategui Garrido, M. Escribano Burgos,

A. Gonzdlez Guirado, M. Vazquez Félix, A. GarciaMéndez*,

P. Jiménez Mateos-Céceres*, M.J. Martin Relloso,

P. Sanchez-Fayos, A. Lopez-Farré* L. Ricoy J.C. Porres Cubero
Laboratorio de Digestivo Experimental y Laboratorio de Investigacion
Cardiovascular*. Fundacion Jiménez Diaz. Av. Reyes Catolicos, Madrid.

La proteomica es una nueva técnica que permite conocer todas las
proteinas que se expresan en una muestra al mismo tiempo. Hasta el
momento, los cambios de expresién en e mapa proteico 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 habia negativizado. Los experimentos de electrofo-
resis bidimensional se realizaron con 1 mg de la proteina total del
suero. La primera dimensién se desarroll6 sobre tiras PG que teni-
an inmovilizado un gradiente de pH amplio (3-10). La segunda di-
mension se realiz6 mediante SDS-PAGE, tras lo cual las proteinas
se visualizaron por su tincién con plata. El suero de pacientes con
ARN viral positivo mostré una reduccion 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. Ademas cuando el ARN viral se negativi-
z6 estos pacientes mostraron en el mapa proteico de su suero un au-
mento en la expresion de afa-1 antitripsina, haptoglobina-1 y anti-
trombina, asi como una reduccién en la expresion de serotrans-
ferrina. El estudio de las modificaciones en el mapa de expresion
proteica en el suero puede ampliar e conocimiento de los cambios
moleculares que produce el tratamiento con peg-interferon y ribavi-
rina, y ademés puede identificar nuevos biomarcadores en €l suero
paralaevolucion clinicade los pacientes con hepatitis C.

EL ANTIGENO DEL CORE DEL VIRUSDE LA HEPATITISC
(AG-VHC) SE CORRELACIONA CON EL ARN-VHC Y PREDICE LA
RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON INTERFERON PEGILADO
ALFA-2A (PEGIFN) Y RIBAVIRINA (RB) EN LA HEPATITIS
CRONICAC

V. Gonzédlez, R. Planas, E. Padilla, C Pérez, D. Jiménez,

L. Matas, R.M. Morillas, E. Cabré, R. Sola, M Diagoy V.
Ausina

Hospital Germans Triasi Pujol (Badalona), Hospital del Mar
(Barcelona), Hospital General de Valencia.

La evaluacion de la respuesta viroldgica precoz (RVP) alas 12 se-
manas, definida como un ARN-VHC indetectable o una disminu-
cién mayor a 2 log, puede predecir la respuesta virol 6gica sostenida
(RVS) en la heptitis crénica C tratada con PEGIFN y RB. El Ag-
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VHC puede representar un marcador directo aternativo para eva
luar los niveles de viremia en los pacientes con hepatitis crénica C.
Objetivos: Determinar la correlacion entre el Ag-VHC y los niveles
de ARN-VHC en pacientes con hepatitis cronica C, asi como evauar
s lacuantificacién del Ag-VHC basal, d mesy alos 3 meses puede
predecir laRV S d tratamiento combinado con PEG-IFN y RB.
Métodos: La viremia del VHC se determind mediante el test del
Ag-VHC (trak-C, Ortho-Clinical Diagnostics, Raritan, NJ) y €l an&
lisis cudlitativo/cuantitativo del ARN-VHC (Amplicor y Amplicor
Monitor COBAS V.2.0, Roche Diagnostics, CA) en 62 pacientes
con hepatitis crénica C infectados por €l genotipo 1 en 46 casos
(74,2%) y genotipo no 1 en 16 (25,8%) (genotipo 3: 10, 4: 4y 2: 2).
Resultados: Se consiguio la RVS en 34 pacientes (54,8%) (20/46:
43,5% en genctipo 1y 14/16: 87,6% en genctipo no 1). LaRVS s
asoci6 sgnificativamente con € ARN-VHC basd (p = 0,04), € Ag-
VHC basa (p=0,01) y € genotipo (p = 0,002). Existié una excelente
correlacion entre las concentraciones del Ag-VHC y e ARN-VHC en
115/134 muestras positivas para ambos marcadores (r = 0,91; p <
0,001), asi como en las determinaciones basales (r = 0,89), al mes (r =
0,83) y alos 3 meses ddl tratamiento (r = 0,76). Se estimé que 1 pg/ml
del Ag-VHC equivale aproximadamente a 10.000 Ul/ml del ARN-
VHC. El Ag-VHC no detect6 replicacion vird en 28/38 (73,6%) mues-
tras con ARN-VHC inferiores a 23.000 Ul/ml. La SVR pudo predecir-
se en condiciones basales en & 67,9% de los casos empleando unos
niveles de Ag-VHC superiores a 80 pg/ml. Al mes deinicarse d trata-
miento € vaor predictivo positivo (VPP) -definido como la proporcion
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 consideré e ARN-VHC
negativo o un descenso superior a2 log. Los vaores correspondientes a
los 3 meses fueron del 56,1y 56,4%, respectivamente. Los valores pre-
dictivos negativos (VPN) del Ag-VHC aly 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 rapida, reprodu-
cibley facil, con una prediccién de larespuestaalos 3 meses del trata
miento con PEG-IFN y RB similar ala obtenidacon el ARN-VHC.

ANALISISDE LOSGENOTIPOSDEL VIRUSDE LA HEPATITISBEN
PACIENTES CON HEPATITISAGUDA B: COM PARACION CON
HEPATITISCRONICA B

F. Rodriguez-Frias*, R. Jardi*, M. Buti**, M. Schaper*,
A.Valdes**, R. Esteban** y J. Guardia**

Servicios de *Bioquimica y ** Hepatol ogia Hospital Universitario Vall
d'Hebron. Barcelona.

Introduccion: Distintos trabajos han analizado los genotipos del
VHB en pacientes con hepatitis crénica B y su relacion con la pro-
gresion de la enfermedad, y la respuesta d tratamiento. Sin embar-
go, hay muy pocainformacion en pacientes con hepatitis aguda B.
Objetivo: Comparar |a prevalencia de los genotipos del virus de la
hepatitis B (VHB) y de la mutacion principal del precore G1896A
entre pacientes con hepatitis aguday hepatitis cronica 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 infeccion crénica por € VHB. El HBeAg fue positivo en
31 hepatitis agudas y 82 hepatitis cronicas. 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 cronica. La prevalencia de los genotipos
del VHB en las hepatitis agudas fue: 16 (24%) genctipo A, 39
(58%) D, 4 (6%) Fy 8 (12%) poblacion mixta de genotipos mien-
tras que, en las infecciones cronicas, 105 (40%) fueron genotipo A,
1(0,4%) B, 1 (0,4%) C, 127 (48%) D, 1 (0,4%) E, 12 (4,5%) Fy 17
(6,4%) poblacion mixta de genotipos. La mutacion precore del
VHB se detectd en 10 (15%) hepatitis agudas, independientemente
del estadio HBeAg, y en 111 (42%) casos de infeccién crénica B.
Conclusion: 1) Estos resultados muestran una distribucion diferente
de los genotipos del VHB entre pacientes con infeccidn aguday cré-
nica, predominando e genotipo D en las agudas mientras que, en las

infecciones crénicas, ladistribucion de los genotipos A y D esmas si-
milar. 2) La bgja prevalencia de la mutacion precore del VHB en las
hepatitis agudas se podria explicar por la duracion de lainfeccion, en
laque e tiempo transcurrido no permitiriala seleccion de lamutante.

RESULTADOSPRELIMINARES DE UN ESTUDIO ABIERTO,
MULTICENTRICO, DE INVESTIGACION DE RESUL TADOS DE
SALUD EN PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA C GENOTIPO 1
TRATADOS CON PEGINTERFERON ALFA-2 A (40KD) (PEGASY S®)
EN COMBINACION CON RIBAVIRINA (COPEGUS®) EN LA
PRACTICA CLINICA HABITUAL BAJO CONDICIONESCLINICAS
HABITUALES: PROYECTO HERACLES

R. Sol&', M. Diage?, A. Olveira®, M. Romero-Gémez*,

R. Planas’, R. Morenc®, R. Pérez’, J. Salmerong, J. Enriquez®,
en nombre del grupo Heracles; M. Mufioz-Sanchez'’

H. del Mar, Barcelona; 2H. General, Valencia; *H. La Paz, Madrid,;
“H.U. de Valme, Sevilla; °H. Germans Triasi Pujol, Barcelona; °H. La
Princesa, Madrid; "H. Central de Asturias, Oviedo; ®H. San Cecilio,
Granada, Spain; °H. Sant Pau, Barcelona; °Roche, Madrid

Laprediccién dela Respuesta Vira Sostenida al tratamiento con in-
terferén de la Hepatitis Crénica por virus C (HCC) es un importante
objetivo clinico. Lapublicacion de los datos de predictabilidad en la
semana 12 a tratamiento con Pegasys® provoca un gran interés en
nuestro entorno para traducirlos en la préctica clinica habitual
(PCH) en pacientes infectados con genotipo 1 (HCC-1).

Objetivos: Esta comunicacién evallalarespuestaviral tempranaen
la semana 12 de tratamiento (RVT-12) y sus factores asociados en
HCC-1 tratada con Pegasys® (180 pg/semana) mas Copegus®
(1.000-1.200 mg/dia) en PCH.

M étodos: 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 RV T-12 (definida como
un ARN-VHC sérico indetectable (< 50 UI/mL) o una disminucién
mayor a 2 log con respecto a vaor basal) previamente no tratados,
que presentaban ALT elevadas durante mas de 6 mesesy ARN-VHC
sérico detectable y biopsia compatible con hepatitis cronica.
Resultados: Edad media 44 + 0,6 afios (61,8% eran varones), peso me-
dio74+0,8,IMC26+ 0,3, ALT basd medial12 + 5y ARN-VHC ba
sal media 1.220.071 + 127.480. Grado de fibrosis 1 en 35 casos, 2 en
77,3 en 17y 4 enlos 10 restantes. 107 de 139 dcanzaron RVP (77%).
Al compararlos con los que no la consiguieron se observé que en éstos
(no-RVP) existia un mayor porcentgje de fibrosis grado 4 (18,8 vs
3,8%; p = 0,02), mayor carga virica basal (1.657.303 + 595.107 vs
830.072 = 116.966 Ul/mL; p = 0,03) y requirieron con mayor frecuen-
cialareduccion 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 andlisis multivariante mues-
traladisminucion de dosis de Pegasys® (0,01) y d ARN-VHC basal (p
=0,03) como valores predictivos independiente paralaRVT-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 virica basal
mas baja son los que tienen mas probabilidades de respuesta.

LA MUTACION DELTA-32 DEL RECEPTOR 5DE LAS
QUIMOQUINAS (CCR5) NO ESTA IMPLICADA EN LA
SUSCEPTIBILIDAD A DESARROLLAR HEPATITISCRONICA C

B. Torres!, D. Sanchez-Mufioz, J. Aguilar?, M. Diago?, . Carmona’,
R. Andrade®, M. Jover, R. Corpas, M.A. Montes-Cano',

A. Nufiez-Roldan?, M.F. Gonzd ez-Escribano' y M. Romero Gémez
Unidad de Hepatologia. Hospital Universitario de Valme. Sevilla.
1Servicio de Inmunologia y 2Seccién de Hepatologia. Hospital
Universitario Virgen del Rocio. Sevilla. 3Servicio de Aparato Digestivo.
Hospital U. Virgen Macarena. Sevilla. “Seccién Hepatologia. Hospital
general de Valencia. Valencia. SUnidad de Hepatologia. Hospital U.
Virgen de La Victoria. Malaga.

Introduccion: La mutacion A32CCR5 homozigota se ha asociado a
una resistencia a la infeccion por €l virus de la inmunodeficiencia
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humana. Esta mutacién se acompafia de una disminucién de la pro-
duccion de interferon gamma por los linfocitos T, por ello podria
modular el vigor de la respuestaimmune de linfocitos T para alcan-
zar €l aclaramiento viral C.

Objetivo: Investigar la posible asociacion entre el polimorfismo
A32CCR5 y la susceptibilidad a desarrollar hepatitis crénica por vi-
rus C.

Pacientes y métodos. Incluimos 67 pacientes con aclaramiento vi-
ral C espontaneo (ALT normal, antiVHC positivo y ARNVHC ne-
gativo en tres determinaciones), 42 mujeres 'y 25 hombres entre 18
y 80 afios (edad media: 46 afios), 105 pacientes con hepatitis croni-
ca C demostrada por biopsia con ALT elevaday ARNVHC positi-
vo: 47 con fibrosis avanzada (F3-F4) y 58 con fibrosis leve (FO-F2),
asi como un grupo control sano de 194 personas. Determinamos la
mutacion A32CCRS5 por técnicas de PCR. Analizamos la asociacion
entre esta mutacion y el aclaramiento viral C esponténeo asi como
con lacifrade ALT, la cuantificacién de ARN VHC (Caobas 2.0), €l
genotipo (Innolipa) y lafibrosis en los pacientes con hepatitis croni-
caC.

Resultados: No detectamos ningin caso de mutacion A32CCR5
homozigota en controles, pacientes con hepatitis C ni con aclara-
miento viral espontaneo. Presentaban una mutacion en heterozigosis
16/194 controles sanos (8,2%), 15 de 105 hepatitis cronica C
(14,3%) y 6/67 (9%) pacientes con aclaramiento viral C esponta-
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
Ul/ml) fueron similares entre pacientes con hepatitis crénica C con
0 sin mutacion A32CCR5 en heterozigosis. Presentaban mutacion
8/47 pacientes (17%) con fibrosis avanzada frente a 7/58 (12%) con
fibrosis leve; p = ns. No detectamos seleccion de genotipo viral por
la presencia de la mutacion.

Conclusiones: La mutacion A32CCR5 en homo o heterozygosis no
parece estar implicada en la susceptibilidad a desarrollar hepatitis
cronica C ya que su prevalencia es similar en controles, pacientes
con hepatitis crénica C y pacientes con alclaramiento viral C espon-
téneo. La presencia de esta mutacion no se relaciona con las cifras
basdles de ALT, la viremia, la fibrosis ni la distribucion de genoti-
pos del virus C.

IMPACTO DE LA TERAPIA ANTI-VHC EN LA MORBILIDAD,
MORTALIDAD Y COSTESASOCIADOSDE LA HEPATITIS
CRONICA C

M. Buti?, R. San Miguel?, M. Brosa®, J. Cabasés’, M. Meding®,
M.A. Casadc®, L. Fosbrook® y R. Esteban®

Departamento de Hepatologia. Hospital Vall d"Hebrén. Barcelona
2Farmacia. Hospital General de Soria 3GOC-Networking. Barcelona
“Economia. Universidad Publica de Navarra. Pamplona 5Schering-
Plough. Madrid.

Lainfeccion por € virus de la hepatitis cronica C (VHC) es un gra-
ve problema sanitario y su progresion hacia estadios avanzados
conlleva importantes costes. Diversos estudios sugieren que en los
préximos afios se incrementara el niUmero de complicaciones aso-
ciadasalaVHC.

Objetivos. Estimacion de la morbilidad, mortalidad y costes en una
cohorte de pacientes infectados durante los proximos 30 afios por
VHCy del impacto de la terapia anti-VHC en laevolucion delaen-
fermedad.

Material y métodos. Se ha utilizado un modelo matemético
(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 (poblacion infectada por VHC en
Espafia en € afio 2001). Por otra parte, se ha analizado el impacto
que tendria la terapia anti-HCV (con un porcentaje de respuesta vi-
rolégica sostenida del 54%) considerando tres escenarios: trata
miento del 10, 25 6 50% del total de la poblacion.

Resultados: En los préximos afios se espera una disminucién gra-
dual de la poblacion infectada debida a las muertes por VHC u otras
causas. Sin embargo, hasta el afio 2030, la proporcion de pacientes
con cirrosis aumentara en un 14% y la morbilidad asociada con la
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infeccion por VHC en un 10%. De esta forma los costes asociados a
la VHC se incrementaran en mas de 25 millones de euros durante
este periodo. Si se aplicase terapia anti-HCV Unicamente a 10% de
la poblacion infectada, se reduciria la morbilidad en un 6% y la
mortalidad en un 4%. Si se tratase a 25%, se reduciria 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 Afio de Vida Ganado varia desde 6.078 euros en un pa-
ciente de 29 afios hasta 8.911 euros en un paciente de 59.
Conclusiones: En los préximos afios, la mortalidad, morbilidad y
costes asociados a la infeccién por VHC se incrementaran. La apli-
cacion de un tratamiento coste-efectivo a la poblacion infectada se-
ria muy importante, ya que se podria alcanzar la curacion de mu-
chos pacientes, podria aumentarse la supervivencia 'y disminuir la
necesidad de trasplantes hepéticos.

DISTRIBUCION DE LOS GENOTIIPOS DEL VI RUSDE LA HEPATITIS
B EN PACJ ENTES CON INFECCION CRONICA POR VHB

EN ESPANA

R. Jardi*, F. Rodriguez-Frias*, M. Buti**, M. Schaper*,
A.Vades**, R. Esteban** y J. Guardia**

Servicios de *Bioquimica y ** Hepatologia, Hospital Universitario Vall
d’'Hebron. Barcelona.

Introduccion: Se han realizado pocos estudios de la prevalencia de
los genatipos del VHB en Europa que, en general, no incluyen gru-
pos de pacientes con niveles de replicacion viral baja.

Objetivo: Estudiar distribucion de los genotipos del virus de la he-
patitis B (VHB) y su asociacion con la mutacion precore G1896A y
los niveles de ADN-VHB en portadores cronicos HBsAg positivos.
Pacientes y métodos: Se han estudiado 339 muestras de suero de:
264 pacientes con hepatitis crénica (HC) por VHB: 82 HBeAg-po-
sitivo (HC et+) y 182 HBeAg-negativo (HC e-), y 75 portadores
asintométicos. Los genotipos del VHB se analizaron mediante
PCR-RFLP, la mutacién precore y los niveles de ADN-VHB me-
diante PCR en tiempo real.

Resultados. De los 339 pacientes: 145 (42,8%) eran genctipo A, 2
(0,6%) B, 1 (0,3%) C, 156 (46%) D, 1 (0,3%) E, 14 (4,1%) Fy 20
(5,9%) presentaban una mezcla de genotipos, observandose diferen-
cias entre HC e+ y HC e-, asi como entre HC e- y portadores asinto-
méticos. El genotipo A fue e més prevalente en HC e+ con ALT
elevada (68%) y €l 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 mutacion precore fue similar entre HC
(42%) y portadores asintométicos (48%). No se encontraron diferen-
cias en la concentracion 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 mutacion de laregion precore presentaron niveles
més el evados de ADN-VHB que en ausencia de la mutacion.
Conclusiones: Se ha observado una diferenciaimportante en ladis-
tribucion de los genotipos A y D en relacion atrabajos anteriores en
nuestra &rea, con una prevalencia global sensiblemente inferior del
genotipo D. Es de destacar que a tener en cuenta el perfil de ALT
los pacientes con HC e+ y ALT fluctuante presentaban mayoritaria-
mente el genotipo D.

ESTUDIO ABIERTO, MULTICENTRICO DE FASE |11 PARA
EVALUAR LA EFICACIA Y LA SEGURIDAD DE PEGINTERFERON
ALFA 2A (40KD) EN MONOTERAPIA O EN COMBINACION CON
RIBAVIRINA EN PACIENTES CON HEPATITISC CRONICA
COINFECTADOSPOR EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA
HUMANA

E. Ortegat, A. Martin', C. Barros?, K. Aguirrebengoa®,
J. Gonzdlez*y JA. Garcia®

IH. General de Valencia, ?H. de Mdéstoles, *H. de Cruces, “H. La Paz,
5H. Santa Maria del Rosell.

Antecedentes: La terapia antiretrovira (HAART) ha aumentado
significativamente la esperanza de vida en pacientes infectados por
el virus VIH. Sin embargo, la enfermedad hepética ha emergido
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como la mayor causa de mortalidad y morbilidad entre los pacien-
tes, principalmente por la frecuente coinfeccion por VIH y VHC y
por la hepatotoxicidad inducida por antirretrovirales. Por esta razon,
es necesario el tratamiento de la hepatitis en esta poblacion. Por otra
parte y debido alos efectos secundarios producidos por la Ribaviri-
na, se ha planteado un protocolo en el que agquellos pacientes que
presenten respuesta viroldgica temprana (Semana 4) continten el
tratamiento con Interferon Pegilado alfa 2a (40K D) en monoterapia.
Objetivo: Evaluar la eficaciay la seguridad del tratamiento con In-
terferén Pegilado alfa 2a (40KD) en monoterapia 0 en combinacion
con ribavirina.

Diseflo: Todos los pacientes incluidos inician el tratamiento con In-
terferon Pegilado alfa 2a (40KD) 180 pg/ semana. Si existe respues-
tavirolégica (RNA-VHC < 50 Ul/ml) ala semana 4 de tratamiento,
el paciente contindia en monoterapia hasta completar la semana 48
de tratamiento. Si no aparece respuesta viroldgica ala Semana 4, se
afiade Ribavirina (800 mg/dia) durante 44 semanas més.
Resultados: Se han reclutado 311 pacientes, cuyos datos basales
son: 227 mujeres y 82 hombres, edad media 38 afios, 47% genotipo
1, ALT media118 U/L, 30% cirrosis o puentes de fibrosis, recuento
CD4 647 cel/mm?, 82% estan recibiendo HAART.

298 pacientes completaron la semana 4 de tratamiento, de los cuales
el 24% tuvieron respuesta virolégica tempranay han continuado re-
cibiendo monoterapia. A lasemana 12, el 49% (129/260) han tenido
RV y alasemana 24 el 65% (141/216) de |os pacientes. Por €l mo-
mento, hay datos disponibles de 104 pacientes ala Semana 48, y de
ellos 94 tienen RV.

Se han producido 76 abandonos (25%) alo largo del tratamiento, de
los cuales, 38 han sido debidos a efectos adversos (relacionados o
no), y de éstos 13 a efectos hematol 6gi cos.

L os datos completos en la semana 48 y datos afinal de seguimiento
estaran disponibles antes de |a fecha de celebracion del congreso.

ESTUDIO SOBRE LA FRECUENCIA Y UTILIDAD DEL
SEGUIMIENTO CLiNICO EN PACIENTESNO CIRROTICOS CON
HEPATITISC

A. Olveira, J.C. Erdozain, P. Castillo, R. Cavoy JM. Segura
Hospital La Paz. Madrid.

Introduccion: La elevada prevalencia de |a hepatitis C implica un
gran consumo de medios en su atencion. A diferenciade lacirrosis,
no esta establecidala mejor pauta de seguimiento en pacientes VHC
no cirréticos. Las complicaciones de la enfermedad son excepciona-
les en ausencia de cirrosis, por lo que e objetivo principal del se-
guimiento es la deteccion de lamisma. En la préctica clinica la mo-
nitorizacion de la progresién de la enfermedad y sus
complicaciones se basa en datos clinicos, analiticos y ecogréficos,
principalmente. Recientemente (NIH Consensus Conference 2002)
se ha recomendado la monitorizacion anual de estos pacientes, aun-
gue careciendo de estudios que |o sustenten.

Objetivo: Determinar en pacientes no cirréticos VHC la utilidad
del seguimiento anual para la deteccion de cirrosis y sus complica
ciones: ascitis, encefalopatia, hemorragia por hipertension portal y
carcinoma hepatocelular (CHC).

Material y métodos. Estudio retrospectivo-prospectivo. 210 pa-
cientes VHC (141 hombres [67%)], edad media 45,3 afios) virémi-
cos, sin tratamiento, no cirrdticos, asintométicos, no acohdlicos.
Seguimiento a menos de 3 afios (media 4,03, rango 3-5,7). Se esta-
blecié la sospecha de cirrosis ante tan s6lo uno de los siguientes da-
tos en larevision anual: clinicos (ascitis, encefalopatia, hemorragia
por hipertension portal), analiticos (inversion cociente AST/ALT,
desarrollo de trombopenia, alargamiento tiempo de protrombina) o
ecogréficos (irregularidad del contorno hepético, desarrollo de es-
plenomegalia). Se sospechd CHC ante elevacion de afafetoproteina
(AFP) o deteccion ecogréfica de lesién nodular hepética de novo.
Los pacientes se dividieron en 3 grupos: A (n = 80, 38%) fibrosis
leve en biopsiabasal; B (n = 52, 25%) fibrosis avanzada; C (n =78,
37%) sin biopsia.

Resultados: Se sospech cirrosis en 7 pacientes (3%): 0 del grupo
A, 4 del B (7%) y 3 del C (3%). Se establecio en 1 por datos analiti-

cos, en 3 por analiticos y ecogréficos y en 3 por sélo ecograficos.
Ninguno de ellos presentd complicaciones de su enfermedad. En 4
de los 210 se detect6 elevacion de AFP sin halazgo de nédulos he-
péticos en ecografia ni en TAC/RMN durante su seguimiento. Esta-
blecer la sospecha de estas 7 cirrosis requirié 862 consultas, analiti-
cas y ecografias (0,8% con hallazgos significativos). El despistaje
de CHC por elevacion de AFP afiadié 7 TAC/RMN (0% hallazgos
significativos).

Conclusion: No es necesario el seguimiento anua de pacientes
VHC no cirréticos asintomaticos. En aquellos con fibrosis avanzada
0 sin biopsia la revisién cada 3 afios seria suficiente. En aquellos
con fibrosis leve € seguimiento se podria demorar incluso mas
tiempo. En todos ellos se podria prescindir de la determinacién de
AFP. Esta estrategia trienal es segura para los pacientes y resultaria
en un gran ahorro, sin que hubiera supuesto en nuestra serie ningiin
caso de cirrosis complicada o CHC sin diagnosticar (se desarrolla
célculo de ahorro econémico y de medios).

EVALUACION DE LA EFICIENCIA DE DOSESTRATEGIAS
TERAPEUTICASCON INTERFERON ALFA-2B MASRIBAVIRINA EN
PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA C NO-RESPONDEDORES A
MONOTERAPIA

R. Moreno-Otero*, M.C. Ahumada**, M.A. Casado**,

L. Fosbrook** y Grupo Multicéntrico parael Estudio

y Tratamiento de la Hepatitis C Crénica en pacientes
no-respondedores

* Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado (AEEH), ** Schering-
Plough, SA.

Introduccién: Estudios previos han demostrado que €l tratamiento
de la hepatitis cronica C (HCC) con interferon en combinacion con
ribavirina es coste-efectivo en pacientes no tratados previamente y
recidivantes. Recientemente un estudio multicéntrico realizado en
Esparia, ha demostrado que en pacientes con HCC no respondedo-
res ainterferon en monoterapia el tratamiento con interferon alfa-2b
5 mui 3 vs mas ribavirina (1.000-1.200 mg diarios) durante un afio
(estrategia 1) es mas eficaz que interferon alfa-2b 3 mui 3 vs masri-
bavirina (1.000-1.200 mg diarios) durante un afio (estrategia 2). El
objetivo de este estudio ha sido evaluar en este tipo de pacientes la
relacién coste-efectividad (C/E) incremental de la estrategia 1 frente
ala2

Material y métodos. La progresion de la HCC se ha estudiado me-
diante un modelo de Markov. Los datos clinicos y de respuesta vi-
rolégica sostenida (RV'S) se obtuvieron a partir de un ensayo clinico
multicéntrico, prospectivo, aleatorizado y controlado, realizado en
Esparia, en el cual se han incluido 519 pacientes con HCC no-res-
pondedores a tratamiento previo con interferon en monoterapia. La
RV'S para todos los pacientes fue de 29,7% en la estrategia 1 y de
21,1% en la 2 (andlisis por intencion de tratar; p = 0,021). En €l
subgrupo de pacientes genctipo 1, la RVS fue de 26,8% y 16,3%
(intencion de tratar, p = 0,045) respectivamente. La media de edad
fue de 42 afos (paciente tipo). Los costes (en euros) se han calcula
do segln la préctica habitual en Espafia (actualizados al afio 2002).
Se ha aplicado una tasa de descuento del 3% a costes y resultados.
El C/E incremental de la estrategia 1 frente ala 2 se ha comparado
con €l valor de una tecnologia sanitaria eficiente en Espafia (30.000
euros por afo de vida ganado).

Resultados: El C/E incremental para un paciente tipo fue de 4.259
euros para el total de pacientesy de 2.741 euros para el subgrupo de
pacientes con genotipo 1. El aumento de supervivencia fue de 0,20
afos para todos los pacientes y de 0,30 para los pacientes genotipo
1. Los afios de vida ajustados por calidad ganados fueron 0,60 y
0,80 respectivamente. Los andlisis de sensibilidad realizados han
demostrado que el C/E incremental aumenta cuando o hace la edad
del paciente a inicio del tratamiento. La estrategia 1 tuvo unarela-
cion C/E favorable frente ala 2 en pacientes con una edad inferior a
los 66 afios (edad umbral) y de 69 afios para genotipo 1.

Conclusién: Basado en un ensayo clinico redizado en Espafia, inter-
feron alfa2b 5 mui 3 vs més ribavirina en pacientes con HCC no-res-
pondedores a monoterapia es una estrategia mas eficiente que interfe-
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ron afa-2b 3 mui 3 vs més ribavirina desde un punto de vista virol 6gi-
co (RVS) y econémico. Serian necesarios estudios que comparen esta
estrategia con € tratamiento esténdar actuamente (peginterferon afa-
2b mésribavirina) para poder determinar laaternativa més eficiente.

LASCITOQUINAS PROINFLAMATORIASY LASPROTEINAS CORE
Y NSBA DEL VIRUSDE LA HEPATITISC EJERCEN UN EFECTOR
INDUCTOR SINERGICO SOBRE LA EXPRESION GENICA DE LAS
QUIMIOQUINASDE CELULAST EN CELULASDERIVADASDE
HEPATOCITOSHUMANOS

A. Apolinario, R. Lorente, O. NUfiez, G. Clemente,

y C. GarciaMonzén

Ingtituto de Hepatol ogia Clinica-Experimental y Trasplante Hepatico,
Hospital General Universitario Gregorio Marafion-Santa Cristina, Madrid.

Introduccion: Las citoquinas proinflamatorias, como TNF-a, IL-
1B, e IFN-y, y las quimioguinas (QQ) especificas de células T,
como RANTES, IP-10 y MIG, juegan un importante papel en lain-
munopatogenia de la hepatitis crénica C. Dado que ciertas proteinas
del virus de la hepatitis C (VHC), como core y NS5A, son capaces
de activar la transcripcion de distintos genes celulares, € objetivo
del presente trabajo fue determinar si estas proteinas del VHC indu-
cen o modifican laexpresién delas QQ de células T en células deri-
vadas de hepatocitos humanos.

M étodos. Se determind por RT-PCR e nivel de ARNm de RANTES,
IP-10, y MIG en las cdlulas Chang Liver (CHL) transfectadas estable-
mente con vectores de expresion de las proteinas core y NSBA del
VHC, estimuladas 0 no con una mezcla de citoquinas (TNF-a, 1L-1(,
IFN-y) (MC). Ademés, se andlizaron las concentraciones de las men-
cionadas QQ en los sobrenadantes de cultivo de las células CHL enlas
mismas condiciones experimental es resefiadas anteriormente.
Resultados: EIl ARNm de RANTES se inducia 3 veces en las célu-
las CHL transfectadas con core y 4 veces en las transfectadas con
NS5A en relacion con las células CHL transfectadas con un plésmi-
do control y en ausencia de citoquinas. Un efecto inductor de simi-
lar magnitud se observé también cuando las células se estimularon
con laMC. Lainduccién de la secrecion de RANTES sigui6 un pa-
tron similar al observado para el ARNm, siendo un hecho destaca-
ble que la méxima expresion de RANTES, tanto a nivel de ARNm
como de proteina, se observé siempre en las células estimuladas
con citoquinas y transfectadas con la proteina core 0 NS5A. La ex-
presion 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 objetivé una marcada induccion de los niveles de expre-
sion del ARNm de IP-10y MIG de 10y 3,5 veces, respectivamente,
en los transfectantes de core y de 7 y 5 veces, respectivamente, en
los transfectantes de NS5A en relacion con los transfectantes con-
trol. Las concentraciones de IP-10 y MIG en los sobrenadantes de
estas células aumentaron de manera similar alos niveles de ARNm,
observando unainduccion 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 relacion con los transfectantes control .
Conclusiones: Estos resultados demuestran que las proteinas core y
NS5A del VHC, solas o con € efecto sinérgico de las citoquinas
proinflamatorias, son capaces de aumentar la expresion génica de
RANTES, IP-10y MIG en células derivadas de hepatocitos humanos.

HEPATOTOXICIDAD DE LOSFARMACOSANTIRETROVIRALES
EN PACIENTES CON COAGULOPATIAS CONGENITAS
COINFECTADOSPOR VIH Y VHC, SEGUIDOS EN UNA UNIDAD DE
HEMOFILIA DURANTE UNA DECADA

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.-Hepatologia. Banco de Sangre (CTBT). Hospital Vall
d'Hebron. Universidad Auténoma. Barcelona.

Antecedentes: El mangjo de la infeccion por VIH en pacientes

coinfectados por VHC puede verse complicada por hepatotoxicidad
por antiretrovirales.
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Objetivo: Estudiar la aparicion de hepatotoxicidad citolitica'y co-
lestésica en el tratamiento antiretroviral de hemofilicos coinfectados
por VIH-VHC y determinar la probabilidad acumulativa de hepato-
toxicidad durante el seguimiento.

Pacientes y métodos: Se han incluido 47 pacientes (36 hemcfilia
A, 6 hemofilia B, 5 otras coagulopatias) coinfectados por VIH y
VHC que recibieron al menos una tanda de tratamiento con terapia
HAART. Tandas de antiretrovirales recibidas: 98 preeHAART y
148 HAART. Edad media: 35 + 8 afios (21-58 afios) y € segui-
miento: 3837 + 1047 dias. Se practicaron test de funcion hepética a
inicio, al mesy a menos cada 4 meses después del tratamiento. Pa-
tron citolitico de hepatotoxicidad: aumentos de AST y/o ALT > 5
veces € valor normal (patron 3-4; escala NIH-NIAID) e incremento
absoluto mayor de 100 UI/L sobre €l basal. Patrén colostésico: ele-
vacion 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 citolitica (4 episodios grado 4) y 32 (13%) hepatotoxicidad
colestasica. En 10 pacientes (9 HAART), coexistieron ambos tipos.
La hepatotoxicidad citolitica se present6 16 de 148 (10,9%) trata-
mientos HAART y en 12 de 98 (12,2%) tratamientos preHAART (p
=n.s). La hepatotoxicidad colestésica fue més frecuente en los trata-
mientos HAART (29/148; 19,6%) que en los preeHAART (3/98;
3,1%) (p = 0,001). Los tratamientos con inhibidores de la transcrip-
tasa inversa no nucledsidos (NNRTI) (efavirenz y/o nevirapina) se
asociaron con hepatotoxicidad colestésica (p < 0,001). Los niveles
basales elevados de transaminasas fueron un factor de riesgo para el
desarrollo de hepatotoxicidad citolitica, mientras que la carga viral,
nivel basal o incremento de CD4 no lo fueron. La probabilidad ac-
tuarial de desarrollar hepatotoxicidad citoliticay colestasicaalos 10
afos del inicio del tratamiento fue del 41% y del 57%, respectiva-
mente. La mayoria de episodios de hepatotoxicidad fueron asintoma-
ticos; en 8 casos, los antiretrovirales se interrumpieron o cambiaron.
Un paciente falleci6 de insuficiencia hepética progresiva.
Conclusiones: Los pacientes hemofilicos coinfectados con VIH y
VHC presentan un riesgo elevado de desarrollar algiin tipo de hepa-
totoxicidad durante su historia de tratamiento antiretroviral. En es-
tos pacientes, especialmente si se tratan con NNRTI, una elevacion
de ALT con colostasis sugiere hepatotoxicidad. Aunque la toxici-
dad suele ser leve, pueden ocurrir casos con evolucion fatal.

DIFERENTE MAGNITUD EN LA ACTIVACION DE CELULAST EN
PACIENTESINFECTADOSCON EL VIRUSDE LA HEPATITISC (VCH),
CON EL VIRUSDE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)

Y CON AMBOSVIRUS

L. Capa, J. Garcia-Samaniego, M. Romero, V. Soriano,

M. Lépez, F. Mufioz, J. Gonzdez-Lahoz y J.M. Benito

Hospital Carloslil. Madrid. RITC G03/015.

Introduccion: Aunque la principal diana del VCH es € hepatocito se
ha demostrado que existe infeccién de cdulas T. La activacion inmune
es uno de los principales mecanismos patogénicos en la infeccion por
VIH, pero se sabe poco del nivel de activacion de cdulas T en lainfec-
cion por VCH, asi como en pacientes coinfectados por ambos virus.
Materialesy métodos. La activacion de células T se estudio en célu-
las mononucl eares de sangre periféricade 61 sujetos, usando un ensa-
yo cuantitativo en e que se mide la expresion de CD38 en cdlulas 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 d tratamiento VIH y VHC

Resultados: Los niveles de CD4 eran similares en los grupos 2y 3
aungue la carga viral de VIH era mayor en €l grupo 2 (p = 0,058).
La activacion de las subpoblaciones naive y memoria tanto de célu-
las T CD4+ como de células T CD8+ era significativamente mayor
solo en los grupos 2 y 3, aungue tendia a ser menor en los pacientes
coinfectados. Existe una buena correlacion directa y significativa
entre lacargavira de VIH y la activacion de cdlulas T CD8+ en €
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 encontrd una correlacion inver-
sa significativa entre la carga vira de VHC y la activacion de célu-
las T CD4+ (r =-0,71, p = 0,022).

Conclusiones: La activacion de células T no se ve aumentada en
pacientes con infeccion cronica por VHC. En pacientes coinfecta-
dos con VIH y VHC, la replicacion de VHC podria tener un efecto
beneficioso en laactivacion de lascélulas T.

CINETICA VIRAL CEN PACIENTES COINFECTADOS
POR VHC/VIH TRATADOS CON PEGINTERFERON ALFA-2A
Y RIBAVIRINA. PROTOCOLO PRESCO

M. Romero, M. NUfiez, J. Garcia-Samaniego, N. Camino,
P. Barreiro, A. O"Campo, E. Losada, C. Miralles, A. Prieto,
P. Arazo, M.A. Berdln, J. Hernandez-Burruezo, |. Santos,
A. Marifio, A. Barrios, S. Echevarriay V. Soriano

Hospital Carlos|Il. Madrid.

Introduccion: El tratamiento de la hepatitis C con interferon pegi-
lado (PeglFN) y ribavirina (RBV) es menos eficaz y peor tolerado
en pacientes coinfectados por VHC/VIH. Los predictores de res-
puesta virologica precoz (RVP) pueden identificar a los pacientes
gue alcanzarén respuesta sostenida (RS) y permiten decidir la inte-
rrupcion del tratamiento en aquéllos con escasa probabilidad de RS.
Sin embargo, observaciones recientes sugieren que la cinética del
ARN-VHC es mucho mas |enta en pacientes coinfectados.

M étodos. PRESCO es un estudio prospectivo, multicéntrico, de tra-
tamiento de la hepatitis crénica C en pacientes VIH+. Sus principa-
les criterios de inclusion son: elevacion cronica de transaminasas,
viremia C detectable y CD4 > 300 cellsymm?. Los criterios de ex-
clusion incluyen: hepatopatia descompensada (Child B/C), terapia
concomitante con ddl, trastornos psiquiétricos y drogadiccion y/o
alcoholismo activos. Los pacientes reciben peglFN-a 2a (PE-
GASY S®) 180 mcg/semana y RBV 1.000-1.200 mg/dia) durante 6
(genotipos 2 y 3) 0 12 meses (genotipos 1 y 4). El tratamiento se
prolonga mas de 12 semanas Unicamente en |os 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 afios; ex
UDIs 87%); terapia HAART 85%; peso: 68 Kg. Genotipo VHC:
71% VHC-1/4 y 29% VHC-2/3. Carga vird C: 680.500 Ul/mL; re-
cuento de CD4: 570 cel/mm3; HIV-RNA: < 50 cops/mL.

N Interrup/ | ARN-VHC> 2logensem12 Genotiposno RVP
pérdida seg. Si No
Semana4 60 4 35 (58%) 21 1591;193;504
Semana 12 65 7 55 (85%) 3 291,194

Un significativo nimero de pacientes (incluyendo algunos con genoti-
po 3) no acanzaron un descenso de 2 log en la viremia C antes de las
12 semanas de tratamiento. Por € contrario, a las 12 semanas la pro-
porcidn de pacientes con RVP es similar a la observada en pacientes
monoinfectados. Todos |os pacientes con genotipo 3 alcanzaron RVP.
Conclusiones: La evaluacion de la RVP a 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
(-). Laevaluacién de la respuesta virol6gica en pacientes con geno-
tipo 3 deberiarealizarse d final del tratamiento

ROL DEL GENOTIPO DEL VHB EN LA RESPUESTA

AL TRATAMIENTO Y LA APARICION DE VARIANTESYMDD
EN PACIENTES CON HEPATITISCRONICA B TRATADOS
CON LAMIVUDINA

A.Vadés*, M. Buti*, R. Jardi**, F. Rodriguez-Frias**,
M. Schaper**, |. Mesas*, R. Esteban* y J. Guardia*
Hospital General Universitari Vall d'Hebron. *Servicio de
Hepatologia, ** Departamento de Bioquimica.

En los pacientes con hepatitis cronica B (HCB) tratados con Interfe-
ron existe unarelacion 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 relacion a trata
miento con Lamivudina.

Objetivo: Evaluar la importancia del genotipo del VHB en la res-
puesta a tratamiento y la emergencia de variantes de la regién
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 replicacion viral activa (DNA-VHB > 105), 27 HBe-
Ag+y 35 Anti-HBe+ tratados con Lamivudina (100 mg/dia) duran-
te un afio. El genotipo del VHB se analizé basalmente por RLPF y
las variantes YMDD por INNO-Lipa HBV-DR (Immunogenetics-
Bélgica) basalmentey alos 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 d trata-
miento (DNA-VHB < 105) se observé en el 59% de los genotipos
A, 48% del genotipo D y en todos con genotipo mixto. Estratifica
dos segiin HBeAg+, €l 41% del genotipo A y €l 22% del D respon-
dieron, mientras que en los Anti-HBe+ |a 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 Crénica B tratados con Lamivudina, no existe relacion en-
tre el genotipo viral y larespuestaa tratamiento y/6 la aparicion de
resistencias a farmaco.

EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON ADEFOVIR EN
PACIENTES CON HEPATITISCRONICA B (HCB) Y RESISTENCIA A
LA LAMIVUDINA EN ESPANA

M. Butit, R. Esteban?, P. Escartin?, J.L. Calgje?, J. Enriquez®,
F. Pons’, J. Crespo?, M.G. Bengoechez®, M. Prietc®,

T. Casanovas’, J.G. Samaniegc®, M. Miras®, F.P. Roldan’,

M. Peldez", E. Fraga'?, V. Moreira®, P.G. Carro'® y M. Rueda**
1H. Vall D"Hebron, Barcelona, 2H. Ramény Cajal, Madrid, *H. Sta
Creu | . Pau, Barcelona, “H.U. Marqués de Valdecilla, Santander,
H. Donostia, San Sebastian, °H.U. La Fe, Valencia, "Ciutat Sanitaria
U. de Bellvitge, L"Hospitalet de Llobregat, ®H. Carlos 111, Madrid,

H. Virgen de la Arrixaca, Murcia, °C.H. La Mancha Centro, Alcazar
de San Juan, '*H. Torrecardenas, Almeria, *?H. Reina Sofia, Cérdoba,
13H. Ramoén y Cajal, Madrid, “Gilead Espafia

Introduccion: Un elevado porcentaje de pacientes con HCB trata-
dos con lamivudina muestran resistencias a este f&rmaco. Adefovir,
andogo de nucledtidos de administracion oral es activo en estos pa-
cientes.

Objetivos: Analizar laeficaciay seguridad de adefovir en pacientes
con HCB resistentes a lamivudina en Espafia. Datos recogidos del
programa de uso compasivo.

Pacientes y métodos: Estudio observacional, retrospectivo, multi-
céntrico de 120 pacientes lamivudin resistentes, tratados con adefo-
vir durante @ menos 6 meses. Todos los pacientes estaban afectos
de hepatitis cronica o cirrosis con DNA-VHB positivo por hibrida-
cién molecular.

Resultados: De los 120 pacientes incluidos, 82,5% fueron hom-
bres, edad media 48 afios, ALT (media) 146U/I. Se distribuyeron
en dos cohortes: poblacion HBeAg+ (n = 44), y HBeAg- (n = 75).
En el 92,5% la enfermedad hepética estaba compensada. La ma-
yoria recibieron adefovir en monoterapia (92,5%) y 7,5% combi-
nado con lamivudina (durante un periodo maximo de 2,5 meses).
Actualmente disponemos de datos virolégicos de 78 pacientes
tras 6 meses de tratamiento con adefovir, siendo los valores me-
diosde ALT 53 U/l, 46% normalizaron las transaminasas, 40% (n
= 24) negativizé 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 empeord lafuncion rend y requiri6 guste
dedosis.
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Conclusiones: Adefovir es un tratamiento eficaz en pacientes con
HCB lamivudin resistentes, consiguiendo tras 6 meses la negativi-
zacion del DNA-VHB en el 40% de los pacientes. Latoleranciafue
excelente.

INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO CON DOSISBAJASDE
CORTICOIDESEN LA REPLICACION DEL VIRUSDE LA
HEPATITISCY LOSNIVELESDEALT

E. Oton, R. Barcena, S. del Campo, G. Moraleda, J. Moreno,
E. Carrera, G. Plazay J.R. Foruny
Hospital Ramon y Cajal de Madrid. Servicio de Aparato Digestivo.

Introduccion: Varios estudios demuestran que la administracion de bo-
los de corticoides en |os pacientes transplantados por cirrosis por virus de
la hepatitis C (VHC), produce un incremento de la replicacion de éste.
Sin embargo, existe poca informacion sobre la cinética del virus, cuando
se administran bajas dosis de corticoides en la hepatitis crénica C (HCC).
Objetivo: Conocer lacinéticaviral durante €l 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/dia): 9 hepatitis autoinmune
(HAI), 1 artritis reumatoide, 1 anemia hemoalitica autoinmune y 1
colitis ulcerosa. Tiempo medio de tratamiento: 34 + 48 meses. Do-
sis/dia media de corticoides: 11,1 + 8,5 mg. Se determinaron cargas
viralesiniciales (CVi) y durante el tratamiento (CVf) y ALT inicia-
les (ALTi) y durante €l tratamiento (ALTf). Se compararon con 24
pacientes controles (grupo 2) con HCC sin tratamiento antiviral pre-
vio. Se utilizé € test de Wilcoxon para variables pareadas y el test
de Mann-Whitney para variables independientes.

Diferencia de cargas virales (CVf-CVi)
o
!

I
-2 4
—4
_6 -
-8 T T
Grupo 1 Grupo 2
(corticoides) (controles)

Resultados: En latabla 1 se presentan los datos analizados. En € gru-
po 1 la CVf aumentd levemente sobre la CVi (p = 0,09) sin significa-
cion estadistica. En € grupo 2 la CVf no fue significativamente dife-
rentealaCVi (p=0,1). LasALT descendieron levemente en € grupo
1 (ver tabla 1) p = n.s. No hubo variaciones significativas en las cifras
de ALT en e grupo 2. No hubo efectos secundarios de la medicacion.
Dos pacientes presentaron un aumento de la carga viral mayor de 4 lo-
garitmos tras e tratamiento, observandose sin embargo una disminu-
cion marcadade laALT y meoriasintométicade laHAI que padecian,
por lo que no se considerd indicado retirar el tratamiento.

Grupo 1 Grupo 2 p
ALTI 270+ 355 84+ 37 042=ns
ALTf 132 +117 78+ 43 050=n.s
CVi (log10 Ul/ml) 3326 49+16 0,07=ns
CVf (log10 Ul/ml) 50+1,7 53+13 0,75=ns

Conclusiones. No encontramos diferencias significativas en las variacio-
nes en carga vird ni cifras de ALT en pacientes tratados y no tratados
con bgjas dos's de corticoides. Los corticoides produjeron un leve au-
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mento en lacargavird y disminucion en lascifrasde ALT. Laexistencia
de hepatitis cronica C no contraindica € tratamiento con corticoides a
baja dosis, aunque parece adecuado redlizar un seguimiento estrecho de
los niveles de ARN y reevaduar la indicacion del tratamiento segin €
efecto sobred virus, y € objetivo perseguido con € tratamiento.

INTERFERON ESTANDAR ALFA-2 A (IFN) MASRIBAVIRINA (RBV)
EN 79 PACIENTES COINFECTADOS POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH) Y EL VIRUSDE LA
HEPATITISC (VHC)

JA. Gaeras, C. Turd, L. Force, S. Montull,

JA. Rodriguez de Castro, S. Coll, D. Fuster, P. Barrufet,

G. Sirera, M.D. Giménez, R. Planasy R. Sola

Hospitales del Mar (Barcelona), Germans Triasi Pujol (Badalona),
Matar6, Granollersy Verge del Toro.

Los resultados del tratamiento con IFN estandar y RBV en pacien-
tes coinfectados por VHC/VIH son muy discordantes, describiéndo-
se tasas de respuesta viroldgica persistente (RVP), que oscilan des-
de el 40-45% en las series con 20 0 menos pacientes incluidos, al
10-21% en las series mas numerosas (hasta 51 pacientes). Se pre-
sentan los resultados findes de la serie més 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 més de 6
meses, ARN-VHC detectable en suero (> 50 Ul/mL) y biopsia (rea-
lizada en 72 casos) compatible con hepatitis cronica, recibieron tra-
tamiento con IFN alfa 2 a (3 MU/tres veces a la semana) mas RBV
(21.000-1.200 mg/dia) durante 12 meses, independientemente del ge-
notipo responsable de lainfeccion por e VHC.

Resultados. El 63,3% de los pacientes eran varones, existia € ante-
cedente de drogadiccion parenteral previaen el 82,8% de los casos y
de consumo abusivo de acohol en el 32%. El genotipo del VHC fue
1 en 35 (44%) casosy no 1 en los 44 (55,7%) casos restantes (geno-
tipo 2: 3, 3: 30 y 4: 11). El ARN-VHC basa fue de 1.002.000 +
210.000 UI/mL, €l 89,9% presentaban unos CD4 > 300 células/mm?
y el ARN-VIH basal fue de 3.518 + 1.149 (negativo en € 64,6% de
los casos, < 5.000 en € 22,9% y > 5.000 en € 12,7%). El grado de
fibrosis segiin la clasificacion de METAVIR fue grado 1 en e 15,3%
deloscasos, 2 en e 56,9% y 3 en e 27,8%. Se produjo € cese pre-
meaturo del tratamiento en 17 (21,5%) casos: voluntario (n = 7), por
trastornos psiquiétricos o tiroideos (n = 5), por recidiva de la droga-
diccion parentera (n = 4) y por causas no relacionadas (n = 1). La
respuesta virologicaglobal al final del tratamiento seguin laintencion
de tratar fue del 41,8% (33/79); los vaores correspondientes paralos
pacientes con genotipo 1, genotipos 2 0 3 'y genotipo 4 fueron del
34,3%, 57,6% y 18,2%, respectivamente. La RVP segln intencion
de tratar se obtuvo en el 22,8% de los casos (18/79): 14,3% en geno-
tipo 1, 36,4% en genotipos 2y 3y 9,1% en genotipo 4. En € andlisis
multivariado la infeccién por genotipo 3 fue la Unica variable con
vaor prondstico independiente parala RVP (p = 0,02).
Conclusiones; Una quinta parte de los pacientes coinfectados por
VHCIVIH abandonan prematuramente € tratamiento contra e VHC.
Dado que los porcentgjes de RVP son claramente inferiores en estos
pacientes en comparacion con |os no coinfectados, se requieren estrate-
gias mas agresivas en estos pacientes (mayor dosisy/o duracion del tra-
tamiento junto con medidas que faciliten e cumplimiento del mismo).

EL CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO CON PEGI NTERFERON ALFA-
2A Y RIBAVIRINA EN LA HEPATITISCRONICA C AUMENTA LA
RESPUESTA VIROLOGICA DURANTE EL TRATAMIENTO

R. S0la, C. Mé&quez, M.D. Giménez, J. Crespo*, F. Pons-Romero*,

V. Aznar**, M. Diago**, J. Garcia-Samaniego***, M. Romero***,
M. Ardevol**** R.M. Morillas**** y R. Planas****

Hospital del Mar (Barcelona), Hospital Universitario Valdecillas
Santander*, Hospital General de Valencia**, Hospital Carlosl|
(Madrid)****, Hospital Germans Triasi Pujol (Badalona)****

Aunque en los estudios controlados de registro de Peginterferon
afa-2 a (Pegasys®) se ha observado que el cumplimiento del trata-
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miento antivirico aumenta la respuesta virol 6gica persistente en los
pacientes con hepatitis cronica C, se desconoce si este efecto tam-
bién se produce en la practica clinica diaria en estos pacientes.
Material y métodos: Se ha evaluado €l impacto del cumplimiento
terapéutico (definido por haber recibido mas del 80% del tratamien-
to prescrito durante mas del 80% del tiempo programado) sobre la
respuesta viroldgica durante €l tratamiento (RVT) en 277 pacientes
consecutivos con hepatitis crénica C previamente no tratados. To-
dos los pacientes recibieron tratamiento con Pegasys® y Ribavirina
durante un minimo de 6 meses.

Resultados: La edad media de los pacientes (58,1% varones) fue
de 42 + 0,6 afos y el peso medio 71,4 + 0,8 Kg. EIl ARN-VHC ba-
sal fue de 669.736 + 55.841 Ul/ml y la infeccion estuvo causada
por €l 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 1y no 1 (79,4 frente a 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 reduccion 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-
sién (n = 1), ateraciones hematol 6gicas marcadas (n = 3), altera-
ciones tiroideas (n = 2), eritrodermia (n = 1) y neuragia (n = 1).
No se observaron diferencias entre los pacientes con y sin CT en
relacion a las caracteristicas clinicas y analiticas basales. La RV
durante el tratamiento alcanz6 e 84,1% (233 pacientes), siendo
significativamente inferior en |os pacientes con genotipo 1 (80,45)
frente a la de los pacientes con genotipo no 1 (96,8%); p = 0,002.
La RVT globa aument6 a 86,9% en los pacientes con CT, mien-
tras que se redujo a 73,2% en los pacientes sin CT (p = 0,01). Del
mismo modo la RVT en los pacientes con genotipo 1 aumento al
83,5% en los pacientes con CT y se redujo a 68,2% en los pacien-
tessin CT (p = 0,02), mientras que el grado del CT noinfluy6 enla
RVT durante el tratamiento en los pacientes infectados por genoti-
posno 1.

Conclusiones: El cumplimiento terapéutico, tanto en relaciéon a la
dosis como al tiempo programado, aumenta significativamente las
posibilidades de RVT en los pacientes con hepatitis cronica C. Este
efecto es especialmente evidente en los pacientes infectados por €l
genotipo 1, que acanzan una RVT del 83,5% s existe CT. Laim-
plementacion 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 curacion de los
pacientes.

RELACION ENTRE LA VELOCIDAD DE ELIMINACION DE LA
VIREMIA DEL VHC Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO
ANTIVIRICO

J. Lorenzo*, A. Castro*, A. Aguilera**, E. Prieto**,

S. Lopez-Calvo*, B. Regueiro** y J. Pedreira*

*Servicio de Medicina Interna. Hospital Juan Canalgjo. Universidad de
A Corufia. ** Departamento de Microbiologia. Facultad de Medicina.
Universidad de Santiago de Compostela.

Objetivos. Estudiar la cinética viral durante los primeros dias de
tratamiento, en un grupo de pacientes con h. cronica C, sometidos a
una triple terapia (IFN+ribavirina+amantading), estableciendo un
grupo con dosis de induccién de IFN, afin de evaluar € comporta-
miento de laviremiay larespuestaa tratamiento.

Material y métodos: Seincluyeron 16 pacientes, 6 (Grupo A) reci-
bieron induccion con IFN durante los 24 primeros dias (dia 1° a
12°: 10 MU de IFN afa-2b diarios; dia 13° a 24° 5 MU diarios),
seguidos de una pauta estandar de IFN afa2b (3MU /alternos)+
RIBA (1.000-1.200 mg/dia+ AMA (200 mg/dia). Otros 10 pacien-
tes (Grupo B), recibieron pauta esténdar igual a la que recibio €
Grupo A apartir del dia 25 de terapia. Se analiz6 laviremia cada 24
horas durante los 6 primeros dias en ambos grupos, mediante la de-
terminacion del ARN-VHC por PCR (Amplicor Monitor 2.0, Ro-
che). Se hall6 la pendiente de la recta de regresion que mejor define

laevolucion de caida de la cargavira y se compard en relacion con
larespuestaal tratamiento.

Resultados: 16 pacientes, el 68,57% varones, edad media 44,4
afios. El 68,7% genotipo 1y el 31,2% genotipo 2 6 3. En el grupo A
(induccion), los pacientes que no respondieron a tratamiento, la
pendiente media de la recta de regresion para los dos primeros dias
del tratamiento es -0,22 + 0,78 y para los primeros 6 dias de -0,089
+ 0,07, mientras que en los pacientes respondedores es de -1,88 +
3,6y -1,28 + 4,7. Existe una diferencia entre ambos significativa p
< 0,055. De modo similar, encontramos que la presencia de una cai-
dadelacargavira expresadaen pendiente delog ARN-VHC en los
dos primeros dias de tratamiento negativay menor de —0,56 es pre-
dictor de buena respuesta. En los pacientes del grupo B (estéandar),
los que no respondieron presentan una caida de la carga viral menor
que en los respondedores, siendo la pendiente media de la recta de
regresion en los primeros dos dias de tratamiento de -0,29 + 1,53y
paralos 6 primeros dias 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 eliminacién viral se relaciona con larespuesta. El ané-
lisis de varianza sobre las dos variables implicadas concluye que
existe unarelacion significativa entre el tipo de tratamiento y la cai-
dade cargavira y del mismo modo entre la respuesta global al tra-
tamiento y la caidade cargaviral.

Conclusiones: Independientemente de la pauta de tratamiento utili-
zada, existe una dependencia directa entre la caida de la carga viral
en los primeros dias de tratamiento y a respuesta al mismo; es decir,
larespuesta 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 INTERFERON PEGILADO
(PEG-IFN) ALFA 2A Y RIBAVIRINA (RBV) EN PACIENTES
COINFECTADOSPOR VHC Y VIH SIN RESPUESTA VIROLOGICA
PRECOZ (RVP). RESULTADOS PRELIMINARES

C. Tura, R. Planas, J. Gonzdlez}, L. Force?, M. Cervantes®,

J. Vilaré*, D. Fuster, M. Roget®, |. Garciaf, E. Pedrol’,

P. Barrufet?, A.L. Ballesteros, M. Hombrados®, G. Sirera,

M. Rubio®, y B. Clotet

Hospital Universitari Germans Triasi Pujol, Badalona. *Hospital La
Paz, Madrid. 2Hospital de Matar6. *Consorci Sanitari Parc Tauli.
Sabadell. “Hospital de Vic. SHospital de Terrassa. ®Hospital dela Creu
Roja d’'Hospitalet. "Hospital de Granollers. ®Hospital Josep Trueta.
Girona. ®*Hospital 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 comparacion con los pacientes monoin-
fectados por VHC. Este estudio piloto en curso se rediza en
pacientes coinfectados VHC/VIH gue no han conseguido una RVP
alas 12 semanas de tratamiento, definida por ARN-VHC sérico de-
tectable (> 50 UI/mL) o un descenso menor de 2 log,, respecto el
valor basal. Los modelos basados en la dinamica viral sugieren que
un periodo de tratamiento mas largo podria aumentar |a respuesta
virol 6gica sostenida en estos pacientes dificiles de curar.

Objetivos: 1) Evaluar la RVP en pacientes VHC/VIH tratados con
PEG-IFN alfa 2 a (180 ug/semana) mas RBV (800 mg/dia). 2) De-
terminar los factores asociados con laRVP.

M étodos. En 100 pacientes coinfectados VHC/VIH previamente no
tratados contra el VHC, con ALT elevadas durante més de 6 meses,
ARN-VHC detectable, CD4 > 300 célulassmm? y biopsia compati-
ble con hepatitis crénica (HC) se evalud la RVP alas 12 semanas
de tratamiento. Los pacientes con RVP siguieron el mismo trata-
miento durante 12 o 36 semanas mas, segun el genotipo VHC. Los
pacientes sin RVP fueron distribuidos al azar para completar €l tra-
tamiento estandar (Grupo A) o bien recibir tratamiento durante 24
semanas mas (total tratamiento activo de 48 semanas para los geno-
tipos 2y 3y 72 semanas paralos genotipos 1 y 4) (Grupo B).
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Resultados: La edad media de los pacientes fue 38 afios (6l 74% eran
varones), el peso medio de 67,8 Kgy € 80% recibian TARGA. LaHC
fue causada por genotipo 1 en € 46% de los casos, genctipo 2y 3end
38% y genotipo 4 en & 15%. Hubo de reducirse la dosis (tempora o
permanentemente) del PEG-IFN o RBV en € 28,3% de los casos y se
retird prematuramente e tratamiento en € 11,1% de los casos. Se con-
siguié laRVP en & 60% de los pacientes (43,2% en genotipo 1, 86,1%
en genotipo 2y 3y 28,6% en genotipo 4) segin laintencion de tratar y
en e 67,4% segln tratamiento recibido. En € andisis multivariable, la
infeccién por e genotipo 2 o 3 fue e Unico factor independiente predic-
tivo de RVP (OR: 9,55; 1C95%: 2,2-40,8; p = 0,002). La carga virica
basal del VHC, VIH, recuente de CD4, € sexo, laedad y € tratamiento
TARGA no se asociaron de formaindependiente con laRVP.
Conclusiones: Aungue €l tratamiento con PEG-IFN afa2 ay RBV
parece ser bien tolerado en los pacientes coinfectados VHC/VIH,
estos resultados preliminares confirman que la eficacia del trata-
miento parece ser mas baja que en los pacientes no coinfectados por
VIH, por lo que se requieren nuevas estrategias (aumento de la do-
sis 0 de la duracion del tratamiento) para tratar a los pacientes con
coinfeccion VHC/VIH.

INCIDENCIA Y CARACTERISTICASCLINICASDE LA HEPATITIS
AUTOINMUNE EN LA PROVINCIA DE VALENCIA

J. Primo?, C. Merinot, JA. del Olmo?, M. Martinez®,

M.D. Antén*, J.A. Ortuiio®, A. Zaragoz&®, R. Giner’,

0. Gonzdlez’, F. Devesa®. Grupo de Estudio de Enfermedades
Hepéticas. Sociedad Valenciana de Patologia Digestiva.
1Unidad de Digestivo, Servicio de Medicina Interna, Hospital de
Sagunto. 2Servicio de Hepatologia, Hospital Clinico Universitario,
Valencia. *Servicio de Aparato Digestivo, Hospital General
Universitario, Valencia. “Servicio de Aparato Digestivo, Hospital
Doctor Peset, Valencia. 5Servicio de Aparato Digestivo, Hospital
Universitario La Fe, Valencia. Servicio de Medicina Interna, Hospital
Lluis Alcanyis, Xativa. “Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Arnau
de Vilanova, Valencia. #Servicio de Medicina Interna, Hospital
Francesc de Borja, Gandia.

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad poco frecuente,
con una incidencia de 0,1 a 1,9 casos/100.000/afio en personas de
origen caucédsico de Europa y Norteamérica (Clin Liver Dis
2002;6:347-59).

Objetivo: Conocer la incidenciay las caracteristicas clinicas de la
HAI entre la poblacion de mas de 14 afios de edad en la provincia
deValencia

M étodo: Se disefi6 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 &rea de la provincia de
Valencia, con una poblacion asignada de 1.774.736 habitantes de
mas de 14 afos de edad (856.915 varones y 917.821 mujeres). El
diagnostico de HAI se establecié segun los criterios revisados del
International Autoimmune Hepatitis Group (IAHG), excluyéndose
alos pacientes con infeccion por VHC y rasgos de autoinmunidad.
Se calcul6 la tasa de incidencia en 2003 (casos nuevos/100.000) y
su intervalo de confianzaa 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) afios. Duran-
telos diez primeros meses de 2003 se han diagnosticado 12 casos (1
varén 'y 11 mujeres). En 60 (92%) pacientes se detectaron autoanti-
cuerpos (a-AC) clasicos (ANA, SMA o LKM1) con titulos signifi-
cativos (= 1/40), en 2 (3%) otros aAC relevantes (LC1, pANCA), y
en 3 (5%) no se detecté ningiin aAC. Solo en 4 (6%) pacientes se
identifico un posible factor desencadenante (3 gestacion y 1 infec-
cién aguda por citomegalovirus). La forma de presentacion mas fre-
cuente fue la hipertransaminasemia asintomatica (41%), seguida de
sintomas inespecificos (28%), hepatitis aguda (28%), fallo hepético
fulminante (1,5%) y complicaciones de cirrosis hepatica (1,5%). En
19 (29%) pacientes se asociaron otras enfermedades de naturaleza
autoinmune (10 hipotiroidismos). La demora diagnéstica media fue
de 17,9 + 35,4 (0,1-180) meses. En 21 (32%) pacientes existiacirro-
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sis a establecerse € diagndstico. De acuerdo con los criterios del
IAHG, € diagnostico pretratamiento se considerd probable en 23
(35%) y definitivo en 42 (65%) pacientes. Recibieron tratamiento
48 (74%) pacientes, siendo las pautas de induccién con prednisona
sola (21 casos, 44%) o asociada a azatioprina (16 casos, 33%) las
més utilizadas. El tratamiento cambi6 el diagndstico de probable a
definitivo en sdlo 1 paciente, no modificandolo en los 47 restantes.
Conclusiones: 1) La incidencia anual estimada de HAI durante €l
afio 2003 en Valencia es de 0,79 casos/100.000 habitantes de mas
de 14 afios 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 diagndstica es amplia, y el 32% de los pacientes tie-
nen cirrosis en e momento del diagndstico.

Miscelanea

MODULACION DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA

POR LA METILTIOADENOSINA

H. Hevia*, M. Varela-Rey*, F.J. Corrales*, C. Berasain®*,
M.L. Martinez-Chantar*, M. Ujue Latasa*, S.C. Lu**,

JM. Mato***, E.R. Garcia-Trevijano* y M.A. Avila*
*Division de Hepatologia y Terapia Génica, FIMA, Universidad de
Navarra, Pamplona.** USC School of Medicine, Los Angeles, USA.
*** C|C-Biogune, Zamudio, Vizcaya.

Introduccion y objetivos. La 5-metiltioadenosina (MTA) es un
nucledsido generado a partir de la S-adenosilmetionina (AdoMet)
durante la sintesis de las poliaminas y por su degradacién no enzi-
mética en condiciones fisiol 6gicas. Evidencias recientes indican que
la AdoMet modula in vivo la produccion de mediadores inflamato-
rios, y que ésta respuesta podria participar en su efecto hepatopro-
tector. Los mecanismos por los cuaes la AdoMet g erce 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 conversion en MTA.

Méodos. El potencia antiinflamatorio de la MTA se evaud inicid-
mente en un modelo in vivo de inflamacidn aguda por administracion de
lipopolisacarido bacteriano (LPS) a ratones C57/BL6. Los mecanismos
moleculares de accion delaMTA se estudiaron en céulas inflamatorias
(macréfagos murinos RAW 264.7) y en hepatocitos aidados de rata
Resultados. La tasa de mortalidad en los ratones control fue del
90% alas 48 h tras la administracion del LPS, el pretratamiento con
MTA completamente previno la muerte inducida por LPS (100% su-
pervivencia). El efecto de supervivencia que proporciona e MTA
estuvo acompafiado por la supresién de los niveles circulantes de
TNF-a inducidos por el LPS, y laestimulacion delasintesisde laci-
toquina antiinflamatoria IL-10. El efecto antiinflamatorio de laMTA
se manifestd también en la supresion de la induccién de la enzima
NO sintasainducible en € tejido hepéatico y pulmonar de las ratones
tratados con LPSy MTA. El efecto de laMTA sobre la produccién
de TNF-a e lL-10 fue también observado en células RAW 264.7 tra-
tadas con LPS. Ademés la MTA previene la activacion transcripcio-
nal de iINOS mediada por citoquinas pro-inflamatorias en hepatoci-
tos en cultivo. La MTA inhibe la activacion de la p38 MAPK, la
fosforilacion de c-jun, la degradacion del inhibidor kappa B
alfa(lkBa) y la activacion del factor nuclear kB (NFkB), todas estas
vias de sefializacion estan relacionadas con la generacion de media-
dores inflamatorios. Estos efectos son independientes de la conver-
sion metabdlica de MTA en AdoMet, y de la potencial interaccion
delaMTA con los receptores purinérgicos de la adenosina, andlogo
estructural delaMTA con potentes efectos antiinflamatorios.
Conclusiones: Estas observaciones demuestran un potente perfil
antiinflamatorio parala MTA. La modulacion de la respuesta infla-
matoria es esencial para frenar el desarrollo de procesos cronicos
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como la enfermedad hepética alcohdlica. Nuestros datos sugieren
gue los efectos beneficiosos de la AdoMet en esta condicion patol 6-
gica podrian estar mediados en parte por su conversion en MTA.

REGULACION DE LA MAQUINARIA MITOCONDRIAL DE
APOPTOSISPOR COLESTEROL

M. Mari, C. Garcia-Ruiz, A. Colell y J.C. Fernandez-Checa
Unidad de Hepatologia, Instituto Malalties Digestives, Hospital Clinic,
Departamento Patologia Experimental, IDIBAPS, Consejo Superior
Investigaciones Cientificas.

La mitocondria juega un papel esencia en €l control de la supervi-
vencia celular en ciertos tipos celulares, €. hepatocitos, en respuesta
a citoquinas citotoxicas como el factor de necrosis tumoral. En esta
funcién la mitocondria participa en el ensamblgje de la maguinaria
molecular de apoptosis a liberar a citosol factores proapoptéticos
necesarios para la activacion final de las caspasas gecutoras de la
apoptosis y muerte celular. Puesto que el depdsito de colesterol en la
mitocondria como el asociado con e consumo crénico de acohol y
la generacion de acetaldehido perturba la fluidez de membrana mito-
condrial, hemos analizado en el presente trabajo el efecto del coles
terol en la permeabilidad mitocondrial y activacion del apoptosoma
en mitocondrias aidladas 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-
blmina. La fluidez de membrana se determiné por polarizacion de
fluorescencia con DPH y TMA-DPH. La apertura del poro de per-
meabilidad mitocondrial se indujo por atractilésido (Atr), un ago-
nista del translocador de nucledtidos de adenina (ANT), generacién
de anidn superdxido o agua peroxidada por xantinat+xantina oxidasa
(X+XO) o gangliésido GD3/HP, respectivamente, y fue analizada
por la densidad optica a 540nm. La liberacion de citocromo c,
Smac/Diablo y AIF se sigui6 utilizando anticuerpos especificos y la
activacion del apoptosoma se determiné fluorimétricamente en pre-
senciade citosol y substrato de caspasa3.

Resultados: Mientras que € Atr indujo la permeabilidad mitocon-
dria con la consecuente liberacién de citocromo ¢, Smac/Diablo y
AIF en mitocondrias control, las CHM mostraron una resistencia a
Atry este efecto fue revertido tras la fluidificacion de las CHM por
el agente A,C. Ladisminucion de la densidad dptica (absorbancia a
540 nm) en respuesta a la generacion 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 observo en la liberacion
de citocromo ¢, Smac/Diablo y AlF, efecto que fue prevenido por
antioxidantes y ciclosporina A. Finalmente, la liberacion de esos
factores mitocondriales result6 en la activacion de caspasa 3.
Conclusiones: El colesterol regula de manera diferencial |a apertu-
ra del poro de permeabilidad mitocondrial y por tanto de la libera-
cion de factores proapopt6ticos y activacion del apoptosoma. Mien-
tras que € cambio conformacional del ANT inducido por Atr es
dependiente de la fluidez de membrana regulada por colesteral, 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 |a esteatohepatitis.
Financiado en parte por la Red Tematica Cooperativa sobre Hepa-
titis y Esteatohepatitis G03/015.

LA INHIBICION SELECTIVA DE LA CICLOOXIGENASA-2 REDUCE
LA FIBROSISHEPATICA EXPERIMENTAL MEDIANTE LA
INACTIVACION DE LASCELULASDE KUPFFER Y LA
ESTIMULACION DE PPAR GAMMA

A. Planagum&*, J. Claria*, M. LOpez-Parra*, E. Titos*,

R. Miquel**, JL. Masferrer**** V. Arroyo*** y J. Rodés***
*Unidad de DNA, **Laboratorio de Anatomia Patoldgica y ***Unidad
de Hepatologia, Hospital Clinic, Institut d"Investigacions Biomediques
August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Universitat de Barcelona, Barcelona, y
**** Pfizer Research and Development, & Louis, MO

La inflamacién desempefia un papel determinante y fundamental
en la patogenia de lafibrosis hepética. El objetivo del presente es-

tudio fue investigar el papel de la ciclooxigenasa-2 (COX)-2, la
enzima clave de la liberacion de eicosanoides durante el proceso
inflamatorio, en el desarrollo de fibrosis hepética inducida por la
administracion de tetracloruro de carbono (CCl,). En comparacion
con los animales control, se observé mediante inmunochistoquimi-
ca un incremento de la expresion hepética de la proteina de la
COX-2 en ratas tratadas con CCl,. En estos animales, |a adminis-
tracién de SC-236, un inhibidor selectivo de la COX-2, redujo a
nivel histolégico el grado de fibrosis hepaticay disminuy6 signifi-
cativamente el contenido hepético de hidroxiprolina, la actividad
de las metaloproteinasas (MMP)-2 y MMP-9 y la expresion de la
actina alfa del musculo liso (a-SMA). Con €l objetivo de caracte-
rizar los mecanismos celulares subyacentes al efecto anti-fibrético
hepdtico 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 liberacion de eicosanoides en el higado.
SC-236 redujo notablemente el nimero de células de Kupffer en
cultivo, un efecto que se asocié a cambios en la morfologia nucle-
ar consistentes con fendmenos de apoptosis en ensayos de micros-
copia de fluorescencia. Efectos similares se observaron con €l ac-
tivador del PPARy 15-deoxi-A™prostaglandina J, (15d-PGJ,).
Ademés, mediante estudios de trans-activacién realizados con
plasmidos que contienen el gen del PPARyy €l gen de lalucifera-
sa, se demostrd que SC-236 es un agonista de PPARy y es capaz
de activar este receptor nuclear de forma sinérgica con la 15d-
PGJ,. En resumen, estos resultados sugieren que los inhibidores
selectivos de la COX-2, mediante mecanismos que implican la
inactivacion de las células de Kupffer y la estimulacion de
PPARYy, podrian ser de utilidad en la prevencion de la inflamacion
y lafibrosis hepética.

OSTEOPROTEGERINA Y CIRROSISHEPATICA ALCOHOLICA
E. Fébrega, A. Orive, C. Garcia-Suarez, J. Crespo,
M. Garcia-Unzueta*, JA. Amado* y F. Pons-Romero

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla. Santander.

La osteoporosis es una complicacion gque presentan los pacientes
con cirrosis hepética alcohdlica. En su desarrollo intervienen di-
versos factores, algunos de ellos todavia poco conocidos. Recien-
temente se ha descrito la osteoprotegerina (OPG), también conoci-
da como factor de inhibicion de la osteoclastogénesis. Es un
nuevo miembro de la superfamilia de los receptores del factor de
necrosis tumoral que inhibe la maduracién y activacion 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 hepética 'y su correlacion con marcadores de remode-
lacion Gsea.

Pacientes y métodos. Se han determinado prospectivamente |os ni-
veles séricos de OPG, osteocalcina (Gla), telopétido C, fosfatasa al-
calina 6sea (FAO) y la excrecion urinaria de hidroxiprolina (Hprol)
en 20 pacientes con cirrosis hepética alcohdlica. 20 sujetos sanos de
lamisma edad y sexo constituyeron e grupo control.

Resultados: La concentracion sérica de OPG fué significativa-
mente superior en los pacientes cirréticos respecto al grupo con-
trol (5,8 £ 1,6 vs. 4,1 + 1,4 pmol/l; p = 0,009). Ademés, los ni-
veles mas elevados se observaron en los pacientes con
enfermedad mas avanzada. Objetivamos una correlacién positi-
va entre los niveles de OPG, FAO (r = 0,71, p = 0,0009), y ex-
crecion 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 hepética alcohdlica. 2) El aumento
de OPG esta relacionado con algunos marcadores de remodelacion
Osea. Por tanto, la OPG puede participar como un mecanismo com-
pensador del balance de remodelacidn Gsea negativo que aparece en
estos pacientes.

Este trabajo ha sido financiado en parte con una beca FISSS
P1030330 y por RINHG.
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¢ESEL TIEMPO DE PROTROMBINA UN PARAMETRO UTIL PARA
PREDECIR LESION HEPATICA GRAVE EN PACIENTES CON
INTOXICACION POR PARACETAMOL?

R.J. Andrade*, M.l. Lucena**, E. Lopez-Torres** y C. Verge**

*Unidad de Hepatologia y ** Servicio de Farmacologia Clinica.
Hospital Clinico Universitario, Facultad de Medicina, Malaga.

Introduccién: El tiempo de protrombina (TP) es un marcador sen-
sible de disfuncién hepatocelular aguda grave. Sin embargo en pa-
cientes con sobredosificacién de paracetamol se ha comunicado la
ocurrencia ocasional de alteraciones del TP, sin otra evidencia de
lesién hepética.

Objetivos: Analizar en pacientes con sobredosificacion por parace-
tamol y perfil hepdtico normal, la evolucion del TP, y la influencia
sobre el mismo de lainfusion intravenosa de N-acetilcisteina (NAC).
Pacientes y métodos. Se llev6 a cabo un estudio retrospectivo de
series de casos para evaluar todos los ingresos en Urgencias con un
diagnéstico de intoxicacion por paracetamol en un hospital de tercer
nivel entre 1989 y 2002. Los criterios de inclusion en el estudio fue-
ron laausencia de evidencia de lesion hepética (ALT < 40 U/L), ha
ber recibido una infusién de NAC y tener > 2 determinaciones de
TP. Se excluyd a pacientes que habian ingerido otros medicamentos
conjuntamente con €l paracetamol. Se utiliz6 un protocolo estructu-
rado para recoger las variables demogréficas y aspectos relaciona-
dos con € tratamiento.

Resultados. De 65 ingresos con intoxicacion por paracetamol, 18
(10 varones), cumplian los criterios de inclusion. La edad media fue
de 23 afios y & 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 ingestion de paracetamol. Tras la infusion de NAC e TP habia
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 determinacion de TP tras
€l inicio de la infusion de NAC, alas 8 horas evidencié una reduc-
cidn del 16%. Tras la finalizacion de lainfusion de NAC los valores
del TP regresaron ala normalidad en todos los pacientes. No obstan-
te, € 50% de los pacientes (9/18) fueron trasladados desde Urgen-
cias auna Unidad de hospitalizacion (UMI, Medicina Interna).
Conclusiones: Laalteracion del TP en pacientes con intoxicacion por
paracetamol que no tienen evidencia bioquimica de lesién hepética pa
rece principamente secundaria a la sobrecarga de NAC infundido al
inicio del tratamiento. Asi, una alteracién aislada del TP en este con-
texto clinico no debe ser utilizada como criterio de gravedad, ya que
puede ocasionar hospitalizaciones y/o prolongaciones innecesarias de
la estancia hospitdlaria del paciente. Este hecho particular debe ser in-
cluido en las recomendaciones y guias de préctica clinica en uso para
¢ cuidado de los pacientes con intoxicacion por paracetamol.

TRATAMIENTO DE LA HEPATITISALCOHOLICA CON VITAMINA
E. RESULTADOSDE UN ESTUDIO ALEATORIZADO
Y DOBLE-CIEGO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD MODERADA

A. Parés*, J. Potter**, J. Caballeria*, L. Rennie-Tankersley**
y E. Mezey**

Unidad de Hepatologia, * Institut de Malalties Digestives, Hospital
Clinic, IDIBAPS, Barcelona, y ** Departamento de Medicina, The
Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, EE.UU.

La hepatitis alcohdlica es una enfermedad hepética de patogenia in-
cierta, en la que ademas del elevado consumo crénico de acohol
pueden influir un aumento del estrés oxidativo y una deficiencia de
distintos antioxidantes debido a la malnutricion. Por este motivo se
ha evaluado €l efecto de la administracion de un antioxidante, como
la vitamina E, en la hepatitis alcohdlica, mediante un estudio con-
trolado, aleatorizado y doble ciego versus placebo.

Pacientesy métodos: Seincluyeron un 51 pacientes afectos de una
hepatitis alcohdlica moderada, diagnosticada por criterios clinicos y
analiticos, que se aleatorizaron para recibir 1.000 mg/dia de vitami-
na E (25 pacientes) o placebo (26 pacientes) durante tres meses. Se
evauaron las caracteristicas antropométricas, clinicas y bioquimi-

108  Gastroenterol Hepatol 2004;27(Supl 1):57-130

casy €l indice clinico bioldgico de gravedad (ICB) antes del inicio
y a finalizar el tratamiento, asi como la persistencia del consumo
de alcohol. Se midieron los niveles circulantes del péptido amino-
terminal del colégeno tipo 111 (PIIIP) y e acido hialurénico como
indicadores de fibrogénesis, y el malondialdehido como indice de
estrés oxidativo. En 26 casos se evaluo la actividad del factor nucle-
ar NF-kB en células mononucleadas de sangre periférica.
Resultados: No existieron diferencias significativas basa es entre los
pacientes de los dos grupos. Cinco pacientes no finalizaron € trata-
miento (1 por retirada, y 4 por falecimiento, 2 en cada grupo). El
ICB disminuy6 en los dos grupos (vitamina E: de 82+ 1,3a4,6 +
0,9, p<0,01; placebode 8,2+ 1,2a5,8 £ 0,9, p < 0,01). Labilirru-
bina descendi6 de forma similar en los dos grupos (placebo: de 7,9 +
1,8a4,3+ 1,3 mg/dl; vitaminaE: de6,6 + 2,1a2,1+ 03 mg/dl, p <
0,05), y la abiminaaumentd més en el grupo que recibid vitamina E
(placebo: de 31+ 1,4a33 + 1,4 ¢/l; vitaminaE: de33+ 1,5a36
1,5 g/, p < 0,05). El tratamiento con vitamina E no se acompafi6 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 si de un descenso significativo
del &cido hialurénico (placebo: de 573,6 + 101,3 a 671,0 + 132,6
pg/l; vitamina E: de 673,6 + 103,4 2 363,2 + 61,9 pg/l, p < 0,05). El
malondialdehido no se modifico en ninglin grupo, y la actividad del
NF-kB disminuy6 de forma similar en los dos grupos, debido espe-
ciamente ala abstinencia. Asi, NF-kB disminuy6 un 36% en los pa-
cientes abstinentes y aumento el 20% en los que siguieron bebiendo.
Lasupervivenciaa afio fue similar en los dos grupos.

Conclusion: Laadministracion de vitamina E durante tres meses no
se acompafia de cambios significativos notables en la hepatitis alco-
hdlica, aunque hay una mayor tendencia a mejorar la funcion hepa-
tocelular y especialmente a disminuir lafibrogénesis hepatica.

LA PROTIEI'NA C REACTIVA PROTEGE LA EXPRESION DE LA
OXIDO NITRICO SINTASA ENDOTELIAL: PAPEL DEL RECEPTOR
FC GAMMAII

M. Escribano Burgos, A. Garcia-Méndez*, P. Jiménez Mateos-
Céceres*, M.M. Gonzdlez, A. Gonzédlez Guirado, M. Véazquez
Félix, C. Abarrategui, M.J. Martin-Relloso, P. Sanchez-Fayos,
A. Lopez-Farré* L. Ricoy J.C. Porres Cubero

Laboratorio de Digestivo Experimental y * Laboratorio de Investigacion
Cardiovascular. Fundacién Jiménez Diaz. Av. Reyes Cat6licos, Madrid.

La proteina C reactiva (PCR) se sintetiza en el higado bajo condicio-
nes de inflamacion. Elevados niveles de PCR estan asociados con el
fallo hepatico fulminante. El objetivo del presente estudio fue deter-
minar el efecto de la proteina C reactiva sobre la expresion de la 6xi-
do nitrico sintasa endotelial (NOSe), enzima encargado de proteger
la funcionalidad endotelial y que bajo situaciones inflamatorias dis-
minuye significativamente su expresion. Los experimentos fueron
redizados en cultivos de céulas endotelidles de aorta bovino
(BAEC), las cuales fueron incubadas durante 24 horas en presencia
y ausencia de 500 U/mL de TNF-alfa, € cual simula una situacion
inflamatoria, y en ausencia y presencia de PCR (10 microg/mL),
concentracion similar ala detectada en fallo hepatico fulminante. La
PCR por si misma no modifica los niveles de expresion de NOSe en
BAEC. Sin embargo, 10 microg/mL de PCR si previno la reduccion
de expresion de NOSe inducida por TNF-afa. La PCR es capaz de
unirse a receptor Fc gamma |l en leucocitos. Mediante microscopia
confocal se observé una ligera expresion del receptor Fc gamma Il
en e citoplasma perinuclear tanto en BAEC control como en estimu-
ladas con TNF-afa. La PCR (10 microg/mL) tendi6 aincrementar la
intensidad de fluorescencia representativa de la expresion del recep-
tor Fc gamma |1, mientras que en células estimuladas con TNF-alfa,
la PCR indujo un marcado aumento en la sefial de fluorescencia. En
conclusién, aunque la PCR estd asociada con inflamacion, una de
sus funciones biolégicas en e endotelio puede ser la de contribuir a
restablecer los niveles de expresion de NOSe disminuidos en presen-
ciade TNF-afa, €l cua simula una situacion inflamatoria. Esto pue-
de estar asociado con un aumento en la expresion del receptor Fc
gammall en endotelio incubado en presenciade TNF-afay PCR.
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ESPECTRO DE LA PATOLOGIA HEPATO-BILIAR EN EL ADULTO
HETEROCIGOTO CON DEFICIENCIA DE MDR3

J.F. Lucena*, J.I. Herrero*, J. Quiroga*, B. Sangro*,

F. Garcia**, N. Zabalegui**, J. Garcia-Foncillas**, J. Sola***,
M. Herraiz*, JF. Medina* y J. Prieto*

Unidad de Hepatologia y * Departamento de Medicina Interna,
**Departamento de Biotecnologia y *** Departamento de Anatomia
Patoldgica. Clinica Universitaria de Navarra. Pamplona. Espafia.

Introduccion: Diferentes genes se han descrito en la génesis de sin-
dromes colestésicos, que cursan con ateraciones en la formacion
biliar. EI gen ABCB4 codifica una translocasa de fosfolipidos deno-
minada MDR3 y sus alteraciones determinan una bilis litogénica
pobre en fosfatidilcolina. Aunque se han considerado hepatopatias
de la infancia, pueden presentarse en adultos y posiblemente sean
infradiagnosticadas. Describimos pacientes adultos heterocigotos
con colestasis intrahepética del embarazo (CIE), col€litiasis juvenil
y cirrosis biliar idiopatica (CBI) asociados a déficit de MDR3.
Métodos. Se han estudiado tres mujeres adultas con edades com-
prendidas entre los 29 y los 47 afios, con diferentes sindromes co-
lestasicos y niveles elevados de GGT.

Caso 1. 47 afios con antecedente de colelitiasis juvenil y colecistec-
tomia, desarrolla CIE y finalmente CBI del adulto. En lahistoriafa-
miliar destaca una hijacon CIE.

Caso 2. 29 afios con antecedente de colecistectomia por colelitiasis
alos 19 afios, presenta colestasis e ictericia progresivas con signos
de CBI e hipertension portal. En la historia familiar destaca coleli-
tiasis en lamadre y abuela materna.

Caso 3. 29 afios con antecedente de col€litiasis y colecistectomia a
los 19 afios, presenta cdlicos biliares y colangitis recurrentes post-
colecistectomia con evidencia de coledocolitiasis y sin signos de
enfermedad hepédtica crénica. En la historia familiar destaca coleli-
tiasis juvenil y cdlicos biliares recurrentes post-colecistectomia en
lamadre.

Realizamos andlisis mutacional del gen MDR3 en los pacientes y en
los familiares en primer grado disponibles. Paralos estudios de inmu-
nohistoquimica hepética se utilizo € anticuerpo monoclona P3l1126
contraMDR3 humanay como control tejido hepético normal.
Resultados: Identificamos diferentes mutaciones heterocigotas del
gen MDR3 en los pacientes y en familiares con sindromes colestési-
cosy/o colelitiasis.

Caso 1. Mutacion G535D exdn 14, con la misma mutacion en la
hija afectada. La biopsia hepética objetivo colestasis intrahepatica,
proliferacion de conductillos biliares y expresion reducida de
MDRS3.

Caso 2. Insercién AA en e codon 903 que genera un "stop codon”
en e 910. La biopsia hepética mostré intensa fibrosis y prolifera-
cidn de conductillos biliares.

Caso 3. Mutacién S978P ex6n 24, con la misma mutacion en lama:
dre. Biopsia hepética normal. Se realiz6 CPRE, papilotomia 'y ex-
traccion de célculos.

Se instaur6 tratamiento con &acido ursodeoxicélico en todos los pa-
cientes con reduccion de la colestasis en los Casos 1y 2. El caso 3
estd asintomético 10 meses después de iniciar €l tratamiento con
funcion hepética normal.

Conclusiones: La disfuncion de MDR3 ha de ser considerada no
solo en la edad pediétrica sino también en sujetos adultos con CBI,
CIE y/o coldlitiasis juvenil. Los portadores de estas mutaciones
pueden beneficiarse del tratamiento con ursodeoxicolico.

SINDROME METABOLICO, RESISTENCIA A LA INSULINA Y
OTRASALTERACIONES ENDOCRINOLOGICASEN PACIENTES
CON ESTEATOHEPATITISNO ALCOHOLICA

C. Garcia-Suérez, J. Crespo, F. Pazos*, B. Castro

y F. Pons-Romero

Servicios Aparato Digestivo y * Endocrinologia. Hospital Universitario
Valdecilla. Santander. Cantabria.

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

hasta la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) con grados variables
de inflamacion y fibrosis. Desde € punto de vista clinico, esta enti-
dad se ha asociado a sindrome metabdlico, fundamentalmente en
pacientes diabéticos con obesidad severa (IMC > 35).

Objetivo: 1) Evauar de forma prospectiva la existencia de un sin-
drome metabdlico en una cohorte de pacientes con EHNA, con
IMC inferior a 35 y sin diagndstico previo de diabetes mellitus. 2)
Analizar las potenciales ateraciones endocrinoldgicas presentes en
estos pacientes.

Material y métodos. Hemos estudiado 20 pacientes con EHNA
gue reunian los criterios de seleccién antes indicados. En todos los
pacientes se analiz0 |a existencia de un sindrome metabdlico segin
criterios internacionalmente aceptados. En 12 pacientes, ademas de
las determinaciones habituales, se practicaron: test de sobrecarga
oral de glucosa, péptido C, insuling, T3, T4 libre, LH, FSH, estra-
diol, testosterona, DHEA sulfato basal, cortisol, 11-desoxi-cortisol
basal, test synacten muitiple, androstenediona, 17-OH-progesterona
basal, ACTH, IGBP3 e IGF1.

Resultados: La severidad de la EHNA de acuerdo con Brunt et al:
Estadio | (45%), 11 (33%), |11 (11%); Grado | (55%), |1 (22%), 111
(22%). Presentaron 2 criterios de sindrome metabdlico el 41%, 3
criterios el 47%y 4 o més el 11%. De 12 pacientes analzizados, En
los 12 pacientes analizados, se observo resistencia a la insulina. 4
pacientes presentaron una diabetes no diagnosticada previamente, 4
intolerancia a la glucosa y 4 no tenian alteraciones significativas en
¢l test de tolerancia a la glucosa. 11 de los 12 pacientes analizados,
presentaron niveles bajos de ACTH a pesar de una concentracion
basal de cortisol normal o amentada. No observamos alteraciones
en d resto de los pardmetros estudiados.

Conclusiones: En los pacientes con EHNA, la asociacion con un
sindrome metabdlico se observa en més del 50% de los casos, exis-
tiendo una marcada resistencia a la insulina en la préctica totalidad
de los pacientes. La presencia de una disminucién marcada de los
niveles de ACTH con cifraras normales o elevadas sugiere un blo-
queo del control hipofisario.

EFICACIA DE DISTI NTOSANESTESICOS LOCALESEN LA BIOPSIA
HEPATICA PERCUTANEA

F. Uceda, J.M. Palazdn, F. Carnicer, S. Pascual, J. Such,

E. De Madariay M. Pérez-Mateo

Unidad Hepética; Hospital General Universitario de Alicante.

Introduccién: La biopsia hepética percuténea es una técnica diag-
nostica invasiva que puede ser dolorosa sin la aplicacion de una co-
rrecta anestesia local. Actualmente se recomienda la infiltracién lo-
cal con mepivacaina (mpv) de forma previa a procedimiento. Por
otra parte, el dolor asociado a la infiltracién de anestésicos locales
puede reducirse mediante el tamponamiento de la solucién a pH fi-
sioldgico con bicarbonato sddico. Asimismo, se ha demostrado en
ensayos clinicos controlados €l efecto beneficioso del EMLA en
cuanto a la disminucién del dolor asociado a determinados procedi-
mientos invasivos.

Objetivos. Determinar €l grado de dolor y las necesidades de anal-
gesia de rescate tras la biopsia hepética percuténea de acuerdo a la
aplicacion de 4 pautas distintas de analgesia local previa a laredi-
zacion delamisma

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 sddico, 4 mpv + EMLA + bicarbonato sddico. Mediante
una escala anal6gica visual se midio el grado de dolor (0-10) tras la
aplicacion de la anestesia, tras larealizacion de la biopsiay 2 horas
tras la misma. Asi mismo se notifico la necesidad de analgesia de
rescate requerida en cada uno de los grupos al eatorizados.
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 habitua (grupo 1) frente a 29,2%
cuando se usaba un anestésico adicional (grupos 2, 3y 4); p < 0,05.
Conclusiones: 1) En general el grado de dolor asociado alareaiza
cién de la biopsia hepética percuténea es bajo cuando se asocia un
anestésico local de forma previa. 2) Las necesidades de analgesia
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tras larealizacion de la biopsia hepética son significativamente me-
nores cuando al anestésico convencional (mpv) se asocia bicarbona-
to sédico, EMLA o ambos.

EFECTO DEL ACIDO URSODESOXICOLICO SOBRE EL ESTRES
OXIDATIVO PROVOCADO EN EL CONCEPTUSPOR LA
COLESTASISMATERNA

M.J. Pérez, F. Gonzdlez San Martin, R.I.R. Macias, C. Durén,
S. Jiménez, M. Rodriguez, O. Briz, M.A. Serrano y J.J.G. Marin

Laboratorio de Hepatologia Experimental y Vectorizacion de
Farmacos. Universidad de Salamanca.

Antecedentes: La colestasis intrahepética que aparece transitoria-
mente durante la gestacion es un desorden de origen desconocido,
que suele representar solo algunas molestias para la madre, pero
que puede representar un alto riesgo de mortalidad perinatal, parto
prematuro o ateraciones severas del neonato. Los efectos toxicos
sobre el higado adulto de la acumulacion de &cidos biliares en situa-
ciones de colestasis han sido muy estudiados. Sin embargo, aln se
desconocen las repercusiones de la hipercolanemia asociada ala co-
lestasis gestacional sobre los 6rganos en desarrollo del conceptus
gue estdn més expuestos a los &cidos biliares, como son e higado
fetal y la placenta. El objetivo de este estudio fue andlizar en pla-
centay en higado materno y fetal de rata, alos 21 dias de gestacion,
el estado de estrés oxidativo y la presencia de signos de necrosis y/o
apoptosis, asi como €l efecto sobre estas alteraciones de un agente
farmacol égico utilizado en varias hepatopatias colestéticas, €l acido
ursodesoxicélico (AUDC).

M étodos. Se practicd una obstruccion total del conducto biliar co-
min materno en € dia 14 de la gestacion. A un grupo de ratas se les
administré diariamente por via intragéstrica una dosis de AUDC
(60 ng/100 g de peso corporal).

Resultados: La deteccion de los niveles de peroxidacion lipidica
revel6 la presencia de un marcado dafio oxidativo en la placenta
(+106% = 26, SD) y en los higados materno (+182% + 43, SD) y
fetal (+118% * 42, SD) inducido por la colestasis gestacional. En
este grupo de animales los niveles de glutation (GSH) estaban dis-
minuidos en placenta (-45% + 3, SD) y en higado fetal (-58% + 10,
SD), mientras que eran més altos que | os controles en higado mater-
no (+138% = 31, SD). En e higado materno y fetal y en la placenta
de las ratas colestéticas las actividades de algunas enzimas antioxi-
dantes como la catalasa, la glutation peroxidasa y la glutation-S-
transferasa (GST) también estaban disminuidas (en torno a un 30%
en todos los casos). También se detect6 en el higado fetal y en la
placenta del grupo de gestantes colestéticas un aumento de aproxi-
madamente 100% en la relacion Bax-a/Bcl-2 y en la actividad cas-
pasa-3, pero no de la caspasa 8, 1o que se interpreta como claros in-
dicios de la presencia de apoptosis en estos Organos y que ésta
estaba activada por la via mediada por sefiaizacién mitocondrial. El
andlisis de la fragmentacion de ADN se utiliz6 para corroborar esta
observacion. La liberacion a plasma de la isoenzima soluble pla-
centaria GST-Pi se utilizé6 como marcador de necrosis. La adminis-
tracién de AUDC previno parcialmente la aparicion de alteraciones
en los parédmetros de estrés oxidativo y redujo aquellos indicativos
de muerte celular.

Conclusion: Estos resultados sugieren que el AUDC tiene un efec-
to protector frente a estrés oxidativo asi como alalesién tisular en
placenta e higado fetal provocados en la rata por la hipercolanemia
asociada ala colestasis materna.

EXPRESJON Y FUNCION DE LA ATPASA DE CALCIO

DE RETICULO SARCOPLASMICO EN PLAQUETASDE RATAS
CON LIGADURA DEL CONDUCTO BILIAR

D. lyq, V. Rosa, A. Alcaraz, M.C. Ortiz, C. Martinez-Prieto,
J. Garcia-Estafi y N.M. Atucha

Departamento de Fisiologia, Facultad de Medicina de Murcia.

Introduccién: varios estudios han descrito que los pacientes con ci-
rrosis hepética muestran diversas alteraciones de la agregacion pla-
quetaria, que estan relacionadas con una menor concentracion basal
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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 reticulo sarcopldsmico (SERCA), una
proteina que trabaja continuamente para almacenarlo y asi reducir la
concentracion de calcio citoplasmético. En este trabajo hemos ana-
lizado si una ateracion de la SERCA puede participar en estas dis-
funciones plaguetarias.

M étodos: hemos medido la expresion, actividad enziméticay capa-
cidad de movilizacion de calcio dela ATP-asa de calcio del reticulo
sarcoplasmico en plaquetas obtenidas de ratas con ligadura crénica
del conducto biliar (LCB, 21 a 28 dias). La expresion de la SERCA
fue realizada mediante western blotting usando un anticuerpo espe-
cifico contra la isoforma 3 (SERCA 3 ATPase de Affinity Biorea-
gents). La actividad enzimética de ATPasa fue determinada midien-
do el fosfato liberado en la reaccion de hidrdlisis del ATP, usando
el método colorimétrico de Lanzetta. Ambos métodos, expresion y
actividad, fueron realizados en microsomas de plaquetas. La fun-
cion de movilizacion de calcio fue analizada, en plaguetas lavadas y
cargadas con fura-2, en un fluorimetro midiendo el aumento de la
concentracion de calcio inducido por tapsigargina (1 pM, un inhibi-
dor especifico dela SERCA).

Resultados: no hubo diferencias en la expresién protéica de la
SERCA, pero la actividad enzimética basal fue superior en los mi-
crosomas de plaguetas de ratas con LCB (11,4 + 0,38 nmol/mg pro-
teina/min vs 8,12 + 0,27 en controles). Tras laincubacion de los mi-
crosomas con tapsigargina, la actividad descendié en ambos grupos
(3,85+0,4en LCB vs 2,78 + 0,4 en controles), y se anularon las di-
ferencias en la actividad basal. En plaguetas lavadas, y en ausencia
de calcio extracelular, la administracién de tapsigargina produjo un
aumento lento pero sostenido de la concentracion intracelular de
calcio, que fue significativamente mayor en las plaguetas 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 €l reticulo sarcoplasmico, parti-
cipaen las alteraciones de |os mecanismos que controlan la concen-
tracion intracelular de calcio en plaguetas de animales con cirrosis
biliar.

EXPRESION DURANTE LA REGENERACION HEPATICA DE
ENZIMAS RESPONSABLESDEL METABOLISMO DE LOSACIDOS
BILIARES

M.J. Monte, F. Jiménez, M. Ferndndez-Tagarro, M. Vallgo,
M. Contreras, M.R. Romero, M. Vicéns, B. Castario

y JJ.G. Marin

Laboratorio de Hepatologia Experimental y Vectorizacién de
Farmacos. Universidad de Salamanca.

Antecedentes: Durante la regeneracion hepética (RH) se producen
importantes cambios en el metabolismo de los &cidos biliares
(ABs), que se traducen en modificaciones en la proporcién de ABs
mayoritarios y la reaparicion de ABs tipicamente fetales (ABs pla-
nos. 5-afa-ABsy ABs 4?-insaturados), ausentes en adultos sanos.
Objetivo: Investigar i estos cambios se deben a variaciones en los
niveles de expresion de enzimas y receptores nucleares responsa-
bles de lasintesisde los ABsy su control.

Métodos: La RH se indujo en ratas por reseccion del 70% de la
masa hepética. Los grupos experimentales fueron: animales control
(manipulados quirdrgicamente, pero no hepatectomizados), y ratas
gue habian sufrido una hepatectomia parcia 1, 3, 7 6 14 dias antes
de que se tomaran las muestras para determinar, mediante RT-PCR
cuantitativa a tiempo real, los niveles hepaticos del mRNA para las
enzimas y |os receptores nucleares, asi como la composicion del
“pool” hiliar de ABs por cromatografia de gases acoplada a espec-
trometria de masas.

Resultados: La expresion de colesterol 7-alfa-hidroxilasa (simbolo
del gen Cypral), enzima llave de la via principal de sintesis de
ABs, y de esterol 12-alfa-hidroxilasa (Cyp8al), responsable de la
formacion de é&cido cdlico, se modificd paralelamente durante la
RH, con incrementos (p<0,05, respecto a control) transitorios 1 dia
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post-hepatectomia (1d-PH) (+174% y +177%, respectivamente) y
7d-PH (+324% y +91%, respectivamente). La de esterol 27-hidro-
xilasa (Cyp27), llave de |a via aternativa de sintesis, se redujo 1d-
PH (-63%, p<0,05) y luego se recuperd y se mantuvo a niveles
control. A tiempos cortos (1d-PH) no se encontraron cambios en la
expresion del receptor nuclear de ABs FXR, pero si en la de SHP
(-83%), que inhibe la transcripcion de Cyp7al y Cyp8bl. La secre-
cion biliar de &cido célico se mantuvo practicamente constante du-
rante la RH, mientras que la de ABs totales y la de &cido quenode-
soxicdlico, principal producto de la via 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-
bria reducido el anillo esteroide, a tiempos cortos (1d-PH y
3d-PH). Més tarde (3d-PH y 7d-PH) aparecian 5-afa-ABs. Los ni-
veles de MRNA de 47?-3-cetoesteroide 5-beta-reductasa, que catali-
zalareduccion del anillo esteroide paraformar los 5-beta-ABs ma-
yoritarios, y de esteroide 5-alfa-reductasa, que genera 5-afa-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 (méximo +410% a 3d-PH, frente a +187% parala
5-beta-reductasa).

Conclusion: Los cambios encontrados en la expresion de enzimas
de la sintesis de ABs concuerdan y podrian justificar el aumento
transitorio de la relacién cdlico/quenodesoxicolico en la bilis, y la
aparicion de ABs planos de tipo fetal durante laRH en larata.

MODULACION ZONAL DE LA EXPRESION DE HNF, SREBP Y PPAR
EN HIGADO DE RATA

P. Aspichueta, K. Botham, |. Garcia-Arcos, L. Palacios,

B. Ochoa, y O. Fresnedo

Dpto de Fisiologia, Facultad de Medicina y Odontologia, UPV/EHU. *
Dept. of Veterinary Basic Sciences, Royal Veterinary College,
University of London.

La estructura microvascular del higado determina una diferenciacion
fenotipica de |los hepatocitos relacionada con su localizacion acinar.
Las células situadas en la zona periportal (PP) y la perivenosa (PV)
se encuentran expuestas a entornos distintos, 1o que determina una
diferente activacion de la expresién génicay, consecuentemente, una
distribucion zonal de la concentracion de enzimas, transportadores,
receptores y estructuras subcelulares. Estas diferencias confieren a
los hepatocitos PP y PV capacidades metabdlicas distintas. El con-
trol de la expresion génica se gerce mediante proteinas reguladoras
como los factores de transcripcion cuya expresion y grado de activa
cion responde a diversas sefides. Destacan |os factores nucleares de
hepatocitos (HNFs) por gobernar, junto con los C/EBP, la expresién
génica especifica del higado. Otros, como los receptores activados
por proliferadores de peroxisomas (PPARS) y las proteinas de union
a elementos de respuesta a esteroles (SREBPs), median |la adapta-
cion de los hepatocitos en respuesta a sefiales desencadenadas, entre
otros, por condicionantes nutricionales.

El objetivo de este trabajo ha sido establecer |a posible contribucién
de la expresion zona de los factores de transcripcion HNF-1, HNF-
3, HNF-4, PPAR-a, SREBP-1 y SREBP-2 en el mantenimiento de
las diferencias fenotipicas de los hepatocitos y en las adaptaciones
debidas a ayuno.

Para redlizar este estudio las dos poblaciones mayoritarias de hepa-
tocitos se separaron por elutriacion centrifuga. Una vez aislado el
RNA total y comprobada su integridad, se empled como sustrato
paralaRT. Las PCRs se realizaron utilizando diluciones adecuadas
del producto de RT, los oligonucleétidos especificos y las condicio-
nes Optimas para cada mRNA.. Los productos generados se cuantifi-
caron mediante densitometria éptica tras electroforesis en gel de
agarosa.

En condiciones de buena alimentacion Unicamente se han encontra-
do diferencias significativas entre hepatocitos PPy PV en los nive-
les de MRNA de HNF-3 y SREBP-2, siendo ambos superiores en
hepatocitos PV. El ayuno provoca la desaparicion de esta zonacién
sin modificar sustancialmente los niveles encontrados en hepatoci-

tos de ratas alimentadas. En el caso de SREBP-1 €l ayuno causa una
disminucion del 60% del mRNA en células PV lo que origina una
marcada zonacién. Sin embargo, en el caso de HNF-4y PPAR-a 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 Ultimo no se ha encontrado efecto al-
guno del ayuno en la expresién de HNF-1. En conclusion, entre los
factores de transcripcion estudiados, HNF-3 y SREBP-2 podrian ser
responsables del mantenimiento de la diferenciacion fenotipica de
los hepatocitos y e conjunto de ellos con excepcion del HNF-1 po-
drian mediar los efectos causados por €l ayuno.

Subvencionado por el Gobierno Vasco (PEO2UN04) y e MSC
(G03/015)

LA FIBRONECTINA PROTEGE A LASCELULASESTRELLADAS
DEL HIGADO DE SU MUERTE POR APOPTOSIS. UN NUEVO
MECANISMO FIBROGENICO DE LA FIBRONECTINA
P.delaTorre*, T. Diaz San Juan*, |. Garcia Ruiz*,

M.T. Mufioz Yagiey JA. Solis Herruzo

Servicio de Gastroenterologia y Centro de Investigacion* . Hospital
Universitario 12 de Octubre. Madrid.

Lafibronectina (FN) gjerce efectos fibrogénicos estimulando |a pro-
liferacion de las células estrelladas del higado (CEH) y activando la
expresion genética del colageno. 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-
cion a TNFalfa (TNF)/gliotoxina (GTX) y (2) determinar los facto-
resimplicados.

Material y métodos. El estudio se realizo en cultivos primarios de
CEH de rata crecidas bien en placas de pléastico 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 determind por latécnicade 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 aumento el cociente Bcl2/Bax 3,33 veces sobre e 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 a bloguear las quinasas ERK con 25 micromolar
PD98059 0 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 proteccion representa un nuevo mecanismo por €l que la FN
estimula la fibrogénesis. En este efecto participa el descenso de la
proteina proapoptdética Bax y las vias de transmision de sefial ERK
y PI3K.

EXPRESION DE BCL-2 EN DUCTOSINTERLOBULILLARESEN
PACIENTES CON COLESTASISAUTOINMUNE

D. Sanchez-Mufioz, V.M. Castellano-Megias*, T. Vazquez*
y M. Romero-Gémez

Unidad de Hepatologia y Patologia*. Hospital Universitario de Valme.
Sevilla.

Propoésito: Estudiar la expresién de bcl-2 en colangicitos de ductos
bilares interlobulillares de pacientes con colangitis autoinmune
(CAl) 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 afios. Es-
tudiamos la presencia de proliferacion ductulillar, colestasis, lesion
ductal florida (LDF), granulomas, ductopeniay estadio histol 6gico.
El estudio de autoanticuerpos AMA, ANA, AML, antiGP210 y an-
tiSP100 permitio clasificar a los pacientes en CBP (AMA, an-
tiSP100 o antiGP210 positivos) o CAl: ANA positivo en ausencia
de estos anticuerpos. Estudiamos la presencia de bcl-2 por inmu-
nohistoquimica, utilizando un anticuerpo monoclonal antibcl-2
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(clon 100, BioGenex)). Comparamos | os resultados con una serie de
24 pacientes con hepatitis crénica C.

Resultados: Detectamos tincion frente a bcl-2 en 19 pacientes
(54,3%) mientras 16 pacientes fueron negativos. Mostraron una ex-
presién 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 CAl;p = ns. No encontramos asociacion entre los diferentes
autoanticuerpos y la positividad de bcl-2. La presencia de granulo-
mas, LDF, colestasis y ductopeniafue similar en pacientescony sin
positividad para bcl-2. En cambio, los pacientes con proliferacién
ductulillar marcaban positivo bcl-2 en los ductos interlobulillares en
11/15 (73,3%) casos frente a 8/20 (40%) sin proliferacion ductuli-
llar; p=0,05.

Conclusiones: La expresion de bcl-2 en los ductos interlobulillares
es méas marcada en pacientes con colestasis autoinmunes que en pa-
cientes con hepatitis C y se relaciona con una mayor proliferacion
ductulillar. No encontramos diferencias en el patron de expresion de
bcl-2 en pacientes con CBP frente a CAl, lo que avalaria un meca-
nismo patogénico similar con vias compartidas. La expresion de
bcl-2 podria estar implicada en la patogenia de las colestasis autoin-
munes.

ENFERMEDAD POR DEPOSITO DE GRASA NO ASOCIADO AL
CONSUMO DE ALCOHOL EN PACIENTES CON OBESIDAD
MORBIDA. ANALISISCLINICO E HISTOLOGICO

J. Crespo, A. Orive, A. Cuadrado, M. Mayorgay F. Pons
Romero

Servicio Aparato Digestivo. Hospital Universitario Valdecilla.
Santander. Cantabria.

La enfermedad por depésito de grasa no asociada a consumo de al-
cohol se observa en la mayoria de los pacientes con obesidad mor-
bida. Sin embargo, no se conocen con exactitud las caracteristicas
clinicas y la severidad histoldgica de esta entidad en este subgrupo
de pacientes.

Objetivos. Analizar las manifestaciones clinicas, bioquimicas, en-
fermedades asociadas e histolégicas de un amplio de grupo de pa-
cientes con obesidad mérbida.

Material y métodos: Se analizaron de forma prospectiva los ha-
Ilazgos clinicos e histol égicos de 200 pacientes (83% mujeres, edad
media 39,3 + 10,3 afios) sometidas a cirugia baridtrica en nuestro
centro. Todas las variables se recogieron inmediatamente antes (da-
tos clinicos y analiticos) o durante (biopsia hepética) la cirugia. Las
variables histoldgicas se clasificaron en 4 grados (0 = ausente, | =
leve 0 < 1/3, Il = moderada o entre /3y 2/3, 11l = severa o > 2/3)
Se siguié la clasificacion de Brunt para definir €l grado de actividad
necroinflamatoriay €l estadio de fibrosis.

Resultados: Los valores medios de GOT, GPT, GGT, hilirrubina,
fosfatasa alcalinay albimina fueron normales. Tan solo un 27% de
los pacientes present6 alteracion de las PFH. Tan solo el 27% de los
pacientes presentd una ateracion de las PFH. Mas del 50% de los
pacientes presentaron a menos una enfermedad asociada, siendo las
mas frecuente la diabetes mellitus y las hiperlipemia. Los principa-
les hallazgos desde el punto de vista histolégico fueron: esteatosis
macrovesicular (0 = 12%; | = 56%; 11 = 23%; |11 = 8%), glucogeno-
sisnuclear (0 = 56%; | = 33%; Il = 8%; 111 = 4%), balonizacion he-
patocitaria (0 = 60%; | = 25%; Il = 10%; 111 < 5%), infiltrado infla-
matorio zona 3, (0 = 37%, | = 50%, Il = 8%, Il = 4%), infiltrado
inflamatorio portal / periporta (0 = 48%, | = 40%, Il = 8%, Il =
4%), fibrosis (0 = 72%, | = 23%, Il = 2%, |11 = 1,7%, IV = 0%). No
se observo asociacion alguna entre la severidad histolégicay laate-
racion de las PFH. La Unica variable asociada con el estadio de fi-
brosis fue la edad.

Conclusiones: En los pacientes con una obesidad mérbida, la ma-
yoria de los pacientes presentan normalidad de las pruebas de fun-
cion hepética. Aunque mas del 70% de |os pacientes presentan un
cuadro histoldgico sugestivo de EHNA, en la inmensa mayoria de
los casos éste es leve. No existen variables clinicas que permitan
predecir la severidad de lalesion histol 6gica.
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ATRIBUCION DE CAUSALIDAD A FARMACOSEN PACIENTES
CON PATOLOGIA HEPATICA AGUDA GRAVE: CONCORDANCIA
ENTRE CLiNICOS

M. Sabaté!, E. Pérez'?, X. Vidal'?, L. Ibafez!?, X. Xiol3,

R. Sol&, J. Rigau®, A. Mas®, M. Forné’, C. Guarner®,

J. Castellote® y M. Buti2

!Fundacié Institut Catala de Farmacologia, 2Hospital Universitari Vall
d'Hebron, *Ciutat Sanitaria i Universitaria de Bellvitge, “Hospital del
Mar, *Fundacié Hospital/Asil de Granollers, ®Hospital Clinici
Provincial de Barcelona, "Hospital MUtua de Terrassa, ®Hospital dela
Santa Creu i Sant Pau.

Introduccién/objetivos. La hepatotoxicidad aguda grave se ha rela
cionado con multiples farmacos y muchas veces es dificil atribuirlaa
una sola sustancia farmacol égica. Como parte de un estudio farmacoe-
pidemiolégico sobre una serie de casos de patologia hepética aguda
grave de etiologia desconocida recogidos de manera prospectiva con
independencia de la exposicion a farmacos se pretende descibir: 1) los
férmacos sefidados como causales por un grupo de clinicos 2) d gra
do de concordancia en la atribucién de causalidad y 3) s € nimero de
férmacosy @ patron de lesion pueden influir en el grado de acuerdo.
Material/métodos. Se han analizado los datos de 126 casos conse-
cutivos de patol ogia hepética aguda grave no infecciosa, obstructiva
ni metabolica, con el objetivo de atribuir la causalidad a f&rmacos
valorando la edad, €l patron de lesién hepética (hepatocelular, co-
lestasico o mixto), € diagndstico final, el desenlacey €l uso de far-
macos en los 90 dias previos a diagnéstico. Primero se realizd la
atribucion de forma individual por un grupo de 8 hepat6logos y di-
gestélogos. Para cada caso se calcul6 €l porcentaje de acuerdo. Los
casos con una concordancia < 50% se anaizaron de forma consen-
suada para obtener un acuerdo = 62,5%.

Resultados. Delos 126 casos, en 47 (37%) existid 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 reunion de consenso se analiza-
ron 30 casos observandose un acuerdo del 100% en 19 (65,5%). La
concordancia mediana fue de 87,5% siendo la misma para los tres
patrones de lesion hepdtica. La mediana de farmacos tomados en los
90 dias previos a diagndstico fue de 7 (minimo 0 y maximo 28), sin
observarse diferencias entre los diferentes grados de concordancia.
Se han atribuido a amoxicilina-clavulanico 18 casosy a diclofenac 6
(medianas de concordancia 100%). A isoniazida se han atribuido 13
casos, aticlopidina 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 farmacos. amitriptilina, captopril, clorpromazina (media-
nas 93,5%) y amiodarona (mediana 87,5%) y a disulfiram, enaapril,
fenitoina y fitoterapia (medianas de concordancia 81,25%). En 15
casos la patol ogia hepética no se atribuyé a ninguno de los farmacos,
aunque sdlo en uno de éstos e paciente no habia tomado farmacos
durante los 90 dias anteriores a diagndstico.

Conclusiones: Existe una elevada concordancia entre los clinicos,
sin influir en ello el nimero de principios activos ni €l patrén de le-
sién hepética. Una secuencia temporal atipicay la toma simultéanea
de otros farmacos podrian influir en la falta de unanimidad para al-
gunos de los farmacos muy conocidos por su potencial hepatotoxi-
co. Las discrepancias entre clinicos podrian disminuir con la utiliza-
cion de criterios més sisteméticos en la atribucion de causalidad en
las hepatopatias agudas graves.

LA P-SELECTINA MEDIA EL ROLLING LEUCOCITARIO EN UN
MODELO EXPERIMENTAL DE HEPATITSINDUCIDO POR
CONCANAVALINA-A

S. March, J.C. Garcia-Pagan, A. Massaguer, P. Pizcueta,
P. Engel y J. Bosch
Laboratorio de Hemodinamica Hepética. Servicio de Hepatologia.

Hospital Clinic. Departamento de Inmunologia. 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 infiltracion y activacion leucocitaria,
principalmente linfocitos T CD4+, en el parénguima hepatico espe-
ciamente en el &rea perivascular. El objetivo del presente estudio
fue evaluar el papel de la P-selectina en €l reclutamiento de leucoci-
tos en la microvascul atura hepética en respuestaala Con-A.
Método: Se utilizaron ratones deficientes en P-selectina 'y ratones
“wild type” pre-tratados con anticuerpos blogueantes de P-selectina.
Después de 2 horas de la administracion de Con-A (20 mg/Kg 1.V)
o vehiculo, se canul6 la vena jugular izquierda, para la posterior ad-
ministracion del marcador fluorescente de leucocitos acridina (0,1
mg), y se exterioriz6 el 16bulo hepético izquierdo que se situd en el
soporte del microscopio para cuantificar € rolling y la adhesion de
leucocitos en las vénulas centrales y portales de la microcirculacion
hepética. El indice de perfusion sinusoidal se valor6 mediante la
cuantificacion del porcentaje de sinusoides ocluidos.

Resultados: La administracion de Con-A, incrementd el rolling en
las venulas centrales (2.08 + 1,07 cel/min vs 0,55 + 0,57 en ratones
tratados con vehiculo) y en menor grado en venulas portales. El au-
mento del rolling estuvo asociado con un aumento de la adhesion.
En ratones P-sel ectina deficientes tratados con Con-A se previno de
forma completa el aumento del rolling y parciamente la adhesion
en venulas centrales y portales. En ratones tratados con Con-A, se
observé un marcado aumento en el nimero de sinusoides ocluidos
(74%), que disminuyo de forma significativa (55%) en los animales
P-selectina deficientes.

Conclusion: Estos resultados muestran que P-selectina juega un pa-
pel importante en el “rolling” leucocitario inicial que conduce al in-
filtrado inflamatorio caracteristico de la hepatitis por Con-A.

CARACTERIZACION DEL PROCESO APOPTOTICO INDUCIDO POR
CURCUMINA EN CULTIVOSPRIMARIOS DE HEPATOCITOS
FETALESDE RATA

J.J. Ventura, A.Porras, M. Benito, |. Fabegrat y C. Roncero
Dto. Bioquimica y Biologia Molecular I1. 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-
natradicional india como anti-inflamatorio. Recientemente también
se ha demostrado su accién como agente antitumoral. Utilizando
cultivos primarios de hepatocitos fetales de rata hemos intentado
caracterizar rutas bioquimicas conducentes a ambos efectos incu-
bando los hepatocitos con diferentes dosis de curcumina, solo o en
combinacion con la citoquina proinflamatoria TNF-alfa. La curcu-
minaadosis 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 concentracion de 50 micromolar. Esta muerte indu-
cida por curcumina es un proceso apoptético, como se ha podido
comprobar por la aparicion de escaleras de DNA, de cuerpos apop-
téticos, de picos hipodiploides por citometria de flujo y la activa-
cién de la caspasa 3. La apoptosis disparada por curcumina esta me-
diada, a menos en parte, por la via apoptética mitocondrial, ya que
se produce una marcada disminucién en las concentraciones de
RNA mensgjero para Bcl-xl y una salida de citocromo ¢ al citosol,
sin afectar las concentraciones de especies reactivas de oxigeno
(ROS), quizés debido a la propia naturaleza antioxidante de la mo-
Iécula de curcumina. Adicionalmente se han comprobado los efec-
tos de curcumina sobre |as actividades de |a familia de las MAPK,
también implicadas en los procesos de estrés celular e inflamacion.
En este caso, la curcumina inhibe marcadamente la actividad de las
JINK, ya sea basal o inducida por TNF-alfa, y activala de los otros
miembros de la familia ERK y p38-MAPKs a valores similares a
aquellos conseguidos por un inductor de estas vias de transduccion
como es el TNF-afa. La medida de actividad de unién a DNA de
factores transcripcionales como AP-1 y NF-kB muestra una marca-
da disminucion por tratamiento con curcuming, la cual ademas es
capaz de contrarrestrar la induccion por TNF-afa. Esta inhibicion
de factores transcripcionales se correlaciona, en experimentos de
northern-blot, con la expresion de genes regulados por estos facto-

res como iNOS o |kB-afa, observéndose una marcada disminucién
en las concentraciones de RNA de dichos genes. Las vias de INK y
de NF-kB han sido relacionadas en multiples casos con la supervi-
vencia celular y la resistencia apdptotica y, por lo tanto, su inhibi-
cién podria ser e mecanismo directo de la apoptosis inducida por
curcumina. Dado que la activacion incontrolada de estas vias es un
proceso ocurrente en ciertos tumores, la curcumina podria estar in-
dicada en €l tratamiento de algunos tipos de hepatocarcinoma.

EL FLAVONOIDE QUERCITINA REDUCE LA PRODUCION DE
OXIDONITRICOY LA ACTIVACION DEL FACTOR NUCLEAR-
KAPPA B EN HEPATOCITOSTRATADOSCON IL-1BETA

S. Martinez-Flérez, S. Sanchez-Campos, M.J. Tufidn

y J. Gonzédlez-Gallego

Departamento de Fisiologia, Universidad de Leon.

Introduccion: 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 patologi-
as. El objetivo propuesto en este trabajo fue comparar los efectos de
diferentes dosis de quercitina sobre la expresion de la enzima 6xido
nitrico sintetasa inducible (iNOS) y la activacion del factor nuclear-
kappa B (NF-kappaB) en hepatocitos tratados con la citoquina
proinflamatoriainterleucina-1 beta (IL-1 beta).

Metodologia: Los hepatocitos se aislaron de ratas Wistar macho
mediante la técnica de doble perfusion con colagenasa para, poste-
riormente, ser cultivados y tratados con IL-1 beta (1 nM) en presen-
cia 0 ausencia de quercitina a distintas dosis: 5 uM (Q5), 50 uM
(Q50) y 100 UM (Q100).

Resultados: La quercitina redujo significativamente la concentra-
cion de nitritos en e medio de cultivo (Q50: -26%; Q100: -61%)
respecto a los hepatocitos tratados con IL-1 beta. Asimismo, €l tra-
tamiento con quercitina disminuyd la expresion del gen de laiNOS
inducida por la IL-1beta como indica tanto la reduccién de la con-
centracion del ARNm (Q5: -11%,; Q50: -41%; Q100: -68%) como
de la proteina iINOS (Q5: -39%; Q50: -50%; Q100: -64%). La acti-
vacion del factor nuclear-kappaB inducida por la citoquina también
se redujo tras € tratamiento con quercitina a las dosis més elevadas
(Q50: -17%,; Q100: -43%), resultado que se acompafié de un au-
mento de la proteina inhibidora I-kappaB (Q50: +21%; Q100:
+25%) respecto alos hepatocitos tratados con IL-1 beta.
Conclusion: La quercitina podria inhibir el incremento de la pro-
duccion de NO inducido por lalL-1 beta en hepatocitos al interferir
en la activacion 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 EXPRESION INTRAHEPATICA DE
FACTORESANGIOGENICOSEN PACIENTES CON CIRROSIS
BILIAR PRIMARIA

P. Sanz-Cameno, S. Martin-Vilchez, J. Medina, L. Garcia-Buey,
M. Lépez-Cabrera*, M.J. Borque y R. Moreno-Otero.

Unidad de Hepatologia y * Unidad de Biologia Molecular, Hospital
Universitario de la Princesa, Madrid.

Introduccién: La Cirrosis Biliar Primaria (CBP) es una enferme-
dad colestésica crénica de etiologia desconocida. Se caracteriza por
unalesién inflamatoria del conducto biliar con evolucion de fibrosis
progresiva. En un estudio inmunohistoquimico previo observamos
evidencias de neoangiogénesis en los espacios porta de pacientes
con CBP. Entre los factores implicados en €l proceso angiogénico,
el equilibrio del sistema formado por €l receptor Tie-2 y sus ligan-
dos, las angiopoyetinas 1y 2, junto a VEGF, es fundamental en la
morfogénesis y estabilidad estructural vascular. Por ello, el objetivo
del presente estudio ha sido analizar la expresion intrahepética de
estas moléculas en pacientes con CBP.

Materiales y métodos: Se realizd un estudio inmunohistoquimico
de biopsias hepéticas procedentes de pacientes con diagnéstico de
CBP (n = 20) y de tejido hepético normal obtenido por laparoscopia
(n = 20), analizdndose la expresion del marcador endotelial CD31,
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del receptor Tie-2, de las angiopoyetinas 1y 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 |os pacientes con CBP se ob-
servo la existencia de estructuras microvasculares CD31*. El recep-
tor Tie-2 se distribuy6 constitutivamente alo largo de los sinusoides
hepéticos tanto en pacientes controles como en CBP. Tampoco se
observaron diferencias resefiables en cuanto a la marcada expresion
hepatocelular de angiopoyetina 1, aungue en ciertos casos se apre-
ci6 una discreta disminucién de su expresion. En cambio, mientras
que en los higados controles la deteccidn de angiopoyetina 2 y de
VEGF fue précticamente despreciable, los pacientes con CBP pre-
sentaron una expresion significativa de ambas moléculas.
Conclusiones: La desestabilizacion estructural vascular favorecida
por la expresion de angiopoyetina 2 en presencia del VEGF puede
promover laformacién de neovasosy aterar su permeabilidad, pro-
piciando el reclutamiento linfoide a foco inflamatorio y la lesion
hepética tipica de esta enfermedad.

INFLUENCIA DE LA HEPATOPATIA CRONICA EN LA EVOLUCION
DE LOSPACIENTES CON FIBROSISQUISTICA

S. Tabernero*, Y. Gonzélez Lama*, R. LamaMore*,

A. Morais*, M.C. Antelo** y P. Jara***

*Unidad de Nutricion Infantil. **Unidad de Neumologia Pediatrica.
***nidad de Hepatologia Infantil. Hospital Universitario La Paz.
UAM. Madrid.

Introduccion y objetivos: La fibrosis quistica (FQ) es la enferme-
dad recesiva més frecuente en nuestra poblacion. Presenta gran va-
riedad de manifestaciones clinicas. La prevalencia de |a hepatopatia
crénica 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 larelacion entre hepa-
topatia crénica (HC) en pacientes con FQ y pardmetros antropomé-
tricos (PA) de la vaoracién nutricional, gasto energético en reposo
(GER) y funcién 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 afios. Valora-
dos en e momento inicial (M1), a afio de evolucién (M2) y alos
tres afios (M3). En cada visita se recogen: PA (expresados como z
score), GER (mediante calorimetria indirecta DeltatracO y expresa-
do en relacién a la masa corpora magra (MCM)), pruebas de fun-
cién pulmonar (volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV,) y capacidad vital forzada (FVC) expresados como porcenta-
jesdel valor normal paralamismaedad y sexo)

Resultados: Doce pacientes (32,43%) fueron diagnosticados de HC
(11 varones y 1 mujer) de acuerdo con los parametros aceptados en
la actualidad (paréametros clinicos, analiticos y/o ecograficos); 7 pa-
cientesen M1, 2 mésen M2y 3 més en M3. Edad media pacientes
con HC 12,16 afios + 3,86 DS. No encontramos diferencias estadis-
ticamente significativas en los PA en relacion con la presencia o au-
sencia de HC. La media del indice de Waterlow (IW) en hepatopa-
tas es 93,62% * 7,87 DSy en aquellos sin hepatopatia crénica es
93,06% * 10,97 DS (p NS). Lamedia del FEV, en los hepatopatas
€s588,81 + 27,32 DSy en los no hepatdpatas es 75,21 + 27,92 DS (p
< 0,05). La media de FVC en los pacientes hepatpatas es 95,38 +
22,92 DS, y en los pacientes sin hepatopatia es 83 + 23,7 DS (p <
0,05). La media del GER/MCM en pacientes hepatOpatas es 38,81
kcal/dia £ 7,26 DS y en los pacientes sin hepatopatia es 42,36
kcal/dia + 6,91 DS (p < 0,05). A medida que empeora la funcion
pulmonar aumenta el gasto energético; la media del GER/MCM en
pacientes con FEV, > 80% es 40,1 + 7 DS, en los pacientes con
FEV, 40-80% la media asciende a43,1 + 7 DSy s & FEV, < 40%
lamediasesitiaen 43,4+ 7 DS (p = 0,08).

Conclusiones: Laprevalenciade HC en FQ es mas frecuente en va-
rones y aumenta con la edad.

En nuestro estudio, e 32,4% de los pacientes desarrollaron hepato-
patia crénica asociadaa FQ.
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Los pacientes FQ con HC presentan mejor evolucion de la funcion
pulmonar.

El gasto energético es menor en pacientes diagnosticados de FQ con
HC asociada en probable relacién con lamejor evolucion de la fun-
cién pulmonar.

El desarrollo de hepatopatia cronica en pacientes con FQ no implica
una peor evolucion de su estado nutricional.

INHIBICION 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, Fundacién para la Investigacién Médica
Aplicada (FIMA). Universidad de Navarra. Pamplona.

Lainterferenciade RNA (RNAI) o silenciamiento génico es un pro-
ceso natural, descrito inicialmente en Caenorhabditis elegans y
plantas, caracterizado por la generacion de RNAS interferentes pe-
guefios (SRNAS) tras el procesamiento de RNAs de cadena doble
largos (dsRNAs) por la ribonucleasa 111 denominada Dicer. Los
SIRNAs inducen la degradacion selectiva de RNAs mensgjeros
(mRNAS) diana con los que interacciones por emparegjamiento de
bases. En células de mamifero, es posible inducir la RNAi mediante
la transfeccion de siRNAs sintetizados quimicamente o mediante
plasmidos que expresan precursores de horquillas cortas de RNA
(shRNAS). In vivo, € silenciamiento de genes enddgenos y exdge-
nos se ha conseguido mediante inyeccion hidrodindmica de SRNAs
sintéticos o plésmidos que codifican para shRNAs, o empleando
vectores virales como lentivirus, retrovirus o adenovirus, capaces de
expresar shRNAS.

En este trabajo describimos la construccion de adenovirus recombi-
nantes de primera generacion que codifican distintos shRNA contra
el transportador canalicular de bilirrubina (MRPZABCC2/cMOAT),
AdshMRPs. Mutaciones en €l gen MRP-2 son responsables del Sin-
drome de Dubin-Johnson, una enfermedad hereditaria caracterizada
por hiperbilirrubinemia conjugada. Céulas de carcinoma hepatoce-
lular murino (linea celular Hepa 1-6) infectadas con AdshMRP pre-
sentan una disminucion de los niveles de RNA mensgjero de MRP2
cuantificados por real time PCR. Ademés, €l andlisis mediante “pri-
mer extension” del RNA de células Hepa 1-6 infectadas con €l
AdshMRP revela la presencia de SsRNAs frente al mRNA de MRP-
2. Tras la inyeccion intravenosa (i.v.) de AdshMRP en ratones
C57BL/6, también hemos sido capaces de detectar SsRNAs antisenti-
do en extractos de higado de dichos ratones. La inhibicion de la ex-
presion de MRP2 se ha podido detectar funcionalmente ya que la ad-
ministracion i.v. de AdshMRP produce tanto un aumento de los
niveles basales de bilirrubina, como una disminucién significativa de
la captacion de bilirrubina sintética administrada por viai.v.
Nuestros resultados demuestran que los vectores adenovirales cons-
tituyen una herramienta eficaz para transferir shRNAs en el higado,
permitiendo el silenciamiento de un mRNA endégeno y la inhibi-
cion transitoria de su funcién.

PAPEL DE LA INHIBICION DE LA OXIDO NiTRICO SINTASA
INDUCIBLE EN EL ESTRESOXIDATIVO Y MUERTE CELULAR
INDUCIDA POR D-GALACTOSAMINA EN EL CULTIVO PRIMARIO
DE HEPATOCITOSHUMANOS

C.M. Navarrete*, JA. Collado*, |. Rancha*, F.J. Caballero*,
R. Gonzdlez*, M. Garcia*, M. DelaMata*, M.A. Gémez***,
A. Bernardos***, P. Lépez** y J. Muntané*

*Unidad Clinica Aparato Digestivo y ** Departamento de Cirugia,
Hospital Univesitario Reina Sofia, Cordoba. ***Unidad Cirugia HBP y
Trasplantes. Hospital Universitario Virgen del Rocio, 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 € 6xido nitrico (NO) redu-
ce o incrementa la lesidn celular segln las condiciones experimen-
tales.
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Objetivos: Determinar €l papel del NO durante la muerte celular in-
ducida por D-GalN en € cultivo primario de hepatocitos humanos.
Métodos: Los hepatocitos humanos se obtuvieron de hepatectomias
realizadas a pacientes con tumores hepéticos ingresados en el Hos-
pital previo consentimiento informado. Las células se disgregaron
mediante el método clésico con colagenasay se cultivaron en medio
DME/HamF12:Williams E (1:1). Los distintos tratamientos se afia-
dieron 12 h después de la puesta en cultivo realizandose un estudio
cinético (0, 2, 6, 10, 12, 18 y 24 h) de induccion de muerte celular
por D-GaN (40 mM). La produccién de NO se inhibi6 con la adi-
cién de NC-nitro-L-arginina metil ester (L-NAME) (0,5 mM) 2 h
antes que la D-GalN. La apoptosis celular se evalué mediante la
fragmentacion del DNA y la activacion de caspasa-3 en |os hepato-
citos, y la necrosis por la liberacion de lactato deshidrogenasa
(LDH) a medio de cultivo. La produccién de NO se determind me-
diante la cuantificacion de nitrito+nitrato en el medio de cultivo por
quimioluminiscencia utilizando un analizador (NOA 280I, Sievers).
Mediante la utilizacion de la 2,7’ -diclorodihidrofluoresceina diace-
tato y la tetrametilrodamina metil ester se evalud la produccion de
perdxido de hidrégeno y ateracion del potencial mitocondrial en
hepatocitos, respectivamente.

Resultados: D-GalN incrementa la produccion de per6xido de hi-
drégeno y la disfuncién 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 produccion de peréxido de hidrégeno y la disfuncion
del potencia mitocondrial inducida por el citotoxico. Sin embargo,
lainhibicion de laiNOS reduce la fragmentacion del DNA y la acti-
vidad caspasa-3, asi como de forma moderada |a liberacion de LDH
celular inducida por D-GalN.

Conclusiones: 1) D-GalN induce muerte celular con un incremento
del estrés oxidativo intracelular y alteracion del potencial mitocon-
drial en e cultivo primario de hepatocitos humanos. 2) La inhibi-
cion de laiNOS reduce la apoptosis inducida por D-GalN. 3) El es-
trés oxidativo y la necrosis celular no se ven modificadas por la
inhibicién de la INOS durante la citotoxicidad por D-GaN en el
cultivo primario de hepatocitos humanos.

ESTUDIO DE LOSFACTORESASOCIADOSCON LA PRESENCIA
DE LESIONESDE ESTEATOHEPATITISNO ALCOHOLICA (EHNA)
EN PACIENTES CON HEPATITISC

JA. SolisHerruzo, M. Pérez Carreras, C. Garfia,

|. Ferndndez Vézquez, E. Bernardos, E. Rivasy F. Colina
Servicio de Gastroenterologia. Hospital Universitario

El objetivo de este estudio fue conocer |os factores asociados con la
presencia de lesiones de esteatohepatitis no acohdlica (EHNA) en
pacientes con hepatitis C.

Pacientes y métodos. Este estudio prospectivo incluye 85 pacientes
con EHNA sin infeccion 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 caracteristicas de los tres grupos de pa-
cientes y los factores asociados con la presencia de EHNA en pa-
cientes infectados por € VHC (regresion logistica).

Resultados: (1) El indice de masa corpora (IMC) fue en el grupo 2
mayor que en €l grupo 3 eigua queen el grupo 1. (2) LaALT esta-
bamés elevaday el colesterol sérico eramas bajo en el grupo 2 que
en los otros dos grupos. (3) La frecuencia del genotipo 3y la con-
centracion del RNA-VHC era similar en los grupos 2 y 3, pero los
pacientes infectados con el genotipo 3 tenian grados mayores de es-
teatosis que los infectados por el genotipo 1. El grado de esteatosis
en los pacientes con hepatitis C se asoci6 independientemente con
el IMC, e genotipo 3y la fibrosis sinusoidal. (4) La presencia de
EHNA en pacientes infectados se asoci6 independientemente con el
IMC, latasade ALT y € sexo femenino, pero no con el genotipo 3.
(5) La degeneracion hidropica se asocio con € IMC, la esteatosis, la
hialinade Mallory y lafibrosis sinusoidal. (6) La fibrosis sinusoidal
se asocio 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 degeneracién hidropica. (8) La actividad necroinfla-

matoria, con la ALT, los triglicéridos, € estadio de fibrosis y los
cuerpos hialinos. (9) El estadio de fibrosis, con la actividad necroin-
flamatoria, la esteatosisy lafibrosis 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 asocié con la presencia de le-
siones de EHNA.

IDENTIFICACION DE PEPTIDOS INHIBIDORES DEL FACTOR
DE CRECIMIENTO TRANSFORMANTE BETA1

J. Dotor, A. Lépez, J.J. Lasarte, J.I. Riezu, J. Prieto

y F. Borrés-Cuesta

FIMA, Universidad de Navarra.

El factor de crecimiento transformante betal (TGFbetal) es unaci-
toquina pleitropica que ejerce potentes efectos profibrogénicos y
gue se sobreexpresa en higado fibréticos, por lo que seria de gran
interés el desarrollar inhibidores de esta citoquina. Con €l fin de
identificar péptidos inhibidores del TGFbetal, utilizamos una li-
breria de fagos que contiene 1,1 x 10*? secuencias de 15 aminoéci-
dos que son presentados unidos a extremo N-terminal de una pro-
teina de superficie del fago. Cuando la libreria se hizo interactuar
con el TGFbetal, se identificaron los 20 péptidos que mejor se
unieron a la citoquina. Tras su sintesis se midié su efecto inhibito-
rio sobre la accion antiproliferativa del TGFbetal (agregado a cul-
tivo) sobre la linea celular Mv-1-Lu. También estudiamos la capa-
cidad de los péptidos de inhibir la actividad del TGFbetal en un
modelo de dafio hepético agudo inducido por la administracion oral
de CCl,. Esta administracion induce la elevacion del TGFbetal,
que a su vez aumenta la expresion del gen de colégeno alfa de tipo
|. Por este motivo estudiamos €l efecto de |os péptidos sobre |os ni-
veles de RNAm de colégeno en el higado, tanto en los animales
tratados (una Unica dosis diaria de 50 microgramos de péptido ad-
ministrado por via intraperitoneal) como en los animales no trata-
dos. El péptido P17 logré inhibir la expresién del RNAm de col&
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 agrupacion tam-
bién se observa a medir las actividades mediante el ensayo de pro-
liferacion de lalinea Mv-1-Lu, lo que sugiere que los péptidos in-
hibidores interactuarian con una misma region del TGFbetal o con
una region cercana a ésta. Estos resultados sugieren que los pépti-
dos obtenidos podrian ser de gran interés en el desarrollo de inhibi-
dores de lafibrosis hepética.

EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE CP-55.940, UN AGONISTA
DEL RECEPTORICANNABI NOIDE CB1 SOBRE EL METABOLISMO
DEL HEMO HEPATICO

M. Garcia-Bravo, A. Fontanellas, J. Manzanares, A.M. Buzaeh,
M. Méndez, J.M. Oliva, M.J. Moran-Jiménez, T. Palomo

y R. Enriquez de Salamanca

Centro de Investigacién, Hospital 12 de Octubre, Madrid, Espafia.

Ciertos farmacos metabolizados por la via de los citocromos P450
consumen la reserva de hemo regulador e inducen su ruta de sinte-
sis, |0 que puede precipitar una crisis en pacientes con porfiria he-
patica aguda. Considerando el uso terapéutico potencia de los can-
nabinoides como analgésico en patologias de diferente naturaleza
que cursan con dolor (migrafia, cancer, esclerosis multiple, dolor
postoperatorio agudo), el objetivo de este trabajo fue investigar los
efectos de CP-55.940, un agonista del receptor cannabinoide CB,
sobre el metabolismo del grupo hemo hepético en ratones, sentando
asl |as bases de su presunta utilizacion como analgésico en determi-
nados pacientes afectos de crisis porfiricas.

Los animaes fueron tratados diariamente con una dosis de 0,5
mg/kg/dia; 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 sintesis 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 dias de tratamiento. La administracion
de CP-55.940 no increment6 la demanda de hemo como sugiere la
ausencia de activacion de ALAS, sino que incluso se observo un
descenso en la actividad de esta enzima.

El tratamiento con CP-55.940 durante 24 dias redujo en un 80% las
concentraciones de citocromo P450 hepético. También se observo
un cierto grado de estrés oxidativo inducido por €l tratamiento pro-
longado con CP-55.940, reflgjado en una deplecion del GSH hepéti-
co (del 31%) y un incremento en la actividad de la HO (158%).
Tras los referidos dias la administracion de CP-55.940 indujo un
descenso del 37% en la actividad del ALAS y una reduccién del
39% en la concentracion de porfirinas hepéticas.

En conclusion, s un farmaco es considerado como porfirinogénico
cuando su administracion produce un incremento en la actividad de
la enzima ALAS, |los datos obtenidos en este modelo avalan € uso
de este agonista del receptor cannabinoide CB, como farmaco po-
tencialmente seguro en pacientes con porfirias hepéticas, como lo
demuestra un descenso significativo en la actividad de la enzima
ALAS hepédtica

EL EFECTO CITOPROTECTOR DE LA PROSTAGLANDINA E1
FRENTE A LA APOPTOSISINDUCIDA POR D-GALACTOSAMINA SE
ASOCIA A UNA REDUCCION DE LA EXPRESION DE LA OXIDO
NITRICO SINTASA INDUCIBLE EN EL CULTIVO PRIMARIO DE
HEPATOCITOSHUMANOS

|. Ranchal*, F.J. Caballero*, J.A. Collado*, R. Gonzélez*,
C.M. Navarrete*, M. Garcia*, G. Sol6rzano**, J.L. Montero*,
M.J. Tamayo***, A. Bernardos*** y J. Muntané*

*Unidad Clinica Aparato Digestivo y ** Departamento de Cirugia,
Hospital Universitario Reina Sofia, Cordoba. ***Unidad Cirugia HBP
y Trasplantes. Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Antecedentes: La prostaglandina E, (PGE,), a través de la regula-
cioén de la produccién de 6xido nitrico (NO), reduce la muerte celu-
lar inducida por D-galactosamina (D-GaN) en hepatocitos de rata
en cultivo.

Objetivos: Determinar €l efecto de la PGE, en la expresion de la
oxido nitrico sintasa inducible (iNOS), la produccién de NO y la
muerte celular inducida por D-GalN en el cultivo primario de hepa-
tocitos humanos.

M étodos: Los hepatocitos humanos se obtuvieron de hepatecto-
mias realizadas a pacientes con tumores hepéticos ingresados en
el Hospital previo consentimiento informado. Las células se dis-
gregaron con colagenasa, cultivandose en medio DM E/HamF12:Wi-
Illiams E (1:1). Se realiz6 un estudio cinético de muerte celular
por D-GalN (40 mM). La PGE, (1 pM) se administro 10 h des-
pués de la D-GalN. La apoptosis celular se evalu6 mediante la
fragmentacién del DNA y la activacién de caspasa-3 en los hepa-
tocitos, y la necrosis por la liberacion de lactato deshidrogenasa
(LDH) a medio de cultivo. La expresion de la proteinay mRNA
de iNOS se determind por western-blot y rt-PCR cuantitativa,
respectivamente. EI NO se midié por quimioluminiscencia me-
diante un analizador (NOA 280I, Sievers). Mediante la utiliza-
cion dela2',7'-diclorodihidrofluoresceina diacetato y la tetrame-
tilrodamina metil ester se evalud la produccion de peréxido de
hidrégeno y alteracion del potencial mitocondrial en hepatocitos,
respectivamente.

Resultados: D-GalN incrementa la apoptosis y necrosis celular, €l
estrés oxidativo, asi como la expresion de iNOS 'y la produccién de
NO. PGE, reduce los pardmetros asociados alaiNOS'y la apoptosis
inducida por D-GalN.

Conclusiones: 1) Lainduccion de apoptosis por D-GalN se asociaa
un incremento de la expresion de iINOS y produccion de NO en el
cultivo primario de hepatocitos humanos. 2) PGE, no atera el grado
de estrés oxidativo y la necrosis celular inducida por D-GalN. 3) El
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efecto anti-apoptdtico de la PGE, se asocia con la reduccion de la
expresion deiNOS'y produccion de NO inducida por D-GalN.

CUANTIFICACION MORFOMETRICA DEL CONTENIDO HEPATICO
DE HIERRO. COMPARACION CON METODOSHISTOLOGICOS Y
BIOQUIMICOS

JM. Ladero, L. Ortega*, C. Taxonera, M.T. Alvarez*,

M.P. Carreras**, M.P. Olivan 2**, A.P. 3*, M. Diaz-Rubio.
Servicios de Aparato Digestivo, Anatomia Patologica* y Anélisis
Clinicos** del Hospital Clinico San Carlos. Universidad Complutense.
Madrid.

Objetivo: La sobrecarga hepdtica de hierro es frecuente en muchas
enfermedades cronicas. El hierro potencia el dafio oxidativo y pue-
de acelerar la progresion de la enfermedad. El método patrén de
medicién del hierro hepético es la determinacion bioquimica, pero
existen métodos de puntuacién histolégica de precisiéon muy varia-
ble. Presentamos un nuevo método de evaluacion basado en el an&
lisis morfométrico de la superficie teflida para hierro de preparacio-
nes histol 6gicas con tinciones especificas.

Material y método: Estudio retrospectivo que haincluido a todos los
enfermos remitidos para biopsia hepética desde octubre de 1999 a
marzo de 2003 y en quienes & médico solicitaba determinacién bio-
quimicade hierro por sospecha de sobrecarga hepética. Se separaba un
fragmento del cilindro de biopsia para la determinacion biogquimica
(liofilizacién y medicion con espectrofotometria de absorcién atémi-
ca). El resto del cilindro se procesaba de laforma habitua parael estu-
dio histolégico, incluyendo tincion de Perls especifica para hierro.

Se aplicaron dos métodos de evaluacion histoldgica de sobrecarga
de hierro, uno semicuantitativo que diferencia 5 grados (0-4) de de-
posito (Rowe et al., Medicine 1977 56: 197) y otro que establece
una puntuacion de 0 a 60 (Deugnier et al, J. Clin Pathol 1987; 35:
45). El andlisis morfométrico se realizé utilizando un analizador se-
miautomético de imagen (Olympus) con software Microimage (vs.
4.0). Los resultados se expresan en m m? de areas con positividad
(tefiidas de azul con latincién de Perls) por mm? de superficie del
lobulillo hepético.

Resultados: Se han incluido 47 enfermos (42 varones, edad media
50,8 afios, D.E. 14). Se ha realizado un andlisis de regresion lineal
comparando los resultados de la determinacion bioquimica con los
proporcionados con e método morfométrico (r? = 0,74), la puntua-
cién histolégica (r? = 0,43), la evaluacion semicuantitativa (r? =
0,40) y la ferritinemia (r? = 0,36). En 36 enfermos el contenido he-
patico de hierro en la determinacién bioquimica era > 2.000 mg/g
de tejido hepético seco, considerado limite superior de la normali-
dad y en ellos € coeficiente de regresion lineal con el resultado del
indice morfométrico mejoraal global (r? = 0,80).

Conclusion: El método morfométrico que se presenta es de fécil
aplicacion sobre preparaciones histoldgicas hepdticas estandar y
ofrece una excelente correlacién con la determinacion bioquimica,
especialmente cuando el contenido hepético de hierro es excesivo.
Estos resultados deben ser validados en un estudio prospectivo y, de
confirmarse, proporcionarian un método sencillo y fiable de cuanti-
ficar e contenido hepético de hierro si la determinacion bioquimica
no esta disponible o no es aplicable.

LA IL-6 AUMENTA LA EXPRESION DE LA METALOPROTEINASA
13 (MMP-13) A TRAVES DE LA JANUSKINASA 2 (JAK-2)

P. delaTorre, T. Diaz San Juan, |. Garcia Ruiz, E. Esteban,

F. Canga, M.T. Mufioz Yaguey JA. Solis Herruzo

Servicio de Medicina Aparato Digestivo y Centro de Investigacion.
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.

En estudios previos (J. Biol. Chemitry 1999;274:30919-26) mostra-
mos que la IL-6 estimula la expresion de la MMP-13 inhibiendo la
actividad de la protein fosfatasa 2A (PP2A). En la presente investi-
gacion estudiamos los mecanismos por los que la IL-6 induce estos
cambios.

Material y métodos: En fibroblastos de rata estudiamos | os efectos
de la IL-6 sobre la expresion genética de la MMP-13, la fosforila
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cion de c-Jun, lafijacion de AP1 a ADN, la actividad de la c-Jun
N-terminal kinasa (INK) y de la PP2A, |a fosforilacion de la subu-
nidad catalitica de la PP2A y las consecuencias de la inhibicion de
JAK-2 sobre esos efectos de la | L-6.

Resultados: 1) LalL-6 aumentael ARN mensajero de laMMP-13,
el c-Jun fosforilado y la capacidad de unién del AP-1 a ADN sin
aumentar la actividad de la JINK. 2) Estos efectos se producen a pe-
sar de lainhibicion de las kinasas ERK, p38 MAP kinasa, la fosfati-
dilinositol 3 kinasa, |a kinasa dependiente de la calmodulina, la pro-
tein kinasa C y la protein kinasa A. 3) La IL-6 aumenta la
fosforilacion de la unidad catalitica de PP2A, pero este efecto fue
blogueado por lainhibicion de la Jak-2 con AG490, un inhibidor es-
pecifico de esta enzima. Este mismo bloqueo anulé los efectos de la
IL-6 sobre la expresién genética de la MMP-13, la fosforilacion de
c-Jun y la unién de AP1 a ADN. 4) La inmunoprecipitacion de
PP2A con anti-PP2A mostré la precipitacion simulténea de Jak-2,
demostrando que ambas enzimas estan fisicamente unidas.
Conclusiones: LalL-6 aumentalaexpresion dela MMP-13 tras ac-
tivar Jak-2, inducir la fosforilacion de la unidad catalitica de PP2A,
reducir su actividad enzimética y prolongar la fosforilacién de c-
Jun.

REMODELACION ACILICA INDUCIDA POR LA INGESTION DE
ACIDOSGRASOSN-3EN LOSCOMPONENTESLIPIDICOSDE
HEPATOCITOSPERIPORTALESY PERIVENOSOSDE RATA

E.N. Maldonado*, M.l. Aveldafio*, P. Aspichueta, Y. Chico,
O. Fresnedo y B. Ochoa

Departamento de Fisiologia, Facultad de Medicina, Universidad del
Pais Vasco, Bilbao, Espafia. * Ingtituto de Investigaciones Bioquimicas
de Bahia Blanca, CONICET y Universidad Nacional del Sur, Bahia
Blanca, Argentina.

La ingestion de aceites ricos en &cidos grasos poliinsaturados (PU-
FASs) 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 Ultimo efecto es producto de una menor se-
crecion de VLDL por las células parenquimales del higado debido a
una limitada disponibilidad de los lipidos que ensamblan la particu-
la lipoproteica. Los PUFA n-3 activan la expresion de genes de la
oxidacion mitocondrial, peroxisomal y microsomal de écidos grasos
e inhiben la expresion de genes lipogénicos. Un efecto desfavorable
es que tanto |os hepatocitos como las VLDL secretadas son ricos en
n-3'y mas propensos a la peroxidacion lipidica. La estructura micro-
vascular del higado determina una diferenciacion fenotipica de los
hepatocitos relacionados con su localizacion acinar que puede con-
ferir a los hepatocitos periportales y perivenosos diferentes capaci-
dades metabdlicas. El objeto de este trabajo es andizar si los cam-
bios acilicos inducidos por la ingestion de una dieta rica en PUFAs
n-3 son especificos ddl lipido, TG y fosfatidilcolina (PC, fosfolipido
dominante), de la procedencia acinar del hepatocito, periportal y pe-
rivenosa, y averiguar si la remodelacion acilica varia con la dura-
cién de laingesta. Se emplearon ratas Sprague-Dawley alas que se
administré una dieta estandar sin 0 con 7% de aceite de pescado du-
rante 4, 7 o 15 dias, los hepatocitos periportales y perivenosos se
aislaron y caracterizaron, los lipidos celulares se extrajeron y sepa-
raron, y lacomposicion en &cidos grasos de lipidos totales, TG y PC
se determind por cromatografia de gases. Es de remarcar |a notable
similitud de los perfiles acilicos de los hepatocitos periportales y
perivenosos controles. La ingestion de n-3 enriquece los lipidos 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 indice de insaturacién idénti-
cos en hepatocitos periportales y perivenosos y estable desde el dia
4. Sin embargo, la remodelacién acilica es selectiva para el lipido

energético o estructural. Los TG celulares se enriquecen en PUFASs
n-3 (x7,2) a costa de un descenso en acidos grasos saturados y mo-
noinsaturados y e indice de insaturacion aumenta hasta un 75%,
siendo € efecto ligeramente superior en los hepatocitos periporta-
les. Sin embargo, |a PC se enriquece en n-3 (x2,5) a costa de reducir
el contenido en n-6 en células de cuaquier procedencia acinar, o
que induce un aumento menor del indice de insaturacion (20-30%).
En resumen, la presion 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 funcion celular vinculados alafun-
cién del lipido modificado diferencialmente.

Financiado por la UPV (13756/2001) y el GV (PEO2UNO04)

NUEVA METODOL OGIA PARA EL ESTUDIO DE PROTEINASEN
POBLACIONES CELULARES PERITONEALES. ESTUDIO
PRELIMINAR SOBRE GELES2D

R. Francésy 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 alahora de
analizar niveles de expresién proteica, que no siempre se correlacio-
nan con los de expresion génica'y que, en definitiva, determinan la
funcionalidad de las células. Asimismo, su aplicacion a estudio de
células directamente implicadas en la respuesta inmune frente a epi-
sodios de traslocacion bacteriana constituye una nueva metodologia
gue permitira un conocimiento mas exhaustivo de las rutas de sefia-
lizacion activadas como consecuencia de la entrada de bacterias y
de laimunogenicidad de sus productos en €l peritoneo.

Objetivos: 1) Establecer los diferentes parametros experimentales
mas favorables para el posterior screening de proteinas en células B
peritoneales. 2) Encontrar diferencias en el extracto proteico com-
pleto presente en los distintos tipos de linfocitos B del peritoneo de
ratén, como base para €l posterior analisis de las proteinas expresa-
das de manera tinica o diferencia en dicha poblacion.

Animales y métodos: Obtencion de células B a partir de lavados
peritoneales en ratones BALB/c wild type (Jackson), separacién ce-
lular por citometria 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). Tincién de geles con fluorescencia
(SyproRuby®) o con plata, scaneado en FX Molecular Imager (Bio-
Rad) y andlisis de diferencias mediante Phoretix® 2D Evolution
(Non Linear Dynamics).

Resultados: La tincion con SyproRuby ofrecié un mayor rendi-
miento de puntos a comparar el mismo nimero de células con res-
pecto alatincion con plata, obteniéndose rendimientos altos bajan-
do la cantidad de células hasta 0,5 millones. Se observaron, no
obstante, dificultades en el andlisis de los geles por poblemas de
formacion de cristales, que requieren mejorar los protocol os experi-
mentales. Se encontraron mas de 30 diferencias especificas, supe-
riores a dos drdenes de magnitud, en cuanto a nivel de expresiéon
proteica entre células B peritoneales y del bazo, asi como entre cé-
lulas B1y B2 peritoneales.

Conclusiones: Los geles 2D constituyen una nueva herramienta en
el estudio de las proteinas peritoneales, teniendo aplicacion a estu-
dio de cualquier tipo celular, permitiendo su posterior identificacion
mediante escpectrometria de masas. Su aplicacion al estudio de po-
blaciones celulares de liquido ascitico en pacientes cirréticos con
traslocacion bacteriana requiere, sin embargo, filtrar la gran canti-
dad de informacion que ofrece esta técnica para evaluar las protei-
nas con expresion Unica o diferencial en las distintas poblaciones
celulares.
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OTRAS COMUNICACIONES PRESENTADAS

EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON INTERFERO[\I PEGILADOY
RIBAVIRINA EN PACIENTES CON CIRROSISHEPATICA POR VHC
SEGUIDOS EN UNA UNIDAD DE TRASPLANTE HEPATICO

J.M. Moreno Planas, E. Rubio Gonzéalez, M. Fernandez Ruiz,
C. MoalinaMiliani, E. Boullosa Grafia, M. Jiménez Garrido,
J.L. LucenadelaPoza, V. Sanchez Turriéon

y V. Cuervas-Mons Martinez

Unidad de Trasplante Hepatico Hospital Universitario Puerta de
Hierro.

Pocos estudios han evaluado la efectividad del tratamiento con in-
terferén pegilado y ribavirina en pacientes con cirrosis hepética por
virus de la hepatitis C (VHC).

Objetivo: Estudiar la eficaciay tolerancia del tratamiento combina-
do en pacientes con cirrosis por VHC en nuestra Unidad de Tras-
plante Hepatico.

Pacientes: Se incluyeron en el estudio 10 varones, edad media 52
afos, diagnosticados de cirrosis hepética por VHC. Seis pacientes
tenfan un estadio A de Child-Pugh (2 tenian un hepatocarcinoma) y
4 un estadio B & inicio del tratamiento. Seis eran naive, dos respon-
dedores no sostenidos y dos no respondedores a tratamiento combi-
nado con interferon a 2b y ribavirina. Nueve (90%) tenian un geno-
tipo 1b y uno (10%) la. Fueron tratados con 1,5 microg/kg/semana
de interfer6n pegilado a 2b SC y 800-1200 mgs de ribavirina oral
diarios durante un afio.

Resultados: Un paciente (10%) abandoné el tratamiento a los dos
meses de iniciarlo debido a un cuadro de malestar generalizado. En
los 9 restantes, tras completar € tratamiento, la respuesta virol6gica
sostenida (RVS) se obtuvo en 2 (22,2%). En el andlisis de intencién
de tratar la RVS se consigui6 en el 20% del total de pacientes. To-
dos los pacientes presentaron algun efecto secundario. Aparte del
enfermo que suspendié el tratamiento, en tres pacientes (33,3%) se
disminuy6 la dosis de interferén por leucopenia (en dos alamitad 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 sintomas més frecuentes fueron astenia (88,9%), fiebre
(77,8%), pérdida de peso (77,8%) (media: 8 kg), anorexia (66,7%),
nauseas y vomitos (55,6%), rash (55,6%) e irritabilidad (55,6%).
Tres enfermos (33,3%) presentaron complicaciones infecciosas
(neumonia, absceso gliteo y celulitis en zona de puncién) que ce-
dieron con tratamiento antibiético. Los 9 enfermos (100%) desarro-
Ilaron leucopenia, 8 (88,9%) trombopeniay 7 (77,8%) anemia. Solo
un paciente presentd una descompensacion de su hepatopatia (asci-
tis) durante €l tratamiento.

Conclusiones. El tratamiento con interferén pegilado y ribavirina
en enfermos con cirrosis por virus de la hepatitis C conduce a la
erradicacion del virus en un bajo porcentaje de casos, pero tiene una
aceptable tolerancia si 1a hepatopatia no esta muy avanzada.

EXPRESION DE GENESDEL METABOLISMO DE CARBOHIDRATOS
EN UN MODELO ANIMAL DE ESTEATOHEPATITIS

NO ALCOHOLICA

X. Bugué, M.J. Martinez, P. Aspichueta, Y. Chicoy B. Ochoa

Departamento de Fisiologia, Facultad de Medicina, Universidad
del Pais Vasco, Bilbao.

La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) esté frecuentemente aso-
ciada con obesidad y diabetes mellitus tipo 2. Incluye un amplio es-
pectro de cambios patol égicos, siendo lalesién mas comun la esteato-
sis de las células del parénquima hepdtico. A pesar de la elevada 'y
creciente prevalencia de esta patologia, no estén definidos los meca
nismos moleculares por los que |a esteatosis relacionada con la obesi-
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dad progresa a EHNA 'y, eventualmente, a cirrosis. La acumulacion
de grasa, mayoritariamente triglicéridos, en € hepatocito resulta de
un deshbalance entre la tasa de sintesis endégena y aporte sanguineo
de este lipido y su tasa de degradacion y de secrecion en lipoproteinas
de muy bajadensidad (VLDL). Laresistenciaalainsuling, incluso de
los propios hepatocitos parece mediar en buena medida esta desregu-
lacién metabdlica. Una excesiva formacion de TG conjuga €l excesi-
vo aporte de &cidos grasos ala célula, que en la mayoria de los casos
se simultanea con una deficiente oxidacion de los mismos, con el ex-
cesivo aporte de glicerol-3-fosfato derivado del intermediario glucoli-
tico dihidroxiacetona fosfato o de la fosforilacion del glicerol. Es de
sefidar que laformacion de TG es un proceso energéticamente costo-
s0. Nosotros hemos comparado empleando la tecnologia de arrays de
Affymetrix%o, € perfil de expresion de genes globa de hepatocitos
de ratas obesas (fa/fa) Zucker en tres estadios de lesion hepatocelular
progresiva con los perfiles de expresion en hepatocitos de animales
no abesos. En este trabajo presentamos los cambios en la expresion
de genes vinculados a metabolismo de carbohidratos que sufren una
alteracion del mismo signo en los tres grupos en un intento de identi-
ficar genes marcadores de origen y progreso de la patologia. A pesar
de la hiperinsulinemia de los animales obesos, se ha encontrado so-
breexpresion de genes glucogenaliticos (glucogeno fosforilasa y fos-
foglucomutasa), genes implicados en la captacion y metabolizacion
delafructosa, genes de laglucdlisis anaerobiay aerobia (generadores
de compuestos tricarbonados y NADH energético), genes de la oxida-
cion de la glucosa por laruta de las pentosas fosfato (generadora, jun-
to con el fuertemente sobreexpresado enzima malico, del NADPH re-
querido para la lipogénesis) y genes del ciclo de los &cidos
tricarboxilicos mitocondrial generadores del citrato que unavez fuera
de la mitocondria donara los fragmentos dicarbonados para la sintesis
de novo de &cidos grasos. Estos animales presentan hiperinsulinemia
sostenida. Es interesante destacar que |a tasa de sobreexpresion es es-
pecifica para cada gen y en lamayoria de |os casos aumenta entre los
estadios 1y 2 pero no entre 2 y 3, salvo en € caso de los genes del
enzima mdlico y de la glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa que deberan
validarse en expresion, masa de proteina y actividad, para poder ser
considerados marcadores de progreso de EHNA.

Estudio subvencionado por e MSC (G03/015) y d GV
(PEO2UNO04)

ESTUDIO DE LA EXPRESION DE LA PROTEINA MAL2EN
DIVERSASHEPATOPATIASCRONICAS

P. Sanz-Cameno, S. Martin-Vilchez, M. Marazuela*,

M.A. Alonso**, R. Moreno-Oteroy L. Garcia-Buey

Unidad de Hepatologia y * Servicio de Endocrinologia, Hospital
Universitario de la Princesa, Madrid. ** Centro de Biologia Molecular
“ Severo Ochoa” , Universidad Auténoma de Madrid, Cantoblanco,
Madrid.

Introduccion: La membrana plasmética hepatocitaria incluye un
dominio sinusoidal y otro que corresponde a canaliculo hiliar, equi-
valentes a la superficie basolatera y apical del epitelio polarizado.
Entre ambos se produce €l flujo transcelular, sintesis y transforma-
cion de numerosas sustancias. La localizacion apical de las mismas
se puede producir de forma directa desde €l Golgi o através de una
ruta indirecta conocida como transcitosis. Debido a la reciente des-
cripcion de la importancia en la ruta de transcitosis hepética de
MALZ2, proteina de la familia MAL de localizacion exclusiva en
rafts (de Marco y col., JCB 2002), hemos analizado su expresion en
distintas patologias hepaticas ya que su ateracion podria tener im-
portantes consecuencias patol 6gicas.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio inmunohistoquimico
de laexpresion y distribucion de MAL2 con el anticuerpo monoclo-
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nal 9D1 en biopsias hepéticas procedentes de pacientes con patolo-
gia esteatdsica (alcohdlicay no alcohdlica), colestasica (CBP), vira
(VHB y VHC) y de tejido hepético normal obtenido por laparosco-
pia (10 casos por cada grupo de pacientes).

Resultados: Laexpresion de MAL2 en € tejido hepético normal se
localizé exclusivamente en el dominio de la membrana hepatocita-
ria correspondiente a canaliculo biliar, aungue también se detectd
un marcaje evidente del epitelio biliar. En los pacientes con hepato-
patia de etiologia virica se observé un gradiente en laintensidad ca-
nalicular de MAL2, con mayor reactividad en la proximidad de los
infiltrados inflamatorios. Por otra parte, tanto en los pacientes co-
lestasicos como en los esteatdsicos se pudo apreciar un marcado
descenso de la expresion de esta molécula.

Conclusiones. El descenso e incluso la ausencia de la proteina
MAL2 en las distintas patol ogias hepéticas analizadas puede reflgjar
una alteracion del transporte metabdlico en e hepatocito, que puede
estar implicado en el mecanismo patogénico de lesién hepética.

PAPEL DEL ESTRESOXIDATIVO EN LA MUERTE CELULAR
INDUCIDA POR D-GALACTOSAMINA EN EL CULTIVO PRIMARIO
DE HEPATOCITOSHUMANOS

R. Gonzdlez*, |. Rancha*, F.J. Cabalero*, JA. Collado*,
C.M. Navarrete*, M. Garcia*, G. Solérzano**, E. Fraga*,

M.J. Tamayo***, M.A. Gmez***, A. Bernardos***,

P. Lopez** y J. Muntané*

*Unidad Clinica Aparato Digestivo y ** Departamento de Cirugia,
Hospital Universitario Reina Sofia, Cordoba. ***Unidad Cirugia HBP
y Trasplantes. Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Antecedentes: Se ha demostrado que la induccion de muerte celular
por D-galactosamina (D-GalN) se asocia con un incremento del estrés
oxidativo intracelular en € cultivo primario de hepatocitos de rata.
Objetivos: Determinar si lareduccion del estrés oxidativo regulala
funcién mitocondrial y la induccion 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 hepéticos ingresados en €l Hos-
pital previo consentimiento informado. Las células se disgregaron
con colagenasa 'y se cultivaron en medio DME/HamF12: Williams
E (1:1). Se realiz6 un estudio cinético (0-24 h) de muerte celular
por D-GaN (40 mM) en presencia 0 no de n-acetilcisteina (0-25
mM). La apoptosis celular se evalué mediante la fragmentacion del
DNA en los hepatocitos y la necrosis por la liberacion de lactato
deshidrogenasa (LDH) al medio de cultivo. La alteracion del poten-
cial mitocondrial y la produccion de perdxido de hidrégeno (H,0,)
se estudiaron con la tetrametilrodamina metil ester y la 2,7’ -diclo-
rodi hidrofluoresceina diacetato.

Resultados: D-GalN incrementa la apoptosis y necrosis en hepato-
citos con incremento gradual del H,O, y disfuncion mitocondrial fi-
nal. La n-acetilcisteinareduce €l estrés oxidativo y la fragmentacion
del DNA, con recuperacion de la disfuncién mitocondrial inducida
por D-GalN.

Conclusion: 1) N-acetilcisteina bloquea el incremento del estrés
oxidativo y muerte celular por D-GalN en hepatocitos humanos en
cultivo. 2) Laalteracién del potencial mitocondrial tiene lugar como
consecuenciade lainduccion del estrés oxidativo por D-GalN.

FACTORESPREDICTIVOSDE LA PRESENCIA DE VARICES
ESOFAGICASEN PACIENTES CON CIRROSISHEPATICA

A.del Vd, I. Ortiz, T. Ripolles*, M.J. Martinez*, F. GGmez**,
M.D. Antén, A. Lépez, M. Barrachina, J.M. Paredes

y E. Moreno-Osset

Servicio de Digestivo. * Servicio de Radiodiagnéstico. Hospital
Universitario Dr. Peset. ** Servicio de Medicina Preventiva. Hospital
Malvarrosa. Valencia.

Introduccion: En todos los pacientes con cirrosis hepdtica (CH) se
recomienda la realizacion de una endoscopia parainvestigar laexis-
tencia de varices esofégicas (VE) e instaurar profilaxis de primera
hemorragia. Sin embargo, solo el 50% presentan VE, si consiguié-

ramos identificarlos se evitariala exploracion en € resto con el con-
siguiente ahorro econémico.

Objetivo: Desarrollar un modelo predictivo de lapresenciade VE.
Pacientes y método: Se incluyeron prospectivamente 81 pacientes
consecutivos con CH alos que se realizé una endoscopia digestiva
ata. Edad media 60,1 (35-78) 45 H y 36 M. Se recogieron una serie
de variables clinicas, andliticas y de ecografia Doppler. Para la
comparacion entre grupos se utilizé el test de la Ji cuadrado en va-
riables categéricasy el test dela T de Student (cuando se pudo asu-
mir normalidad) o el delaU de Mann-Withney (cuando no se pudo
asumir normalidad). Finalmente se gjust6 un modelo multivariante
de regresion logistica. La capacidad predictiva se estim6 mediante
e &rea bajo la curva ROC, cuyo vaor varia entre 0,5 (capacidad
predictivanula) y 1 (capacidad predictiva perfecta).

Resultados: 53 pacientes tenian VE (64,8%), en 24 eran pequefias
(29,3%), en 19 medianas (23,2%) y en 10 grandes (12,2%). En €l
andlisis bivariante las siguientes variables se asociaron con VE: a-
bumina, hemoglobina, indice de Quick, plaquetas, diametro de la
vena porta, diametro del bazo y etiologia alcohdlica. En el modelo
multivariante, diametro del bazo, hemoglobina, plaguetas y causa
etilicaresultaron variables predictivas independientes de VE. La ca-
pacidad predictiva de este modelo fue muy buena con un érea bajo
lacurva ROC de 0,844 (IC 95%, 0,739-0,950).

Conclusiones. esplenomegalia, anemia, plaquetopenia y etiologia
alcohdlica predicen con poco margen de error la existencia de VE.
Estos factores podrian identificar a un subgrupo de pacientes con
alta probabilidad de presentar VE.

EFECTO DEL SUERO DE PACIENTES CON ESTEATOHEPATITISEN
LA MUERTE CELULAR Y PRODUCCION DE OXIDO NiTRICO EN
EL CULTIVO PRIMARIO DE HEPATOCITOSHUMANOS

M. Garciat, C.M. Navarrete, J.A. Collado?, |. Ranchal?,

F.J. Caballero, R. Gonzalez', E. Fragal, P. Lépez?, J. Serranc?®,
I. Garcia®, A. Cayont, A. Bernardos®, J. Crespo?, F. Pons*

y J. Muntané!

1Unidad Clinica Aparato Digestivo y 2Departamento de Cirugia,
Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba. *Unidad Cirugia HBP y
Trasplantes. Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. “Unidad
de Gastroenterologia y Hepatologia, Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla, Santander.

Antecedentes: La esteatohepatitis no alcohdlica es una de las hepa-
topatias crénicas mas prevalentes en |os paises desarrollados. Lain-
duccion de estrés oxidativo y apoptosis celular parece jugar un pa-
pel importante en la patogenia de la esteatohepatitis. Asimismo, e
oxido nitrico (NO) ha demostrado desempefiar un papel relevante
en lalesion hepatocelular en distintos model os 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 hepéticos ingresados en el Hos-
pital previo consentimiento informado. Las células se disgregaron
mediante el método clésico con colagenasay se cultivaron en medio
DME/HamF12: Williams E (1:1). Se evalud el efecto del suero
(2,5-5%) en la produccion de NO y perdxido de hidrégeno (H,0,),
alteracion del potencial mitocondria y muerte celular en hepatoci-
tos en cultivo. La apoptosis celular se evalué mediante la fragmen-
tacion del DNA 'y la activacion de caspasa-3 en los hepatocitos, y la
necrosis por laliberacion de lactato deshidrogenasa (LDH) a medio
de cultivo. La produccion de NO se determind mediante la cuantifi-
cacion de nitrito+nitrato en el medio de cultivo (NOA 2801, Sie-
vers). 2',7 -diclorodihidrofluoresceina diacetato y tetrametilrodami-
na metil ester se utilizaron para evaluar la produccion de H,O, y
disfuncion 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 e medio de cultivo. El suero
reduce la produccion intracelular de H,0,.
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Conclusiones: 1) La capacidad citoprotectora o citotoxica del suero
procedente de pacientes con esteatohepatitis se relaciona con su ca-
pacidad para reducir o incrementar la produccion de NO en € 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 financiacion procedente de la Red
Tematica de Investigacion Cooperativa GO3/015.

REGULACION DE LA ACTIVACION DE NF-KB DURANTE LA
CITOPROTECCION POR PROSTAGLANDINA E1DE LA MUERTE
CELULAR INDUCIDA POR D-GALACTOSAMINA EN EL CULTIVO
PRIMARIO DE HEPATOCITOSHUMANOS

F.J. Caballero*, |. Ranchal*, JA. Collado*, R. Gonzédlez*,
C.M. Navarrete*, M. Garcia*, G. Solorzano**, G. Costan*,

J. Serranc***, |. Garcia***, A. Bernardos***, P. L 6pez**

y J. Muntané*

*Unidad Clinica Aparato Digestivo y ** Departamento de Cirugia,
Hospital Univesitario Reina Sofia, Cordoba. ***Unidad Cirugia HBP
y Trasplantes. Hospital Univesitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Antecedentes. La prostaglandina E; (PGE,) reduce la muerte celu-
lar inducida por D-galactosamina (D-GalN) en e cultivo primario
de hepatocitos de rata. La activacién de NF-kB ha demostrado redu-
cir la muerte celular en diversos model os experimentales de citoto-
xicidad.

Objetivos: Determinar si el efecto citoprotector de la PGE, frente a
la citotoxicidad por D-GalN se asocia con la activacion de NF-kB
en el cultivo primario de hepatocitos humanos.

Métodos. Los hepatocitos humanos se obtuvieron de hepatectomias
realizadas a pacientes con tumores hepéticos ingresados en el Hospital
previo consentimiento informado. Las céulas se disgregaron con cola
genasa, cultivandose en medio DME/HamF12: Williams E (1:1). La
PGE, (1 pM) se administré 10 h después que D-GalN (40 mM). La
apoptosis celular se determind mediante la fragmentacion del DNA 'y
la activacion de caspasa-3 en los hepatocitos. La activacion de NF-kB
se evaud mediante la expresion de 1kBa, IkB e IkBy en la fraccion
citoplasmética, asi como de p65/p50 y p50/p50 en la fraccidn nuclear.
Resultados: D-GalN incrementa la apoptosis en hepatocitos en cul-
tivo. Lacitotoxicidad por D-GalN se asocia a una degradacion de la
expresion de [kBa, -y -y, con translocacion de NF-kB al niicleo en
los hepatocitos. La administracién de PGE, reduce la activacion de
NF-kB e induccion de apoptosis por D-GalN.

Conclusion: 1) El efecto anti-apoptético de PGE,; en los hepatoci-
tos humanos tratados con D-GalN se asocia con la capacidad del
prostanoide para reducir la activacion de NF-kB por €l citotoxico.

TRANSPLANTE HEPATICO EN PACIENTESINFECTADOS
POR EL VIRUSDE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

X. Xiol, G. Rufi, A. Rafecas, J. Castellote, J. Fabregat,
C. Lopez, R. Ballester, B. Verduray J. Figueras
Unidad de Transplante Hepatico. Hospital Universitari de Bellvitge.

Lainfeccion por € VIH era considerada una contraindicacién abso-
luta para € trasplante hepético (THO). Sin embargo, a mejorar con
e tratamiento antiretroviral el prondstico de la infeccion por el
VIH, muchos de estos pacientes fallecen por una enfermedad hepa
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, tenian cirrosis hepética VHC+ sin enolismo activo de por o
menos 1 afio. El trasplante fue por ascitis y mala funcion hepatica
en 3 casos, y hepatocarcinoma en uno. Tres tenian 36 afios y uno
45. La duracion de lainfeccion por el VIH oscilaba entre 15 meses
y 13 afios. Los genotipos del VHC eran: 1b en tres casos y 4 en el
otro. Todos los pacientes recibian tratamiento antiretroviral, sus ni-
veles de CD4 eran superiores a 200 células/ul y la cargaviral erain-
detectable. El seguimiento después del THO hasido de 22, 15, 10y
4 meses. La inmunosupresion consistié en basiliximab y ciclospori-
na, sin corticoides. Hubo un episodio de rechazo agudo que se re-
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solvié 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 histol6gicamente
muy leve y no ha recibido tratamiento. El segundo y el tercero ac-
tualmente reciben tratamiento con interferén y ribavirina, uno ha
completado 6 meses de tratamiento y ha negativizado el RNA del
VHC. El dltimo ha presentado la recidiva recientemente. Ninguno
ha presentado problemas relacionados con la infeccién por € VIH
ni con el tratamiento antiretroviral.

Conclusion: Los pacientes cirréticos VIH positivo presentan una
evolucion a corto plazo tras el trasplante hepético similar alade los
pacientes VIH negativo. Los pacientes infectados por € VIH con
enfermedad hepética terminal y en condiciones de estabilidad (CD4
> 200y cargaviral indetectable) no deberian ser excluidos de la po-
sibilidad de recibir un trasplante hepético.

PENETRANCIA DE LASMUTACIONESDEL GEN HFE EN
FAMILIARES DE PACIENTESCON HEMOCROMATOSIS
HEREDITARIA (HH)

F. Uceda, S. Pascud, R. Francés, P. Zapater, E. De Madaria,

J. Such, JM. Palazon, F. Carnicer, C. Mufioz y M. Pérez-Mateo
Unidad Hepatica; Hospital General Universitario de Alicante.

Introduccion: LaHH es una enfermedad autosomica recesiva en la
gue se han identificado dos mutaciones del gen HFE como causan-
tes de lamisma (C282Y y H63D). La expresion fenotipica de estas
mutaciones es variable, de forma que su presencia no se asocia
siempre a sobrecarga férrica. Actualmente disponemos de datos de
penetrancia en poblacion general, donantes sanos y pacientes hospi-
talizados obtenidos mediante screening, pero carecemos de ellos en
familiares directos de pacientes con HH. Esta informacion nos po-
dria aportar datos acerca de los factores influyentes en la penetran-
ciade 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 determinacién de las
mutaciones del gen HFE (C282Y y H63D), asi como de |os parame-
tros del metabolismo férrico (ferritinay saturacion de la transferri-
na) y ALT. Se estudiaron otras causas de alteracion del metabolis-
mo del hierro. Consideramos sobrecarga férrica: sat > 45% o
ferritina> 250 ng/ml.

Resultados: Laedad mediafue de 28 + 13,6 afios (20 hombresy 35
mujeres) La distribucién por genotipos fue la siguiente: 20% homo-
cigotos C282Y, 20% doble heterocigotos, 31% heterocigotos
C282Y, 24% heterocigotos H63D y 5% sin mutacion. Ningin pa-
ciente < 20 afios presentd ateraciones en €l metabolismo férrico. En
los > 20 afios (n = 30, 16 mujeres y 14 hombres) 8 eran homocigo-
tos C282Y y 7 dobles heterocigotos. Entre |os homocigotos el 50%
presentaba sobrecarga férricay elevacion de ALT (uno de ellos re-
feria ingesta > 60 gr alcohol/dia) en los dobles heterocigotos el
42,8% presentaban sobrecarga férricay ninguno tuvo AL T 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 poblacion general. Sin embargo la pene-
trancia es similar a la observada en los estudios realizados tanto en
poblacién general como donantes sanos o pacientes hospitalizados.

HEPATITISB ACTUAL EN NINOS: NINOS DE ORIGEN
EXTRANJERO

L. Hierro, C. Camarena, A. delaVega, M.C. Diaz, E. Frauca,
G. Murioz-Bartolo, M.D. Lledin, J. Larrauri,

C. Ladrén de Guevaray P. Jara

Servicio de Hepatologia. Hospital Infantil Universitario La Paz, Madrid.

Objetivos: Descripcion del curso natural de nifios con hepatitis B
adquirida en el extranjero.
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Pacientesy métodos. Entre 1997 y 2003 fueron atendidos 50 nifios
con HB, diagnosticados en un examen de salud a su llegada a Espa-
fia, @ una edad mediana de 5 afios. El 64% eran adoptados (epide-
miologia no conocida) y e 36% emigrantes (50% familiar porta-
dor). Procedian de Africa (32%), Europa (30%), Asia (26%) o
América (12%). Se analizaron los datos a inicio y en el seguimien-
to sin tratamiento (mediana: 19 meses). La medicion de DNA-VHB
serealizé por hibridacién (Digene).

Resultados: 1) Estado inicial: El 14% tenian ALT norma antiH-
Be+, €l 20% ALT norma HBeAg+, e 60% mostraban disfuncién
HBeAg+, y 6% disfuncion antiHBe+. Hubo DNA-VHB positivo en
40 (80%) con rango 65-7351 pg/ml (mediana 2621). El despistaje
detect6 1 caso de infeccion delta (2%), ninguno VHC 6 VIH. En
ninguno hubo hepatopatia descompensada o HCC. 2) Seguimiento
de nifios iniciamente antiHBe+ (n = 10): en todos la cifrade ALT
fue normal sostenida, con DNA-VHB indetectable. 3) Seguimiento
de nifios inicialmente HBeAg+ (n = 40):

Durante la fase HBeAg+ se analizaron unamediade 5y 2.8 mues-
tras/paciente de ALT y DNA-VHB, respectivamente. Se identifica-
ron 4 patronesde ALT: N = normalidad persistente (n = 6), EL = li-
gera elevacion (< 100 U/L) mantenida (n = 10), EM = elevacion >
100 U/L mantenida (n = 15) y C = valores cambiantes (n = 9). Hubo
n = 13 con patrén 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 existid ninguna correla-
cion entre ALT y DNA-VHB (98 determinaciones simultaneas). En
21 nifios con biopsia hepética el Knodell (1+F) fue 0 a 12 (mediana
4). Existi6 una buena correlacion entre ALT y Knodell total (p <
0,01, r% 0,64), y con cada componente, especial mente hepatitis peri-
portal y fibrosis. No hubo relacién entre el valor de DNA-VHB y la
lesion histol dgica.

La probabilidad de seroconversion fue 11,3% a afio y 28,9% a 2
afios. Los que seroconvirtieron tuvieron una media de ALT previa
superior alos 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-
version guardd relacion con el patron de ALT, con EM fue de 23%
al afio, vs 0% en N, EL 6 C. Con patron de DNA-VHB bajo sero-
convirtieron un 16,6% en 1 afio, vs 7,1% con patrén de DNA-VHB
alto y 0% en patr6n cambiante.

Conclusiones: La HB en nifios de origen extranjero no muestra di-
ferencias respecto a la de nifios espafioles atendidos en el pasado.
En La fase HBeAg+ no hay relacion entre ALT y DNA-VHB; los
valores de ALT son maés (tiles que el DNA-VHB en la prediccion
delalesion histoldgicay probabilidad de seroconversion.

FACTORESPREDICTIVOSDE DESARROLLO DE MUTACIONES DE
RESISTENCIA A LAMIVUDINA EN PACIENTES CON HEPATITIS
CRONICA POR VIRUSB

R. Corpas, E. Suérez, C. Serrano*, L. Grande, M.V. Gaan,
M.C. Nogales* y M. Romero Gémez

Unidad de Hepatologia, Servicio Microbiologia*. Hospital
Universitario de Valme. Sevilla.

Objetivo: Analizar los factores predictivos de aparicion de varian-
tes mutantes resistentes a lamivudina (LAM) en pacientes con hepa-
titis crénica por virus B (VHB).

Pacientes y métodos: Incluimos 22 pacientes, 18 hombres y 4
mujeres, edad media 48 + 11 afios (rango 25-79), diagnosticados
de hepatitis cronica (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 interferén alfa, durante al menos 6 meses. 5 pa-
cientes HBeAg+ y 17 pacientes antiHBe+. ALT basal 142,4 + 106
U/L y ADN basa 7,6 x 10° + 9,5 x 10° copias/mL. Determinamos
ALT y ADNVHB (COBAS AMPLICOR HBY MONITOR TEST,
Roche Diagnostics; limite de deteccién 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 virolégica (RV) como

ADNVHB < 10° copias/ml y negativizacion de HBeAg en los pa-
cientes HBeAg + y recidiva virolégica (REC) como el aumento >
1 log ADNVHB en 2 determinaciones consecutivas. En 2 pacien-
tessin 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%), 1B/Dy 1F; 1
no amplificable. En HBeAg+, 2/5 (40%) alcanzaron RV; uno nega-
tiviz el HBsAg. Un paciente que no consiguié seroconversion de-
sarrollé REC alos 9 meses confirméandose la mutacion M2041. En
antiHBe+, 15/17 (88,3%) presentaron RV, mientras que 2 pacien-
tes fueron considerados no respondedores a LAM, no detectandose
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-
$es,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
realiz6 el estudio de mutaciones se confirmaron los siguientes pa-
trones;. 2 L180M + M204V + WT; 1 M204l + M207I; 1
M2041+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-
piassmL alos 6 meses de tratamiento fue el Unico factor predictivo
de recidiva: 6/6(100%) vs 2/9(22%) en ADNVHB < 200
copiasmL; p = 0,007. ALT y ADNVHB basales y ADNVHB <
200 copias/mL a los 3 meses de tratamiento no se relacionaron con
laaparicion de REC.

Conclusiones: En pacientes antiHBe+ €l nivel de ADNVHB alos 6
meses de tratamiento predice el desarrollo de mutaciones a lamivu-
dina. Larecidivaviral precede en 3-6 meses ala aparicion de dichas
mutaciones. El genotipo no parece influir con la gparicion de muta-
ciones alamivudina

EL ESTRE~S OXIDATIVO INDUCIDO POR CREMOPHOR NO SE
ACOMPANA DE CAMBIOSEN LA ACTIVACI ON DE NF-KAPPAB
OENLA EXPRESION DE LA INOS

M.B. Gutiérrez, C. Villares*, M.J. Tufién y J. Gonzélez-Gallego

Departamento de Fisiologia, Universidad de Ledn. * Servicio de
Farmacia, Hospital de Ledn.

Introduccién: Cremophor EL (CrEL), derivado polioxietilado del
aceite de castor, es uno de los surfactantes no iénicos mas emplea-
dos para la solubilizacion de farmacos lipofilicos a concentraciones
que varian desde 1,5 a 10 ml por dosisy por paciente hasta 26 ml en
el caso del antineoplasico paclitaxel. A pesar de su amplia utiliza-
¢ion, se desconocen sus efectos sobre el equilibrio oxidante/antioxi-
dante hepatico.

Objetivos: Evaluar los efectos que la administracion de CrEL tiene
sobre el estado oxidante hepético, mediante €l estudio de diversos
marcadores de estrés oxidativo, de la produccién de 6xido nitrico y
de laactivacion del factor nuclear kappa B (NF-kB).

Metodologia: Se utilizaron ratas Wistar macho, que fueron inclui-
das en tres grupos experimentales (n = 5 por grupo): animales que
recibieron diariamente, durante 7 dias, 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 vehiculo (solucion salina + 25% de etanol) (Grupo
control).

Resultados: En el grupo Cr2 se incrementaron significativamente
las actividades plasméticas de ALT y de AST respecto a controles
(+16% y +25%, respectivamente), mientras que en el grupo Crl
s6lo aument6 significativamente la actividad AST (+20%). Las con-
centraciones hepéticas de TBARS se incrementaron significativa
mente en los dos grupos tratados con CrEL respecto a controles
(Crl: +24%; Cr2: +33%). La concentracion hepética de glutation
reducido (GSH) no se modifico tras la administracion de ambas do-
sisde CrEL, mientras que, las concentraciones de glutation oxidado
(GSSG) se incrementaron significativamente en ambos grupos res-
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pecto a grupo control (Crl: +37%; Cr2: +84%) a igual que larela
cion GSSG/GSH (Crl: +23%; Cr2: +70%). La activacion de NF-k
B, asi como las concentraciones de sus subunidades p65 y p50 en el
nicleo no mostraron cambios significativos en los grupos tratados
con CrEL respecto a grupo control. Asi mismo, el tratamiento con
CrEL no produjo alteraciones significativas en la expresion génica
delaiNOS.

Conclusiones: Los datos obtenidos indican que €l CrEL induce un
estrés oxidativo en € higado de rata que, sin embargo, no se acom-
pafia de cambios en la activacion de NF-k B o en laexpresion de la
iNOS ni siquiera cuando se utiliza una elevada concentracion del
surfactante.

INFLUENCIA DE ESTUDIO HEMODINAMICO EN LA
SUPERVIVENCIA DE PACIENTES CON HEMORRAGIA DIGESTIVA
ALTA POR HIPERTENSION PORTAL.

L. Sempere, L. Clichici, JM. Palazén, P. Zapater, S. Pascual,
S. Gil*, F. de Espafia* y M. Pérez-Mateo

Unidad Hepética Hospital General de Alicante. * Servicio Radiologia
Hospital General de Alicante.

Introduccion: Larealizacion del estudio hemodindmico en pacien-
tes cirréticos con hemorragia digestiva alta (HDA) tiene como obje-
tivo optimizar € tratamiento profiléctico, tanto médico como en-
doscopico, para prevenir nuevos episodios de HDA. En nuestro
hospital e estudio hemodinamico en estos pacientes se ha ido ins-
taurando alo largo de la década de los noventa.

Objetivo: Vaorar la influencia sobre |a supervivencia de la intro-
duccion del estudio hemodinamico en los pacientes cirréticos con
hemorragia digestiva alta.

Material y métodos. Presentamos un estudio analitico observacio-
nal retrospectivo sobre pacientes con cirrosis ingresados por HDA
en laUnidad de Sangrantes Digestivos del Hospital General de Ali-
cante, entre Enero del afio 1992 hasta Diciembre del afio 2001. Los
pacientes fueron clasificados en dos grupos segin la realizacion o
no del estudio hemodindmico. Se registraron las siguientes varia-
bles: edad, sexo, etiologia de la cirrosis, grado de disfuncién hepéti-
ca (Child-Pugh), tratamiento farmacolégico recibido, tratamiento
endoscdpico recibido y afio de HDA. El andlisis univariante se rea-
1iz6 mediante el test de Chi-cuadrado de Pearson. Para el estudio de
supervivencia utilizamos € método de Kaplan-Meier. Finalmente
mediante un andlisis 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 afios. La etiologia més frecuente fue la
virica (34,6%) seguida del alcohol (30%), la cirrosis hiliar primaria
(2,4%), patologias metabdlicas (1,2%) y otras causas (31,3%). Die-
cinueve pacientes presentaban hepatocarcinoma. En relacion a la
disfuncion hepética 40 pacientes (24%) fueron clasificados como
Child A, 65 (39%) como Child B y 53 (32%) como Child C. El es-
tudio hemodindmico se realiz6 en 59 pacientes (35%). En el tiempo
de seguimiento fallecieron 47 pacientes (28%) del total de la mues-
tra. Los pacientes con estudio hemodinamico tuvieron mayor super-
vivencia que los pacientes en los que no se realiz6 e estudio hemo-
dindmico (p < 0,01). El tiempo de supervivencia medio en pacientes
con estudio hemodinémico fue de 81 meses (69-93 meses |C 95%)
y en pacientes sin estudio hemodindmico fue de 54 meses (46-61
meses IC 95%) (p < 0,01). La clasificacién de Child-Pugh también
obtuvo diferencias en relacion 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 etiologia, € tratamiento farmacol 6gico
recibido y el afio de hemorragia no mostraron relacién con la super-
vivencia

Conclusiones: Larealizacion del estudio hemodinamico en pacien-
tes con HDA por hipertension portal conlleva una mayor supervi-
vencia, probablemente por mejor eleccidn del tratamiento profil &cti-
co.
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ALTASDOSISDE PEGINTERFERON ALFA-2A (40K D) (PEGASYS?)
EN COMBINACION CON RIBAVIRINA (COPEGUS®) EN PACIENTES
INFECTADOSPOR EL VIRUSDE LA HEPATITISC GENOTIPO 1 NO-
RESPONDEDORESA INTERFERON ALFA MASRIBAVIRINA:
ESTUDIO N-REA-1

M. Diago?, M. Romero-Gomez?, J. Crespo®, A. Olveira’,

R. Pérez’, R. Barcena®, J.M. Sanchez-Tapias’

y M. Mufioz-Sanchez?

'H. General, Valencia; 2H. U. de Valme, Sevilla; *H. Marqués
Valdecilla, Santander; “H. La Paz, Madrid; *H. Central de Asturias;
5H. Ramoény Cajal, Madrid; “H. Clinici Provincial, Barcelona; ®Roche,
Madrid.

L os pacientes con hepatitis crénica por virus C genotipo 1 (VHC-1)
gue no responden al tratamiento con interferon alfa més ribavirina
pertenecen a grupo de pacientes mas dificiles de curar, paralos que
no se ha establecido un tratamiento efectivo.

Propésito: Evaluamos el efecto de peginterferon afa-2a (40KD)
(PEGASYS) 180, 270 o 360 pg/semana y ribavirina (COPEGUS)
1.000/1.200 mg/diaen los niveles del RNA del VHC después de 12
semanas en aquellos pacientes que no respondieron a un tratamiento
previo con |FN/ribavirina.

Métodos: Los pacientes seleccionados tenian 18 o més afios de
edad, Hepatitis Crénica C documentada por genotipo 1 sin haber
desarrollado cirrosis, ARN VHC basal > 1.000 1U/mL, no habiendo
nunca respondido antes a = 22 semanas de tratamiento con IFN/ri-
bavirina. Los pacientes fueron asignados mediante aleatorizacién
estratificada centralizadamente a uno de los tres brazos de trata-
miento iniciaes de doce semanas del estudio (PEGASY S 180, 270
0 360 pg/semana mas ribavirina), después del cudl todos recibieron
PEGASY S 180 pg/semana mas COPEGUS durante 36 semanas.
Resultados: Los porcentajes de Respuesta Viral tras 12 semanas de
tratamiento aumentaron en relacion directa a la dosis administrada
(21%, 35% y 46% en los brazos 180, 270 y 360 ig/semana x 12-se-
manas, respectivamente). Tres pacientes con una PCR negativa en
lasemana 12 (< 50 1U/ml) han tenido en la semana 48 una PCR po-
sitiva (> 50 IU/ml), pero la determinacién de la carga viral no al-
canzo el limite de deteccion (< 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 asi especificaba el
protocolo del estudio.

Conclusiones: PEGASY'S en combinacién 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.

E$TEATOS|SHEPATICA DE ORIGEN NUTRICIONAL Y CAMBIOS
SERICOSASOCIADOS. ESTUDIO EXPERIMENTAL EN RATAS

O. Alfani Navarro*, R. Bataler Sifre*,

A. Ferrandez Izquierdo** el. Noguera Salva***

*Servicios de Medicina Interna (Grupo de Estudio Hepatobiliar) y de

** Anatomia Patol égica;*** Unidad Central de Investigacion. Hospital
Clinico. Facultad de Medicina. Universitat de Valéncia.

Antecedentes: En el Congreso 2003 de esta Asociacion presenta-
mos los resultados obtenidos en ratas con una metddica alimentaria
especial. El papel central que compete a higado en el metabolismo
en general y en el de los lipidos en particular, nos ha movido a co-
nocer, con este método, €l correlato entre la esteatosis de tipo nutri-
cional y los cambios séricos sincrénicos, especiamente lipidos y
enzimas.

Material y métodos: Dos lotes de ratas Wistar machos (62 en total)
son aimentados asi: 1) El lote “control” una dieta estandar todo el
tiempo del experimento (15 dias). 2) El lote de “intervencién” solo
agua los dias impares y dieta con ato contenido en carbohidratos
los dias pares. Se extrae sangre venosa los dias 7 y 14 glucemia, co-
lesteral, triglicéridos, bilirrubinemia total, fosfatasas alcalinas, got,
gpt y gat. Se sacrifican los animales, observando el aspecto macros-
copico del higado, y caracteristicas histopatol 6gicas, analizando el
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tipo de grasa (macro o microvacuolar), la ubicacion preferente de la
misma (areas 1-3), asi como el porcentaje de paréngquima que afecta
(grados 1-5). Se analiza estadisticamente la posible significacion y
caracteristicas de los cambios séricos respecto de los morfol égicos.
Resultados: Todos los higados del lote de “intervencién” adquirie-
ron una coloracién netamente palida, contrastando con el aspecto
normal del lote “control”. La esteatosis conseguida fue préactica-
mente panacinar, macrovacuolar en area 3 y microvacuolar en la 1.
El colesterol sérico aument6 de modo significativo en el grupo de
“intervencion”, mientras que los triglicéridos descendieron en am-
bos lotes. La got se mantuvo con escasa oscilacién en ambos lotes
de ratas, mientras que la gpt ascendié de modo significativo en €l
grupo de “intervencion” respecto al de “control”.

Discusién: Estos resultados apoyan el papel relevante que en nues-
tro medio tenga la sobrealimentacion en carbohidratos en la fre-
cuente aparicion de esteatosis hepética, a margen que se asocien
otros factores (diabetes, acohol, etc.); de otro lado sugiere que la
grasa depositada no solo sean triglicéridos (como ocurre en clinica)
sino probablemente también colesterol; la no ateracion de la got,
pero si, de la gpt cabria interpretarla, como procedente de su libera-
cién del citosol hepatocel ular ocasionada por €l depdsito graso.
Conclusiones: 1) La dieta libre rica en carbohidratos induce en ra-
tas una intensa esteatosis. 2) Los cambios lipidicos del suero (au-
mento del colesterol, disminucion de los triglicéridos) sugieren que
amenudo la esteatosis nutricional, sea por dep6sito mixto de grasas,
y no solamente de triglicéridos y 3) La esteatosis generaria, también
es este tipo de esteatosi s una liberacion aumentada de la gpt hacia el
suero, desde € citosol hepatocelular.

HEPATITISCRONICA POR VIRUSDE LA HEPATITISB
REFRACTARIA A TRATAMIENTOS CONVENCIONALES: NUESTRA
EXPERIENCIA EN EL TRATAMIENTO CON ADEFOVIR DIPIVOXIL
Y. Gonzdlez Lama, JL. Cdlgja, E. Navarrete, J. de laRevilla
y P. Escartin

Hospital Universitario Clinica Puerta de Hierro.

Introduccion y objetivos. La terapia convenciona para tratar pa-
cientes con hepatitis crénica por virus B (HCVHB) incluye Interfe-
rén o (IFN) y Lamivudina (LAM). El tratamiento con LAM propor-
ciona una tasa de éxito (DNA indetectable) de hasta 98% en el
primer afio, observandose sin embargo una tasa de resistencias (mu-
tacién YMDD) de hasta 75% a cabo de 3 afios. Adefovir Dipivoxil
(ADV) es un andogo nucledsido que ha demostrado una potente ac-
tividad antivira contra VHB que incluye cepas resistentes a LAM.
Presentamos nuestra experiencia en pacientes con HCVHB tratados
con ADV por fracaso de |aterapia convencional.

Material y métodos. Estudio prospectivo que incluye los 25 pa-
cientes tratados con ADF en nuestro servicio. En todos ellos fracaso
el tratamiento con LAM, y en 5 (20%) de ellos ademés el IFN. Se
realizan controles clinicos, bioquimicos y virolégicos basales y
cada 3 meses.

Resultados: Seincluyen 25 pacientes: 21 hombres, 4 mujeres, edad
media 56 afios (22-70 afios). 16 pacientes (64%) son mutantes pre-
core. El fracaso a LAM se debi6 a desarrollo de resistencia en 16
pacientes (64%), ausencia de respuesta en 8 pacientes (34%) o into-
leranciaen 1 paciente (4%).

Los 20 pacientes que han tenido un seguimiento minimo de 3 meses
obtienen la siguiente respuesta global: 7 (35%) negativizaron DNA
y normalizaron de transaminasas (Respuesta completa); en 5 (25%)
persiste carga vira detectable aunque se objetiva un importante des-
censo en la viremia (al menos 2 log., Respuesta parcial), y en 8
(40%) no se alcanz6 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 afio. De
los 12 pacientes que desarrollaron resistencia a LAM, 4 (33%) al-
canzaron respuesta completa, 4 respuesta parcial, y 4 no respondie-
ron. Delos 7 pacientes no respondedores a LAM, hubo 2 (29%) res-
pondedores completos y uno parcial. Un paciente no toleré LAM y
si acanzo respuesta completa con ADV. 6 de los 7 respondedores
completos son mutantes precore, y suponen el 46% del total de pa-

cientesHB Ag e-. De entre los pacientes HB Ag e+, solo 1(14%) al-
canzalarespuesta completa, y otro laparcial.

Sélo se detect6 un efecto adverso grave: Episodio de insuficiencia
renal en un paciente trasplantado cardiaco inmunosuprimido con ci-
closporina, que se resolvié ampliando €l intervalo de dosis, y man-
tuvo larespuesta viral.

Conclusiones: Adefovir dipivoxil es un tratamiento eficaz en pa-
cientes con HCVHB y fracaso a tratamiento antivira previo, en-
contrando un descenso importante de la viremia en el 60% de los
casos, llegando a ser ésta indetectable en el 35%.Constituye ademés
una opcidn terapéutica segura, con perfil bajo de efectos secunda-
rios en nuestra experiencia.

TRATAMIENTO CON FACTOR VII RECOMBINANTE EN 13 QASOS
DE HEMORRAGIA ACTIVA Y SEVERA POR VARICESESOFAGICAS
R. Romero, F. Pellicer, M. Jimenez, M. Gomez, A. Senddn,
M.D. Guerreroy JM. Herrerias

Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Objetivos: Vaorar laeficacia del factor VII activado recombinante
(rFV11a) en obtener la hemostasia en 13 casos de hemorragia diges-
tivaactivay severapor varices esofégicas (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 hemostasica de la administracion
intravenosa en bolo de tres minutos del rFVIla. En todos |os casos,
ladosis, Unica, utilizada de rFV1a empleada fue de 4,8 mg, equiva-
lente a 240 KUI. La dosis media de rFVII gjustada segin €l peso
corpora de los pacientes fue de 70 + 8 pg/kg (50-100). La evalua-
cion de la hemostasia se valor6 mediante la endoscopia, € segui-
miento de la situacion hemodinamica de los pacientes, |os parame-
tros hematol 6gicos y las necesidades de transfusion.

Laedad mediafue 64 + 8 afios (51-80), 9 con cirrosis hepética etili-
ca, 2 cirrosis por virus Cy 2 CBP. En clase A de Child, 3; en clase
B, 7y 3 en clase C. Todos los pacientes cumplian los criterios del
consenso de Baveno Il en relacion a sangrado activo objetivado
por endoscopia (10 casos por varices y 3 por Ulceras esofagicas se-
cundarias a terapéutica previa). En los 13 casos la hemostasia no se
consiguié con f&rmacos vasoactivos y/o terapéutica endoscopicay/o
taponamiento esofagico.

Resultados: La hemostasia se consiguio en pocos minutos en todos
los casos menos en uno (92%). Se transfundieron una media de 4,2
+ 2 concentrados de hematies antes de la administracion del rFVIla
y 1+ 1 después, siendo los valores minimos medios de hemogl obi-
na de 6,8 + 2,6 g/dl. El tiempo de protrombina fue en e momento
del sangrado de 15,1 * 4, inmediatamente antes de la administra-
cién del rFVIla 19 * 4, pasados 30 minutos 9.5 + 3, ocho horas des-
pués11,2 + 3, alas24 horas 14 + 4y 15,5 + 4, dos dias después. En
dos casos se present6 una recidiva hemorragica (alos 6 y 7 dias de
la administracion del rFVI1la, respectivamente). La mortalidad al
mes fue del 37,5%, 3 pacientes en clase C de Child y 2 en clase B.
La supervivencia a 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-
Vlla en 12 casos de hemorragia severa y activa por VE. El trata
miento con una dosis Unica de rFVI1la consiguio la hemostasia ini-
cia en el 92% de los casos. Se precisaran estudios controlados que
evallien su eficacia, seguridad, dosificacién y coste-beneficio en el
contexto del sangrado activo por varices esofégicas no controlado
con laterapéutica habitual .

UTILIDAD DE RAPAMICINA EN EL TRASPLANTE HEPATICO
G. Sanchez Antalin, F. Garcia Pgjares, H. NUfiez,
P. Diez Redondo, E. Saracibar, R. Véliciay A. Caro-Patén

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Rio Hortega.
Valladolid.

La Rapamicina es un inmunosupresor de reciente introduccion en el
arsenal terapéutico del trasplante de érganos. La ausencia de nefro-
toxicidad hace que su indicacién fundamental sea la insuficiencia
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rena (IR) secundaria a toxicidad por anticalcineurinicos. Otras indi-
caciones estan alin por definir en este farmaco cuyo papel en €l tras-
plante hepético es alin controvertido.

Objetivo: Presentar nuestra experiencia en el uso de Rapamicina en
un grupo de pacientes trasplantados hepéticos.

Material y métodos: Desde Nov 2001 hasta Nov 2003 se redliza-
ron en nuestro centro 42 trasplantes en 41 pacientes. Se traté con
Rapamicina a 5 de €ellos y a un 6° paciente trasplantado por otro
grupo en 1999 cuyo seguimiento se llevaba a cabo en nuestro cen-
tro. En cuatro pacientes se introdujo el farmaco por IR, en uno por
hiperpotasemia severa refractaria a tratamiento médico y en otro
paciente por hepatocarcinoma con invasion vascular. De los 6 en-
fermos 5 son varones y una mujer, con edades medias de 60,66 afios
(Rango 55-65). La indicacion del trasplante fue cirrosis endlica en
estadio C de Child en tres pacientes, cirrosis VHC en 1y hepatocar-
cinoma sobre cirrosis VHC en dos. En un caso el farmaco se intro-
dujo e dia 29 pos-TOH, en cuatro el 6° mesy en un caso, a tercer
afo del trasplante; este paciente se encontraba ya en tratamiento con
FK abajas dosisy MMF por IR en relacion con Prograf y nefropa-
tia diabética. Se revisaron de forma retrospectiva la historia, indica-
cidn, analiticas pre y post-introduccion de Rapamicinay a 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 administrd6 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 tenian Cr inferior a2 y Ureainferior a 60. En el paciente con IR
de larga evolucion la funcién renal se deterior6 hasta entrar en didli-
sis un afio después de la introduccién del farmaco (fig 1) En e pa-
ciente cuya indicacion fue hiperpotasemia a la semana de introducir
Rapamicina el Potasio se encontraba dentro de valores normales. En
el caso del hepatocarcinoma se comenzo con Rapamicina el 6° mesy
permanece vivo a afio del trasplante con enfermedad neoplésica di-
seminada. En estos 5 pacientes se administro inicialmente 5 mg./dia
de Rapamicina junto con CyA 6 Prograf a niveles bgjos. No apare-
cieron infecciones ni trombosis arteriales en ningin paciente. Uno de
ellos desarroll6 una eventracion alos 10 meses de tratamiento.
Conclusiones: La rapamicina es Util en € control de la IR postras-
plante hepético sobre todo en fases iniciales. No parece muy (til en
IR establecida. Asimismo parece eficaz en el control de la hiperpo-
tasemia grave secundaria a anticalcineurinicos. Esta por definir su
uso en €l control de la progresion tumoral en el hepatocarcinoma.
En nuestro grupo de pacientes no se objetivaron complicaciones in-
fecciosas ni vasculares.
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ANALISISDE COSTESDIRECTOSY USO DE RECURSOSEN EL
PROCESO ASISTENCIAL DE LOSPACIENTESVHC+ EN EL
SERVICIO DE APARATO DIGESTIVO DEL H.U. DE BELLVITGE

T. Casanova Taltavull, E. Rodriguez Farifia, C. Bdli€llas,

C. Lépez Nuiiez, J. Gornals, X. Xioal, 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.

Esta previsto que en los préximos afios se produzca un aumento de
las patologias asociadas a la infeccion cronica por VHC por lo que
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las necesidades asistenciales de los pacientes con cirrosis y hepato-
carcinoma aumentaran, asi como la demanda de trasplante hepético.
Un andlisis de la carga asistencia actual de los pacientes VHC+
puede dar una vision actualizada del problemay ayudar a una mejor
planificacién sanitaria.

Objetivos. Estimar recursos y costes asociados a tratamiento de
los pacientes VHC+ en el Servicio de Aparato Digestivo del Hospi-
tal Universitario de Bellvitge (HUB) con programa de trasplante he-
pético.

Métodos: Se recogen los costes directos (no se miden costes indi-
rectos o intangibles) de |os pacientes VHC+, tanto nuevos como ya
existentes, en el periodo de 4 meses (octubre 2002 a enero 2003) y
las caracteristicas demogréficas, epidemioldgicas y clinicas, asi
como €l uso de recursos. Se han clasificado los pacientes en 11 ca-
tegorias asistenciales. Los protocolos de actuacion estén definidos
asi como las posibilidades de tratamiento incluido trasplante hepéti-
co. No se haincluido €l coste del tratamiento antiviral. Los costes
se valoran en euros 2002.

Resultados: Muestra de estudio, segiin procedencia de los pacien-
tes:

Consultas Externas 584 pacientes, pacientes ingresados 111 (74 re-
mitidos a CExt), Visitas a Urgencias 152 episodios.

Once categorias: 1) Hepatitis crénicas 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 complicacién10%, 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 periodo de 4 meses ha sido: 595.434,00
Euros.

Conclusiones: La mayoria de pacientes VHC+ son asistidos en
Cext. Los datos del estudio permitirian valorar resultados clinicos
en las diversas fases evolutivas y morbilidad asociaday también re-
alizar una prevision para planificar la asistenciay los recursos nece-
sarios para el tratamiento de la hepatitis C.

LESIONBILIAR EN LA HEPATITISCRONICA C

L.l. Ferndndez Salazar, R. Aller de la Fuente,

T. Alvarez Gago*, F. delaCalle Valverde,

L. del Olmo Martinez, B. Velayos Jiménez, T. Arranz Santos
y JM. Gonzédlez Hernandez

Servicios de Aparato Digestivo y * Anatomia Patol égica. Hospital
Clinico. Valladolid.

Introduccion: Lalesion del conducto biliar es un hallazgo histol6-
gico caracteristico en la hepatitis cronica C.

Objetivo: Determinar la frecuencia con la que se identifican los di-
ferentes tipos de lesion del conducto biliar en la hepatitis C asi
como la posible asociacion de ésta a aspectos bioquimicos, virol 6gi-
cos, inmunol égicos e histol 6gicos.

M étodo: Un Unico patélogo estudié las biopsias hepéticas practica-
das de manera consecutiva entre junio de 2000 y diciembre de 2002
a los pacientes con diagnostico de hepatitis cronica C. Se excluye-
ron pacientes con coinfecciones por otros virus y con anticuerpos
antimitocondriales. Se valor6 la presencia de diferentes tipos de le-
sion biliar (1. Infiltracion de los conductos por linfocitos, 2. Cam-
bios degenerativos, 3. Pérdida de conductos, y 4. Pseudoprolifera-
cion ductular) asi como inflamacién portal (0-3), necrosis de tipo
piecemea (0-3), necrosis lobular (0-2), necrosis con puentes (0-1),
fibrosis centrolobulillar (0-2) y fibrosis portal (0-4). EI nimero final
de pacientes valorables fue 49. Se diferenci6é dos grupos de pacien-
tes en funcién de la ausencia/ presencia de lesidn biliar. Se compa-
raron los diferentes hallazgos histol6gicos asi como la edad, sexo,
tiempo de evolucion, consumo de alcohol, plaguetas, ALT, GGT,
FA, genotipo del VHC y carga viral, presencia de autoanticuerpos
(anti-nacleo, anti-musculo 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 hepéticas se hallo
algun tipo de lesion biliar. Se detectd infiltrado linfocitario de los
conductos biliares en un solo paciente y proliferacion ductular en
cinco. No se identificé cambios degenerativos ni pérdida de con-
ductos biliares en ninguna biopsia. La presencia de lesion biliar se
asoci6 a la fibrosis portal estando presente en el 100% de los pa-
cientes con fibrosis portal 4 (p < 0,001). Lalesién biliar también se
asoci6 a la fibrosis centrolobulillar estando presente en €l 50% de
los pacientes con fibrosis centrolobulillar 2 (p = 0,01). No se asoci6
adiferencias en € resto de aspectos histoldgicos ni a diferencias de
edad, sexo, evolucion, ingesta de alcohol, plaquetas, citolisis, coles-
tasis, positividad de autoanticuerpos ni cargaviral o genotipo, 1gG o
IgM. El valor de IgA fue significativamente superior entre los pa-
cientes con lesién biliar (208,6 + 88,4 vs 405,0 + 106,0, p = 0,006).
Conclusiones: Lalesién del conducto biliar es poco habitual en la
hepatitis C. La proliferacion ductular es laforma mas frecuente. La
lesion del conducto hiliar se asocia a estadios més avanzados y no
necesariamente a mayor colestasis.

DATOSPRELIMINARESDE TRATAMIENTO CON ADEFOVIR EN
PACIENTES TRASPLANTADOS CON INFECCION POR VIRUS B
ACTIVA RESISTENTE A LAMIVUDINA

R. Bércena!, T. Casanovas?, M. Prieto’, M. Buti4, .M. Morenco®,
V. Cuervas’, E. Fraga®, M. de laMataf, Otero’, M. Delgadc®,
Loinaz®, C. Barrios’, M.L. G. Dieguez®®, A. Mas", Sousa'?,
M. Rueda®®

'H. Ramén y Cajal, Madrid, 2Ciutat Sanitaria U. de Bellvitge,
L"Hospitalet de Llobregat, *H.U. La Fe, Valencia, “H. Vall d"Hebron,
Barcelona, °H. Puerta de Hierro, Madrid, ®H. Reina Sofia, Cérdoba,
H. Juan Canalgjo, La Corufia, 8H.C.U. de Santiago, Santiago de
Compostela, °H. 12 de Octubre, Madrid, °H. Central de Asturias,
Oviedo, *H. Clinici Provincial, Barcelona, 2H.U. Virgen del Rocio,
Sevilla, *Gilead Espafia.

Introduccién: En Espafia se comenzé a utilizar adefovir dentro del
estudio 435 (Diciembre 2000) Posteriormente se autorizd como “uso
compasivo” (26-04-2002) y desde € 01/10/2003 ha sido aceptado para
e tratamiento de la infeccion por virus B. En esta poblacion, estamos
redlizando un estudio retrospectivo-prospectivo, observacional, no
controlado y multicéntrico en pacientes trasplantados con infeccion B
activaresistente alamivudinay 6 meses en tratamiento con adefovir.
Objetivos. Evaluar laseguridad y eficacia del adefovir en pacientes
trasplantados por hepatitis B y recidiva o hepatitis B de novo resis-
tentes alamivudina

Resultados: Se han evaluado 39 pacientes: 34 varones. Edad media
54 afos. 17 de novo, 22 HbeAg+ y 15 anti-Hbet, todos ellos VHB
DNA+. La inmunosupresion fue FK més esteroides en e 43,7%
(19/39) y ciclosporina més esteroides en e 51,28% (20/39). El
tiempo medio entre el momento del trasplante y el inicio del adefo-
vir fue de 5 afios y €l tiempo de seguimiento en tratamiento con
adefovir de 6 meses. El 45,83% de |os pacientes negativizé el DNA.
Las cifras de transaminasas descendieron significativamente (p =
0,002) y se normalizaron en €l 21,4% (32% en la poblacién VHB+
sin coinfeccion VHC). No hubo ninguna seroconversion e/anti-e.
Un paciente presentd empeoramiento de Insuficiencia Renal previa,
posiblemente relacionada con € farmaco. No hubo casos de exitus
ni otros efectos adversos graves durante el seguimiento.
Conclusiones: El adefovir es un farmaco seguro y eficaz en el con-
trol de lainfeccidn por virus B resistente a lamivudina en pacientes
trasplantados.

ESTEATOHEPATITISNO ALCOHOLICA EN PACIENTES CON
COLESTASISAUTOINMUNE

D. Sanchez Mufioz, V.M. Castellano Megias*

y M. Romero Gomez

Unidad de Hepatologia y Patologia*. Hospital Universitario de Valme.
Sevilla.

Propésito: Estudiar la presencia de esteatohepetitis y esteatosis he-
patocitaria en pacientes con criterios clinicos, bioquimicos y serol6-

gicos de colangitis autoinmune (CAl) o cirrosis biliar primaria
(CBP).

Pacientes y método: Se realizé biopsia hepética a 43 pacientes con
datos clinico-serol 6gicos diagnosticos de CAl o CBP. 38 mujeresy
2 hombres. Edad media: 53 + 13 afios. 29 CBP (AMA, anti-SP100
0 anti-GP210 positivos) y 14 CAl (AMA negativo y AML 6 ANA
inespecificos positivos). Histolgicamente, los casos fueron dividi-
dos en compatibles, sugestivos o diagnosticos de colangitis no su-
purativa (estadios de Ludwig); y se analizd la presencia de datos
histol égicos de esteatohepatitis, definida como la presencia de esta-
tosis asociada a inflamacién lobulillar, infiltrado neutrofilico y/o fi-
brosis pericelular. Se valoro la presencia de lesion ductal, ductope-
nia, proliferacion ductulillar, colestasis, necrosis erosiva periportal
linfocitica o biliar, granulomas portales y hepatitis lobulillar (Crite-
rios de Scheuer).

Resultados: En 6/43 casos (13,9%) se observé un cuadro histol 6gi-
co compatible con esteatohepatitis [3 CBP y 3 CAl]. Los 3 pacien-
tes AMA positivo (CBP) mostraban datos de colangitis crénica no
supurativa mientras que en los pacientes ANA positivo AMA nega-
tivo no se detectaron datos de lesion ductal. Presentaban esteatosis
hepatocitaria (EH) sin datos de esteatohepatitis 10/29 CBP (34,5%)
frente a3/11 CAl (27,3%); p = ns. No encontramos asociacion entre
lapresenciade EH y el estadio histolégico, de forma que se detectd
EH en 16/29 pacientes con estadios iniciales de Ludwig frente a
3/14 en estadios avanzados;p = ns. No encontramos relacion entre
la presencia de EH y la existencia de lesion ductal florida, grado de
ductopenia, colestasis, necrosis erosiva biliar, hepatitis lobulillar o
granulomas portales.

Conclusiones: La biopsia hepética es necesaria en los pacientes con
criterios serol égico-bioguimicos de CAl, ya que se pueden detectar
casos de esteatohepatitis histologica en estos pacientes. En pacien-
tes con CBP parece tratarse de la coexistencia de ambos procesos,
mientras que en pacientes serol 6gicamente catalogados como CAl,
se trata de casos de EHNA donde la positividad de ANA constitu-
yen un epifenémeno.

UTILIDAD DE LA COLANGIOPANCREATOGRAFIA RETROGRADA
ENDOSCOPICA (CPRE) EN EL TRATAMIENTO INICIAL DE LAS
COMPLICACIONESPOSTRASPLANTE HEPATICO

G. Sanchez Antolin, M. Pérez-Miranda, F. Garcia Pajares,

H. Nufez, R.E. Madrigd, E. Saracibar, R. Veliciay A Caro-Paton
Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Rio Hortega.
Valladolid.

Las complicaciones hiliares son una de las causas més frecuentes de
morbilidad postrasplante hepético (TOH). La CPRE se ha converti-
do en los Ultimos afios en una técnica eficaz y segura en el mangjo
de dichas complicaciones.

Objetivo: Andizar la eficaciay la seguridad de la CPRE como tra-
tamiento de primeralinea 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 diagnostico a 12
pacientes de fuga, estenosis biliar 0 ambas (30,23%). Se realizd
CPRE en 11 pacientes. En un paciente se resolvio la fuga biliar tras
retirada de Kher mediante tratamiento médico. Asimismo se realiz
CPRE a un paciente trasplantado en otro centro que desarroll6 icte-
ricia obstructiva tres afios pos-TOH. Del total de 12 pacientes a los
que serealiz6 CPRE, 10 fueron varones'y 2 mujeres, de edad media
55.16 afios y rango 39-66. En los pacientes trasplantados en nuestro
centro la media en dias desde e TOH hasta la realizacion de la
CPRE fue de 29.7 (rango 2-210). Se reviso la historia clinica de los
pacientes valorando los hallazgos de la CPRE, €l tratamiento endos-
copico realizado y los resultados clinicos.

Resultados: Se objetivd estenosis hiliar en 5 pacientes (41,6%),
uno de ellos con colédocalitiasis; fuga en otros 5 (41,6%), y en dos
pacientes existia fuga y estenosis (16.6%). Todas las estenosis fue-
ron anivel de la anastomosis. Se realizo Esfinterotomia endoscopi-
ca en todos los casos; en 10 se colocaron 1 6 2 protesis biliares, se
coloco drenaje naso-hiliar en un caso y se extrajo una colédocolitia-
sis, consiguiendo un éxito técnico del 100%. La eficacia clinicaini-
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cial se consigui6 en 11/12 (91,6%) con resolucion de la ictericia,
fuga biliar o normalizacién de las Pruebas de Funcién Hepdticas; y
tras la realizacion de nuevas CPRE se consiguié 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 rediza-
do 16 nuevas CPRE a 10 pacientes para dilatacion y recambio de
stent en intervalos de 3-12 meses. En un paciente se reconvirtio la
anastomosis biliar a hepatoyeyunostomia, y dos pacientes fallecie-
ron por otras causas, no relacionadas. Finalmente la CPRE fue €fi-
caz alargo plazo en 9 de 10 pacientes (en la actualidad 7 de ellos
estan en programa de recambios periodicos del stent hiliar).
Conclusiones: La CPRE es una técnica segura de cara a tratamien-
to de las complicaciones biliares postrasplante hepatico. En nuestro
centro, tiene una tasa de éxito elevada (90%) en laresolucion de es-
tenosigfuga biliar 0 ambas.

ALTA PREVALENCIA DE ESTEATOHEPATITISNO ALCOHOLICA
EN PACIENTES CON INDICE DE MASA CORPORAL >40KG/M?

N. Mancefiido, J. Larrauri*, R. Pajares, E. Burgos*,

G. Vesperinas**, A. Olveira, P. Castillo, J.C. Erdozain

y JM. Segura

Servicios de Aparato Digestivo, Anatomia Patolégica* y Cirugia
General**. Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Introduccion: La incidencia de obesidad se ha incrementado de
forma clara en los paises desarrollados. El indice de masa corporal
(IMC) podria ser €l responsable de la aparicion de esteatohepatitis
no alcohdlica (EHNA), sin relacién con otros factores.

Objetivo: Determinar la presencia de lesiones hepéticas en pacien-
tes con IMC > 40 kg/m?

Material y métodos. Se han estudiado pacientes con obesidad mor-
bida (IMC > 40 kg/m?), que han sido sometidos a cirugia bariétrica
durante los Ultimos 12 meses, a los que se les realiza una biopsia
hepética intraoperatoria. En dicha biopsia se estudia la presencia de
esteatosis y EHNA (segun la clasificacion histolégica de Brunt). Se
valoralarelacion entre diabetes mellitus, sexo, edad y ateracion de
GOT y GPT y lapresencia de EHNA.

Resultados: Se han estudiado 36 pacientes, 29 mujeres y 7 hom-
bres, con edad media de 46,3 afios (41 afios para los varones y 47,5
para las mujeres), con IMC medio de 47 (47,1 para los varones y
46,3 paralas mujeres).

Respecto a la histologia, € 11,1% no presentaba lesiones hepéticas
histologicas, € 27,8% presentaban esteatosis y el 61,1% presenta-
ban signos de EHNA (estadio O/grado 1: 19,4%; estadio 1/grado 1:
22,3%; estadio Lgrado 2: 11,1%; estadio 2/grado 1:5,5%; estadio
3/grado 2: 2,8%).

Presentaban diabetes mellitus el 33,3% de |os pacientes. En pacien-
tes con EHNA, la diabetes mellitus esta presente en el 25% de los
mismos. Ademés, € 33,3% de los pacientes presentaban alteracion
de la bioquimica hepética (25% de ellos con esteatosis en la biopsia
hepéticay 40% de ellos con EHNA).

Conclusion:

—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/m? es un factor independiente para el desarrollo
de EHNA.

— S6lo el 25% de los pacientes con EHNA tienen diabetes mellitus.
— Las ateraciones de la bioquimica hepética no identifican alos pa-
cientes obesos con lesién hepética, siendo necesaria para determinar
si ésta existe larealizacion de una biopsia hepética.

ELEVADA PREVALENCIA DE ANTICUERPOSSLA/LPEN
HEPATITISCRONICASNO FILIADAS

X. Torras, M.A. Martinez*, F.J. Sancho**, L. Martinez*,
A. Gallego, J. Enriquez, J.L. Rodriguez* y J. Balanzo
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

Introduccién: La hepatitis crénica es una entidad muy frecuente en
la que raramente no se logra establecer un diagnéstico etiol 6gico.
La presencia de autoanticuerpos SLA/LP (SLA/LP) dirigidos contra
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una proteina asociada a RNAt es muy especifica de hepatitis au-
toinmune. La positividad para SLA/LP ha permitido catalogar como
hepatitis autoinmunes hasta un 20% de pacientes con hepatitis cro-
nicas criptogenéticas (Ballot E, J Hepatol 2000).

Objetivo: Estudiar la prevalencia de SLA/LP en hepatitis cronicas
no filiadas catalogadas de criptogenéticas (HCC) tras realizarse ex-
haustivo estudio etiolégico.

Método: La determinacion de anticuerpos SLA/LP se ha realizado
mediante técnica de inmunoprecipitacion 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 diagnéstico de HCC. Se detecto positivi-
dad para SLA/LP en 3/6 (50%) pacientes (3 mujeres de 30,44 y 48
anos). Un paciente con hepatitis cronica grado 2 estadio 3 presenta
ac antimusculo liso positivos a titulo bajo y ha respondido a trata-
miento con prednisonay azatioprina, otra afecta de hepatitis cronica
grado 2 estadio 1 presenta un hipotiroidismo secundario a tiroiditis
autoinmuney el tercero es una gestante sin antecedentes rel evantes.

Conclusion: La determinacion de SLA/LP debe redizarse para
completar € estudio etiol 6gico en pacientes con hepatitis crénica no
filiada. La positividad de SLA/LP puede ser elevada en este grupo,
fundamental mente en mujeres, lo que podria catalogar como autoin-
munes a un porcentaje de hepatitis cronicas no filiadas.

iNDICE DE HI ERRO HEPATICO (IHH) EN HOMOZIGOTOS
DE LA MUTACION C282Y

M. Vézquez Romero, D. Boixeda de Miquel,

C. Martin de Argila de Prados, P. Cabello Albendea*,
M.P. Vaer Lopez-Fando y C. San Roman Cos-Gayén*
Servicios de Gastroenterologia y de Genética*. Hospital Ramén
y Cajal. Madrid.

Fundamento-objetivo: El indice de hierro hepético (IHH) relacio-
na la cuantificacion de hierro por unidad de peso de tejido hepético
con laedad del paciente. Es un parametro utilizado en el diagnésti-
co de la hemocromatosis hereditaria (HH) y se consideran patol 6gi-
cas cifras superiores a 1,9. Se pretende analizar €l IHH de pacientes
homozigotos para la mutacion C282Y .

Material y métodos: Se determind la cuantificacion de hierro en
tejido hepético seco en 15 pacientes diagnosticados de HH que pre-
sentaban homozigosis para la mutacion C282Y . Para ello se realiz6
la biopsia hepética percuténea con control ecogréfico enviandose
las muestras del tejido a laboratorio especializado en dicha deter-
minacion y posteriormente se calculé el IHH segun la siguiente for-
mula: IHH = hierro (en milimoles por mg de tejido seco)/edad (en
anos).

Resultados: La edad media fue 40,73 + 13,20 (rango: 21-61) afios.
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-
ronesy 5,56 + 7,89 en mujeres (p: NS). En latabla 1 se resumen los
datos de los 15 pacientes y cabe destacar que €l valor del IHH fue
inferior a 1,9 en 4 pacientes (26,7%).

Tabla 1l
N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

S\soM M V. V V V V V MV 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 expresion clinica en los pacientes ho-
mozigotos C282Y explicaria la existencia de cifras de IHH inferio-
res a 1,9 en algunos casos, |0 que debe tenerse en cuenta en lavalo-
racion clinica de este indice; asi, valores inferiores a 1,9 no
descartan €l diagnéstico de HH. De hecho, algunos estudios' mues-
tran que arededor del 15% de los pacientes homozigotos C282Y
tienen un IHH inferior a1,9.

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 autores? parecen confirmar que el
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IHH en estos pacientes es inferior a 1,9 en la mayoria de |os casos.
Por tanto, el IHH es un parametro que ayuda en €l diagnéstico de la
HH pero con un nimero apreciable de falsos positivos y negativos
por lo que debe considerarse un método diagnéstico complementa-
rio junto con la sintomatologia, la historia familiar, la histologia he-
pética, los pardmetros analiticos relacionados con el hierro y los
tests genéticos.

Bibliografia:

1. Bacon BR. Hemochromatosis: Diagnosis and Management. Gas-
troenterology 2001;120:718-725.

2. Schoniger-Hekele M, Muller C, Polli C, et a. Liver pathology in
compounds heterozygous patients for hemochromatosis mutations.
Liver 2000;22:295-301.

ANALISISDE PENETRANCIA CLINICA DE DIFERENTES
MUTACIONESDEL GEN DE LA HEMOCROMATOSIS
HEREDITARIA FAMILIAR (HHF)

JMaNavarro Jarabo, M. Garcia-Cortés*, R. Riveralrigoin,
R. Andrade Bellido*, N. Fernandez Moreno, E. Ubifia Aznar,
C. de Sola, G. Garcia Ferndndez, P. Moreno Mgjias,

F. Fernandez Pérez

Unidad de Aparato Digestivo. Hospital Costa del Sol (Marbella);
*Unidad de Hepatologia. Hospital Clinico Universitario de Mélaga.

Laformahomozigota de la mutacién mayor C282Y del gen delaHHF
Se asocia amayor expresion clinica. Las otras combinaciones tienen un
significado clinico menos definido. No obstante, la mutacién H63D tie-
ne unafrecuenciaaédicamuy eevadaen nuestro entorno (20%)
Objetivo: Andlisis descriptivo del perfil de sobrecarga férricay ex-
presion clinica de las diferentes mutaciones del gen de la HHF en-
contradas en nuestra serie de pacientes.

Material y método: Se realiza andlisis descriptivo de variables
cuantitativas con medidas de tendencia central y dispersion y varia-
bles cualitativas con comparacion de medias de ferritina segiin mu-
tacion, regresion lineal simple (para variable dependiente ferritina)
y modelo multivariante para ajuste de edad.

Resultados: Se analizan 44 pacientes con la siguiente distribucion
por sexo: Hombres 38 (87%), y mujeres 6 (13%); y por mutacion:
C282Y +/+ 18%, C282Y +/- 7%, Mixta 11%, H63D +/+ 16%,
H63D +/- 41%, ninguna 7%. El resumen de resultados se refleja en
lasiguiente tabla

Edad media  H/M Cofactor Ferritina  Cirrosis
C282Y+/+(n=8) 59,8(40-71) 8/0  Alcohal (2) 2157 2
C282Y+/-(n=3) 52 (44-60) 211 925
Mixta (n=5) 52.2 (38-62) 41 A(QPCT(1) 1061 1
H63D+/+ (n=7)  51(38-57) 70  A(2,VHC(1) 788 1
H63D+/- (n=18)  52.7 (29-82) 15/3 A(9),VHC(1) 929 5
Negativa 426(30-60) 21 150

Se aprecia una diferencia significativa (p < 0,05) entre los niveles
de ferritina de la mutacién C282Y ++ comparado con cada una de
las combinaciones posibles de mutacién. Sin embargo |las compara-
ciones de ferritina entre las distintas combinaciones diferentes de
C282Y ++ no alcanzan diferencias. Excluyendo la mutacion mayor,
y s consideramos |a asociacion de un cofactor, se aprecia en la for-
ma H63D+/- un incremento de ferritina (1090 Vs 745) aungue no
significativo (p 0,150), en € resto de combinaciones éste efecto
tampoco se aprecia (1230 V's 1440, con una p 0,76). Para cualquier
tipo de mutacién, se aprecia €l efecto clinico de que la asociacion a
un cofactor incrementa €l riesgo de presentar cirrosis, aunque no
hay significacion estadistica (test de fisher p 0,09) probablemente
por pequefio tamafio muestral. En el andlisis de regresion mditiple
la edad no aparece como factor relacionado con los niveles de ferri-
tina(p 0,28).

Conclusiones: La mutacion H63D, en cuaquiera de sus combina-
ciones, es la mas 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 clinica. No hemos detectado un incre-
mento de los niveles de ferritina con la edad. La asociacion de cual-
quier combinacién de mutacion HHF con un cofactor incrementa el
riesgo de desarrollar cirrosis.

RESULTADOS DE UN ANALISISESTRUCTURADO DE CALIDAD
EN UN PROGRAMA DE TRASPLANTE HEPATICO

M. delaMata*, M. Alonso**, E. Fraga*, G. Sol6rzano*,
J.L. Montero*, P. Lopez Cillero*, P. Barrera®, S. Rufian*,
G. Costan*, C. Diaz*, J. Padillo*, J.C. Pozo*, J. Bricefio*
y C. Pera*

*Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba. ** Coordinacion
Autonémica del SAS.

Introduccion: El trasplante de higado es un procedimiento terapéu-
tico bien establecido en Espafia donde se ha superado la cifra de
1.000 implantes al afio. Los andlisis de los programas de trasplante
no pueden limitarse a célculo de supervivencia del pacientey del in-
jerto. Es necesario introducir andlisis estructurados de calidad, que
atiendan a aspectos metodol 6gicos y estén centrados en €l paciente.
Metodologia: Se ha realizado un andlisis basal de calidad en un
programa de trasplante hepético consolidado, mediante dos actua-
ciones: A) Aplicacion de un protocolo estructurado de garantia de
calidad, que analiza entre otros aspectos la existencia de auditorias,
planes de evaluacion, sistemas de prevencién de incidentes, regis-
tros de resultados y encuestas de satisfaccion, a través de un cues-
tionario con 7 apartadosy 72 preguntas. B) Andlisis de 15 indicado-
res de calidad sobre la actividad de trasplante del afio 2002 (se
dispone de estandares para 14 de ellos).

Resultados: A) Protocolo de garantia de calidad: Se han constatado
que existe garantia completa para 28 de las 72 preguntas y de modo
parcia para 10. Larespuesta es negativa para 34. B) Se han cumpli-
do los esténdares en 9 de los 14 indicadores con estandar disponi-
ble, y de modo parcial en 1.

Conclusiones: La aplicacion de metodologias de evaluacién de laca
lidad de los procedimientos asi stencia es demuestra que en programas
bien consolidados existe una considerable proporcién de puntos débi-
lesy es unaherramienta (til paralaidentificacion de areas de megjora.

ELIGIBILIDAD DEL TRATAMIENTO CONTRA EL VIRUSDE LA
HEPATITISC (VHC) EN PACIENTES COINFECTADOS POR EL
VIRUSDE 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. Malt6, A. Salas,
B. Clotety C. Tural

Unidad VIH, Unidad de Hepatologia. Hospital Germans Triasi Pujol.
Badalona.

El tratamiento combinado con interferon (IFN) y ribavirina es capaz
de reducir la progresion de la hepatopatia 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 €l
tratamiento contra el VHC en las consultas externas de una unidad
de VIH en un hospital detercer nivel.

Métodos. Se han revisado retrospectivamente todas las historias
clinicas de los pacientes coinfectados por VHC y VIH que fueron
visitados a menos una vez durante €l afio 2002.

Resultados: Se evalud la posibilidad de tratamiento contra e 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 asoci6 d sexo femenino (RR = 1,79; 1C95%: 1,33-2,40).
Presentaron contraindicaciones al tratamiento 336 pacientes (39,9%).
De ellos, 280 casos (33,3%) presentaron una Unica contraindicacion
(CD4 < 200/mm?e en 99 casos; cirrosis descompensada en 16; proce-
sos psiquiétricos en 50; presuncion de escaso cumplimiento del trata-
miento en 49; drogadiccion ilicita activa en 30; alcoholismo activo en
10 y enfermedad asociada significativa en 26 casos), mientras que 56
casos (6,6%) presentaron mas de una contraindicacion (CD4 bajos y
drogadiccion = 13; CD4 bgjos y presuncion de escaso cumplimiento
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del tratamiento = 12; CD4 bagjos y psiquidtricos = 9; CD4 bagjosy en-
fermedades asociadas = 3; CD4 bgjos y cirrosis descompensada = 2;
CD4 bajos y escaso cumplimiento = 6; psiquidtricos y drogadiccion =
3; psiquidtricos y escaso cumplimiento = 2; otros = 6). Ademas, 47
pacientes rechazaron recibir tratamiento contra el VHC. Los 374 pa-
cientes (44,4%) restante fueron considerados candidatos potenciales
pararecibir tratamiento con IFN y ribavirina.

Conclusiones. Dada la baa dligilibilidad de tratamiento contra €l
VHC en los pacientes coinfectados por VIH, es necesario € manejo de
los procesos psiquiétricos y de la drogadiccidn activa en estos pacien-
tes. El elevado porcentaje de pacientes con CD4 bgjos requiere reeva
luar el momento en e que debeiniciarse e tratamiento contrael VHC.

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOSA LA PORFIRIA CUTANEA:
ESTUDIO DE 34 PACIENTES

M. Vézquez Romero, D. Boixeda de Miquel,

C. Martin de Argilade Prados, P. Cabello Albendea*,

A. GarciaPlazay C. San Roman Cos-Gaydn*

Servicios de Gastroenterologia y * Genética. Hospital Ramén y Cajal.
Madrid.

Introduccion: La porfiria cuténea tarda (PCT) es € tipo més fre-
cuente de porfiriay se debe a la disminucién de la actividad de la
uroporfirinégeno decarboxilasa. A su vez existen dos variantes: la
formafamiliar, que es muy infrecuente, y laforma esporadica o tipo
I, mucho mas habitual y que se harelacionado con €l etilismo créni-
co, con infecciones virales como el VHC o e VIH, con mutaciones
del gen HFE o con diversos farmacos y toxicos, 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 estudié a 34 pacientes diagnosticados de
PCT cuyo diagndstico se establecio por clinica cutanea compatible,
biopsia hepética y/o cuténea diagnéstica junto con elevacion del ni-
vel de uroporfirinas y coproporfirinas siendo normales las cifras de
los llamados precursores (delta-amino-levulinico y porfobilindge-
no). Se interrogo por el consumo habitua de alcohol y se considera-
ron significativos niveles superiores a 60 gramos diarios. Se realizé
determinacion genética de las mutaciones del gen HFE (C282Y y
H63D) y se realizaron serologias virales de VHC, VHB y VIH.
Ademas se valoraron los casos con marcada esteatosis hepética o
con esteatohepatitis en la biopsia hepética.

Resultados: La edad media fue 47,06 + 13,14 afios (rango: 23-71)
siendo 28 varones (82,3%) y 6 mujeres (17,7%). En latabla 1l sere-
cogen los resultados de cada factor de riesgo estudiado mientras que
en latabla 2 se analiza el niUmero total de factores presentes en cada
paciente individual.

Tablal

Alcohol >60g MutacionesHFE VHC VIH VHB Esteatosis
Si 17 15 2 3 2 4
No 17 16 1 31 3R 30
Desconocido 0 3 1 0 0 0
Tabla2
Ne total factores por paciente 0 1 2 3 4
Pacientes 3 10 14 5 2
Porcentaje (%) 88 294 41,2 14,7 59

Discusion: En este estudio descriptivo se observa que la PCT es una
enfermedad predominantemente del sexo masculino y que, como
queda reflgjado, se asocia con una serie de factores de riesgo bien co-
nocidos como el acohol, e 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 sdlo en 3 pacientes (8,8%)
no fue posible identificar un factor de riesgo de PCT y, asimismo, es
interesante resefiar que 21 pacientes (61,8%) presentaban dos factores
predisponentes 0 més, lo que justifica realizar estudios que valoren la
influenciarea de cada unoy sus interacciones patogénicas.
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EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON PEGINTERFERON 2B Y
RIVABIRINA EN PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA POR
VIRUS C EN CONDICIONESDE TRATAMIENTO HABITUAL

F. Carnicer, P. Zapater, F. Ruiz, M. Loépez, E. Girona, A. Garcia
y Grupo de Estudio de Hepatitis de la provincia de Alicante
Hospitales General de Alicante, San Juan, Elche, Alcoy y Villajoyosa.

Actualmente € tratamiento de eleccion para la Hepatitis Croénica por
Virus C (HCC) es el peginterferony laribavirina. Decidimos estudiar
la eficacia del tratamiento en enfermos con esta patologia diagnosti-
cados en la provincia de Alicante en condiciones de tratamiento habi-
tua (no ensayos clinicos). Desde su comercializacion en junio 2001
hasta mayo de 2003 se estudiaron 176 pacientes, de los cuaes 55
(31%) fueron mujeres'y 121 (69%) fueron hombres. Edad media de
43 afios (36-59 afios). Los enfermos fueron divididos en grupos segln
su situacion con respecto a tratamiento. Grupo |: naives 81 (46%),
Grupo Il no respondedores a tratamiento con interferon en monotera-
pia 20 (11,4), Grupo Il no respondedor a tratamiento combinado 11
(6,3%), Grupo 1V 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 ainterferon y tratamiento com-
binado 3 (1,7%). 126 enfermos eran genotipo 1(71,6%), 6 genotipo 2
(3,4), 29 genctipo 3 (16,5%), 7 genotipo 4 (4%) y 1 genctipo 5 (0,6).
Se consider respuesta sostenida cuando permanecio la PCR del virus
C negativa 6 meses después de suspender € tratamiento. No respues-
ta cuando la PCR permaneci6 positiva a 6° mes de tratamiento. La
respuesta global obtenida fue del 27,8%. La respuesta segin los dis-
tintos grupos fue: Grupo I: 32%, Grupo Il: 15%, Grupo I11: 54%,
Grupo 1V: 0%, Grupo V: 20%, Grupo VI: 0%, Grupo VII: 33%. No
se realiz6 biopsia previa a tratamiento a todos los enfermos, ya que
algunos de los tratados anteriormente rechazaron la realizacion del
procedimiento. Se realiz6 la biopsia en un total de 95 pacientes. No
encontramos relacion entre la respuesta a tratamiento y el genotipo,
la viremia, € indice de knodell, la fibrosis, el sexo y la edad. Hubo
relacion con el peso, respondiendo mejor os enfermos del gados.

EL ACIDO URSODESOXICOLICO RETRASA LA PROGRESION
DE LA CIRROSISBILIAR PRIMARIA EVALUADA MEDIANTE
ECOGRAFIA

L. Caballeria, A. Parés, R. Gilabert, M. Bruguera, C. Bru

y J. Rodés.

Unidad de Hepatologia, Institut de Malalties Digestives, y Seccion de
Ecografia, Centre de Diagnostic per la Imatge, Hospital Clinic,
IDIBAPS, Barcelona.

El tratamiento estdndar de la cirrosis biliar primaria (CBP) se basa
en la administracion de &cido ursodesoxicolico (AUDC), ya que se
este farmaco alarga la supervivenciay retrasa la progresion hacia las
fases finales de la enfermedad. El efecto beneficioso del AUDC so-
bre la progresion histolégica, se observa primordial mente en los pa-
cientes con estadios iniciales. La biopsia hepética es una prueba in-
vasiva, por lo cua hay prevencion en redlizarla de forma repetida e
indiscriminada. Por este motivo se ha evaluado s |a ecografia es un
buen procedimiento para vaorar larespuesta terapéuticaal AUDC.
El andlisis se ha realizado en 59 pacientes (57 mujeres) con una
edad mediade 53,4 + 1,7 afios, pertenecientes al ensayo multicéntri-
co espafiol AUDC-placebo, quienes fueron evaluados a inicio y
después del tratamiento con una media de seguimiento de 3,8 + 0,1
anos. En todos |os casos, ademas de una analiticarutinariay hepéti-
ca completa se efectud una ecografia abdominal basal y a final del
tratamiento. En cada ecografia se consideraron la superficie del hi-
gado (regular, irregular o nodular), la homogeneidad de la ecoes-
tructura hepética, €l calibre de la vena porta y direccion del flujo
portal, asi como la presencia de esplenomegalia y ascitis. Las dife-
rencias entre las ateraciones inicides y finales permitieron distin-
guir laregresion, ausencia de cambios o progresion ecogréfica de la
enfermedad en una escala semicuantitativade -1 a 2.

29 pacientes recibieron AUDC y 30 pacientes placebo. No existie-
ron diferencias demogréficas, analiticas, histolégicas ni ecogréfi-



XXIX CONGRESO NACIONAL DE LA ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DEL HIGADO

cas basales. En la ecografia inicial la superficie era regular en 21
pacientes de cada grupo, irregular en 8 pacientes del grupo place-
boy 5 del grupo AUDC, y nodular en 1 paciente del grupo place-
bo y 3 del grupo AUDC. Ademaés de los efectos beneficiosos so-
bre la bioquimica hepética, €l tratamiento con AUDC se asoci6 a
una menor progresion ecogréfica de la enfermedad, ya que a fina-
lizar el ensayo la progresion 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 observé 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%). Ademas, €l
grado de progresion 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 mas acusado
de los niveles de plaquetas en los pacientes tratados con AUDC
con progresién ecogréfica.

En conclusion, e tratamiento con AUDC se asocia a menor progre-
sion ecogréfica de la CBP. Estos resultados apoyan, ademas, |a uti-
lidad de la ecografia como procedimiento no invasivo para evaluar
el curso de esta enfermedad.

TRATAMIENTO DEL HEMOPERITONEO POR CARCINOMA
HEPATOCELULAR MEDIANTE EMBOLIZACION TRANSARTERIAL

C. Montdn, A. del Val, I. Ortiz, D. Martinez, M. Mufioz,
J. Martinez Rodrigo y E. Moreno-Osset

Servicio de Digestivo. Servicio de Radiodiagnéstico. Hospital
Universitario Dr. Peset. Valencia.

Introduccion: El hemoperitoneo es una rara forma de presentacion
del carcinoma hepatocelular (CHC) de dificil mangjo asociado a
una alta mortalidad. La embolizacion transarterial (EMTA) ha sido
propuesta como la Unica terapia eficaz.

Objetivo: Hasido evaluar la eficaciade laEMTA en €l tratamiento
de esta entidad

Pacientes y métodos: Se han incluido 7 pacientes que presentaron
un hemoperitoneo como manifestacion inicial de un CHC no cono-
cido (n = 5) o como complicacion evolutiva del tumor (n = 2). La
arteriografiay laEMTA serealizd en un tiempo medio de 24 h des-
de el diagnostico. En todos los casos € abordaje fue a través de la
arteriafemoral y paralaembolizacién se utiliz6 espongostan. Poste-
riormente e seguimiento fue mensual hasta el tercer mesy después
trimestral mediante pruebas de imagen, TAC helicoidal y resonan-
cia magnética. El tiempo de supervivencia se definié como el inter-
vaoentrelaEMTA y e falecimiento o laUltimavisita.
Resultados: La edad media fue de 74 afios (67-91). Los 7 pacientes
presentaron dolor y distensién abdominales, anemizacién y solo dos
cuadro de shock hipovolémico. El procedimiento fue bien tolerado
y aunque todos desarrollaron sindrome post-embolizacién, no hubo
complicaciones graves.

Variables 1 2 3 4 5 6 7
Edad 80 T2 67 91 67 73 71
Etilologia VHC  VHC+ Alcohol VHC VHC+ VHC VHC
acohol acohol
Sexo H H H H H H H
Hb 8 6,9 94 79 85 93 10,3
Br 0,73 134 0,52 0,7 2,76 2,7 3,22
AFP 521 25 15,7 48172 17 34,6 24
CHILD C-10 B-9 B-8 B-9 C-10 B-9 B-9
Supervivencia 60dias ¢ 510 730 300 120 1110
Muerte No ¢ S No S Progresion  HDA

En el momento del andlisis habian fallecido 4 pacientes (2 por falo
hepético 1 por progresion tumoral y 1 por HDA) y 2 seguian vivos,
1 paciente se perdi6 durante e seguimiento.

Conclusiones: LaEMTA es unaterapia eficaz y seguraen € trata-
miento del hemoperitoneo incluso en pacientes con una pobre fun-
cién hepética.

EFICACIA DE LOSTRATAMIENTOSDEL HEPATOCARCI NOMA EN
PACIENTESEN LISTA DE ESPERA PARA TRASPLANTE HEPATICO
J.M. Moreno Planas, M. Fernandez Ruiz, E.E. Rubio Gonzélez,
E. Boullosa Grafia, R. Pérez Aranglena*, J.L. Pérez Picouto*,
A. Garcia Suérez*, A. Gobmez Cruz, J. Lépez-MonclUs

y V. Cuervas-Mons

Unidad de Trasplante Hepatico y Departamento de Radiologia*.
Hospital Universitario Puerta de Hierro. UAM.

Lasupervivenciaalargo plazo de |os pacientes con trasplante hepé-
tico por hepatocarcinoma es inferior que la de los trasplantados por
otras causas. Dado que € tiempo en lista de espera para recibir un
trasplante hepético estd aumentando conforme aumentan sus poten-
ciales indicaciones, se requieren tratamientos que eviten un aumen-
to significativo del tamafio 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 |0s pacientes estan en lista de espera para THO.
Pacientes y métodos. Analizamos 13 pacientes trasplantados por
hepatocarcinoma en nuestro centro desde octubre de 2001 hastajulio
de 2003. Todos eran varones con una edad media de 51 afios (rango
23-67). Las técnicas de imagen empleadas para determinar €l tamafio
tumoral fueron ecografia abdominal, arteriografia, TAC con lipiodol
y RM. Como tratamiento pretrasplante se empled lainyeccion intra-
tumoral de alcohol en 7 de los 13 pacientes, quimioembolizacion
(QE) en 6 (en uno asociada a alcohal) y radiofrecuencia (RF) en 1.
Laeficacia de estas técnicas fue val orada comprobando el porcentaje
de necrosis tumoral conseguido en la pieza de hepatectomia.
Resultados: El tiempo medio en lista de espera hasta e momento
del trasplante fue de 8,5 meses (rango 2-17). Cinco pacientes
(38,5%) tenian un Unico nédulo en e momento del trasplante, 5
(38,5%) dos, 2 (15,4%) 3 nddulos y uno (7,7%) 4 nédulos. Cinco
(38,5%) tumores eran T3, 4 (30,8%) T2y otros 4 (30,8%) T4. Diez
(76,9%) tumores eran bien diferenciados, 2 moderadamente y uno
indiferenciado. Ocho tumores (61,5%) no tenian invasion vascular,
4 (30,8%) tenian invasion microvascular y €l restante invadia 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 hepética de
origen no filiado. En 4 de los 5 pacientes con nédul os Ginicos 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 nimero de sesio-
nes de acoholizacion, obteniéndose una necrosis entre el 25-33%.
La QE se empled en tumores grandes y multiples, obteniéndose una
necrosis entre el 20 y 50%. En un paciente con un Unico 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 ningun tratamiento.

Conclusiones: En nuestra serie lainyeccion intratumoral de acohol y
la RF se han mostrado eficaces en el tratamiento de los hepatocarcino-
mas menores de 4 cm. En los tumores de mayor tamafio, parece con-
veniente su asociacion aotras técnicas, como la quimioembolizacion.

UTILIDAD DE LA ECOGRAFIA PARA PREDECIR LA GRADACION
HISTOLOGICA DE LA CIRROSISBILIAR PRIMARIA

L. Caballeriag, A. Parés, R. Gilabert, M. Brugueray C. Bru
Unidad de Hepatologia, Institut de Malalties Digestives, y Seccion de
Ecografia, Centre de Diagnostic per la Imatge, Hospital Clinic,
IDIBAPS, Barcelona.

Introduccidn y objetivos: Debido a la ata especificidad de los anti-
cuerpos antimitocondriales en la actualidad se est4 cuestionando lane-
cesidad de redlizar una biopsia para hacer € diagndstico de cirrosis bi-
liar primaria (CBP), asi como para conocer la progresividad de la
enfermedad. La ecografia abdomina proporcionainformacion sobre la
presenciay extension de las enfermedades hepdticas cronicas y se ha
utilizado como indicador de fibrosis. Por este motivo se ha andizado
e valor de la ecografia para establecer € grado de extensién de la
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CBP en una serie de 59 pacientes (57 mujeres) con una edad mediade
53 + 1,7 afos, en e momento de establecer € diagndstico histol dgico.
Métodos: Ademés de las caracterigticas clinicas y anditicas rutinarias,
en todos |os casos se andizaron |as caracteristicas ecogréficas que inclu-
yeron la superficie del higado (regular, irregular o nodular), y presencia
0 ausencia de: homogeneidad de la ecoestructura hepética, hepatomega:
lia, esplenomegdlia, calibre de la vena portay direccion del flujo portal,
circulacion colaterd, dilatacion delaviabiliar, y litiasis vesicular. Coin-
cidiendo con laecografiainicia se hizo una biopsia hepética que permi-
ti6 clasificar alos pacientes en los cuatros estadios de la enfermedad.
Resultados: 29 pacientes tenian estadio |, 12 estadio I, 14 estadio Il y
cuatro estadio 1V. Las dteraciones ecogréficas més frecuentes fueron la
heterogeneidad de la ecostructura (47%), y dteraciones de la superficie
hepética (irregular en 13 casos y nodular en 4 casos). Seis casos tenian
hepatomegaliay 17 esplenomegalia. Ningln paciente tenia ascitis, cir-
culacion colatera o flujo hepatofugal. En un paciente se detecto aumen-
to del cdibre delavenaporta. Lalitiasis vesicular se observo en e 12%
delos pacientes. Existié una clara asociacion entre la presencia de dgu-
naateracion ecogréficay € estadio histolégico (Chi? = 18,5; p = 0,005).
Laecografiafue norma en & 65% de pacientes en estadio |, 58% en es-
tadio 11, 21% en estadio 111 y ninguno de estadio IV (Chi? = 11,7; p =
0,009). Debido a escaso nimero de pacientes en estadio |V, se conside-
raron dos grupos. CBPinicid (estadios | y 11) y CBP avanzada (estadios
111y 1V). Lairregularidad de la superficie hepéticay de esplenomegalia
fueron los signos ecogréficos con una mayor sensibilidad y especifici-
dad para establecer d diagndstico de CBP avanzada (sensibilidad 65% y
71%, y especificidad 83% y 86%, respectivamente). En & andisis mul-
tivariado, la esplenomegdiay lairregularidad de la superficie hepética
fueron los signos con vaor parae diagnéstico de CBP avanzada.
Conclusion: La ecografia abdomina es un procedimiento simple 'y
no invasivo que permite establecer la extension histoldgica de la ci-
rrosis biliar primaria, y en consecuencia puede ser (til para evaluar
laprogresion de lamismay larespuesta a distintas terapéuticas.

ELE\(ACION DE LASTRANSAMINASASY MANIFESTACIONES
CUTANEASEN 34 CASOS DE PORFIRIA CUTANEA TARDA

M. Vazquez Romero, D. Boixeda de Miquel, C. Martin de Argila,
E. CarreraAlonso, L. Cid Gomez y C. San Roman Cos-Gayon*
Servicios de Gastroenterologia y * Genética. Hospital Ramoén y Cajal. Madrid.

Introduccion: La porfiria cuténea tarda (PCT) es un trastorno del
metabolismo del grupo hem que ocasiona un aumento patol 6gico de
los niveles de determinadas porfirinas o que provoca fotosensibili-
dad cuténeay un grado variable de afectacion hepética.

Objetivo: Realizar un estudio descriptivo que valore la sintomato-
logia cuténea y las alteraciones en las cifras de transaminasas de un
grupo de pacientes con PCT no tratada.

Material y méodos. En la consulta de Gastroenterologia se evaluaron
los sintomas cuténeos 'y se determinaron las cifras de GGT, GPT y GOT
de 34 pacientes con PCT antesdeiniciar € tratamiento. El diagndstico se
bash en la higtoria clinica, la histologia hepética y/o cuténeay la deva
cion de las uroporfirinas-coproporfirinas. Los signosy sintomas cutaneos
que se valoraron fueron la pigmentacion cuténea, la hipertricosis, @ pru-
ritoy lapresenciade ampollas, decicatricesy de heridas minitrauma.
Resultados y discusion: La edad media fue 47,06 + 13,14, siendo
28 varonesy 6 muijeres.

En latabla 1 se recogen |os resultados relativos alas transaminasas, ob-
servandose una elevacion de las tres respecto a sus valores normales,
siendo la GPT cas d doble quelaGOT. Sdlo en 3 pacientes (8,8%) las
cifras de las 3 transaminasas eran inferiores a 50 Ul/l. En 4 pacientes
(11,8%) una de ellas estaba elevada, en 9 pacientes (26,5%) dos de elas
estaban elevadas y en 18 pacientes (52,9%) las tres eran superiores a 50
Ul/1. Por tanto la eevacion de una o varias transaminasas es muy habi-
tua enlaPCT siendo laGPT generamente superior alaGOT.

Tablal

(enUI/l)  Media Desviacion standard Minimo Méximo 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
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La tabla 2 resume los sintomas y signos cutaneos por orden de fre-
cuencia, siendo lo més frecuente la aparicion de heridas minitrauma,
de ampollas'y de cicatrices como corresponde ala mayor fragilidad y
fotosensibilidad que sufren estos pacientes. Por Gltimo es importante
destacar que 27 pacientes (79,4%) presentaban dos 0 mas de estos
sintomas, 10 que demuestra laimportancia de redlizar una exhaustiva
exploracion dermatol 6gica en | os pacientes sospechosos de PCT.

Tabla2
Cicarices Herida Ampollas Hipertricosis Pigmentacion  Prurito
minitrauma
Pacientes 22 22 20 17 12 8
(64,7%)  (64,7%) (58,8%) (50%) (352%) (23,5%)

HEMOCROMATOSISHEREDITARIA: CIFRASDE FERRITINA'Y DE
HIERRO SEGUN EL SEXO

M. Vézquez Romero, D. Boixeda de Miquel,

C. Martin de Argila de Prados, C. San Roman Cos-Gayon*,
J.R. Foruny Olcinay M.P. Valer Lépez-Fando

Servicios de Gastroenterologia y de Genética*. Hospital Ramoén

y Cajal. Madrid.

Introduccion: La hemocromatosis hereditaria (HH) es un trastorno
de base genética en €l que a lo largo de los afios 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 extraccion del exceso de hierro mediante sangrias peri6-
dicas o0 en la administracion de quelantes del hierro.

Objetivo: Realizar un estudio descriptivo referido a las concentra-
ciones medias de ferritinay de hierro segiin el sexo en enfermos de
HH antes del tratamiento.

Material y métodos: En e Servicio de Gastroenterologia se estudio
a 320 pacientes con sospecha de HH por datos andliticos, por datos
clinicos o por ser familiares de primer grado de pacientes conocidos.
El diagnéstico de seguridad se establecid segun criterios analiticos
(aumento de cifras de hierro, ferritina y saturacion de transferrina,
mutaciones del gen HFE) e histologicos. Los criterios de exclusion
fueron la presencia de causas secundarias demostradas de sobrecarga
de hierro (infeccion por virus C, enfermedades hematol dgicas aso-
ciadas,...) y laausenciade los criterios diagndsticos 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 sangrias periédicas.

Resultados: 46 pacientes (73%) eran varones y 17 (27%) mujeres.
La edad media (afios) fue 47,43 + 13,79 (r: 21-76), siendo 46,88 +
14,07 en varones y 48,82 + 13,38 en mujeres.

La concentracion media de ferritina (en ng/ml) fue 128157 +
876,36. Por sexos, la concentracion 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 ig/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).

Discusién: De los resultados se puede concluir que los niveles me-
dios de ferritinay de hierro en estos enfermos son claramente supe-
riores a los valores normales, que las cifras de ferritina sérica son
més elevadas en hombres que en mujeres y que dichas diferencias
no parecen tan evidentes con €l hierro sérico.

Las pérdidas menstruales periddicas y la mayor frecuencia de situa-
ciones de ferropenia en mujeres sanas justificarian por qué en esta
enfermedad |a sobrecarga férrica suele ser menor en el sexo femeni-
no que en e masculino, lo que probablemente explica e que algu-
nos hayan afirmado que la HH seria menos frecuente y menos seve-
raen las mujeres. Sin embargo, puede ser mas acertado afirmar que
las menstruaciones actuarian como "minisangrias’ que protegen de
algun 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.

Serian recomendables estudios con mayor nimero de pacientes en
los que ademas se tuviera en cuenta el factor de la edad.
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