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INHIBICION DE LA PRODUCCION DEL TNF-ALFA Y DE LA
XANTINA OXIDASA EN LA PANCREATITIS AGUDA: EFECTOS
SOBRE ERK Y JNK
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B. Camps®, S. Lledd®, J. Vifia® y J. Sastre?
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Introduccién: Los efectos locales y sistémicos de la pancreatitis
aguda severa (PAS) se han relacionado con la activacién de dos
vias de la inflamacién: citoquinas y estrés oxidativo. Estas dos vi-
as actdan, entre otros mecanismos, a través de la estimulacién de
protein kinasas activadas por mitégenos (MAP kinasas). En célu-
las de mamiferos destacan dos familias de MAP kinasas: c-Jun N-
terminal kinasa (JNK) y la kinasa regulada por sefales extracelu-
lares (erk).
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Objetivo: Investigar los efectos locales, sistémicos y de activa-
cién de las MAP kinasas pancredticas tras la inhibicion de la pro-
duccién de TNF-a y de la xantina oxidasa, en la pancreatitis agu-
da severa.

Material y métodos: La PAS se indujo en ratas Wistar macho me-
diante la infusién intraductal de taurocolato-sédico al 3,5 %. Como
inhibidor de la produccién de TNF-a se ha utilizado pentoxifilina, y
como inhibidor de la xantina oxidase se ha utilizado oxipurinol. Se
han determinado los niveles de TNF-a en suero, la actividad xanti-
na oxidasa en plasma, los niveles pancreaticos y pulmonares de glu-
tatién oxidado (GSSG) y reducido (GSH), la actividad mieloperoxi-
dasa pulmonar, el volumen de ascitis y la fosforilacién de JNK y
erk en tejido pancreitico.

Resultados: La administraciéon de pentoxifilina evitd significa-
tivamente la depleciéon de GSH en péancreas y pulmén. La adminis-
tracién de oxipurinol previno la oxidacién del glutatién en pancreas
y pulmén. El tratamiento combinado previno por completo ambos
efectos. La administracién de pentoxifilina u oxipurinol por separa-
do redujeron parcialmente el aumento de la MPO pulmonar tras la
induccidn de la PAS. El tratamiento combinado evité completamen-
te dicho aumento. El volumen de ascitis se redujo moderadamente
con pentoxifilina y casi totalmente con el tratamiento combinado.
Asimismo, se observé un aumento marcado de la fosforilacion de
las dos MAP kinasas en pancreas a los 30 min tras la induccién de
la PAS. La pentoxifilina y el tratamiento combinado redujeron la
fosforilacién de JNK y erk.

Conclusiones: El tratamiento combinado con pentoxifilina y oxipu-
rinol reduce los efectos locales y sistémicos asociados a la PAS. El
tratamiento con pentoxifilina reduce de forma simultdnea la activa-
cién de erk y JNK. En consecuencia, la inhibicién de las MAP kina-
sas parece estar implicada en la reduccion de la respuesta inflamato-
ria asociada a la pancreatitis aguda severa.

ELABORACION Y VALIDACION DE UN CUESTIONARIO
REDUCIDO DE CALIDAD DE VIDA ESPECIFICO PARA LA
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

MIJ. Alcala*, F. Casellas*, L. Prieto** y J.R. Malagelada*
Digestivo Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona*,

Grupo Espaiiol para el Estudio de la Metodologia en Investigacion
Clinica. Madrid**.

Los cuestionarios de medida de calidad de vida en la enfermedad
inflamatoria intestinal (EII), estan constituidos habitualmente por
un gran nimero de preguntas precisando tiempo para su cumpli-
mentacién y posterior andlisis, lo que dificulta su utilizacién en la
préctica clinica. Nuestro objetivo ha sido elaborar y validar un cues-
tionario con las preguntas mds representativas de la versién espafio-
la de 36 items del Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (CC-
VEII-36).

Material y métodos: Se han analizado las respuestas a 311
cuestionarios CCVEII-36 correspondientes a 167 pacientes con
colitis ulcerosa (CU) y 144 con enfermedad de Crohn (EC). La
reduccion del cuestionario se ha basado en sucesivos e indepen-
dientes andlisis de Rasch del conjunto de items del CCVEII-36,
mediante el programa BIGSTEPS siguiendo el modelo de Rating
Scala. Para su validacion, el cuestionario reducido resultante se
administré a otro grupo de 125 pacientes (57 CU y 68 EC), y se
analiz6 su correlacién con el cuestionario original, su validez y
fiabilidad.

Resultados: Se obtuvo un cuestionario global reducido de 9 items,
que mostr6 un alfa de Cronbach de 0,90 para la CU y de 0,91 para
la EC y una correlacién item-total global entre 0,59 y 0,85. La co-
rrelacion entre la puntuacién del cuestionario reducido y el cuestio-
nario original fue alta, tanto en la CU comoenlaEC r=090yr=
0,91 respectivamente). La correlacion entre la puntuacion del cues-
tionario reducido y el indice de actividad correspondiente fue simi-
lar y estadisticamente significativa (p < 0,01), parala CU y EC (r =
-0,70). La puntuacién del cuestionario discrimind de forma signifi-
cativa (p < 0,01) entre el grupo de pacientes en remisién y activi-
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dad. En 14 pacientes (7 CU/7 EC) que durante el estudio presenta-
ron mejoria clinica, el cuestionario detecté cambios estadisticamen-
te significativos (p < 0,01), con un indice del tamaiio del efecto de -
2,67 (CU) y -5,29 (EC). La homogeneidad del cuestionario fue bue-
na, con un alfa de Cronbach de 0,95 (CU) y 0,91 (EC). En 35
pacientes (19 CU/16 EC) en remision clinica estable se determiné la
fiabilidad test-retest, que mostr6 una correlacion entre las dos admi-
nistraciones muy significativa (r = 0,76 en la CU y 0,86 en la EC, p
< 0,01) y un coeficiente de correlacion intraclase de 0,82 enla CU y
0,84 en la EC.

Conclusion: Se ha desarrollado un cuestionario reducido similar y
comparable al cuestionario original CCVEII-36, vilido y fiable para
ser usado en la préctica clinica.

LAS ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO (ROS) SON
MEDIADORES ANTIAPOPTOTICOS EN LAS CELULAS
NEOPLASICAS DE PANCREAS

E.C. Vaquero Raya*, K.J. Nam**, S.J. Pandol**

y A.S. Gukovskaya**

Gastroenterologia Universidad de California, Los Angeles (UCLA).
Los Angeles*, VAGLAHS and University of California Los Angeles. CA**.

Antecedentes: Las células neoplésicas poseen un estado pro-oxida-
tivo basal que se ha asociado a una mayor capacidad proliferativa
tumoral. Los ROS pueden ser generados en respuesta a factores de
crecimiento y actuar como sefiales mitogénicas. La posibilidad de
que los ROS promuevan la progresién tumoral contrarrestando me-
canismos apoptéticos es desconocida.

Objetivos: Caracterizar la generacién de ROS en células neoplasi-
cas de pancreas y determinar si éstos actian como mediadores an-
tiapoptdticos.

Métodos: Células humanas de adenocarcinoma ductal de pancre-
as, MIA PaCa-2, fueron cultivadas durante 72 h en medio sin o
con factores de crecimiento (suero fetal bovino: FBS; o insulin-li-
ke growth factor-I: IGF-I). Para determinar la fuente celular de
ROS se utilizaron inhibidores farmacoldgicos y se generaron célu-
las sin de DNA mitocondrial (células Rho?). El nivel intracelular
de ROS (iROS) se analiz6 en células intactas mediante deteccidon
de la oxidacién de 2’,7’-diclorodihidrofluoresceina por citometria
de flujo; la produccién de superdxido (O,7) y actividad NAD(P)H
oxidasa por quemiluminiscencia; y la apoptosis mediante frag-
mentacion de DNA por ELISA y actividad de caspasa-3 por fluo-
rimetria.

Resultados: FBS e IGF-I indujeron un marcado aumento en el ni-
vel de iROS que fue prevenido por los antioxidantes tiron, N-ace-
til cisteina (NAC) y difenileneiodonium (DPI, inhibidor de flavo-
enzimas, particularmente NAD(P)H oxidasas). Inhibidores de la
xantina oxidase (alopurinol), fosfolipasa A, (AACOCF,),
NAD(P)H: quinona oxidorreductasa (capsaicina) y sintasa del 6xi-
do nitrico (L-NAME) no afectaron la produccién de iROS. En li-
sados celulares incubados con NADPH o NADH se comprobé una
produccién basal de O, inibible con tiron y DPI, pero insensible a
alopurinol, AACOCEF,, capsaicina o L-NAME. Ello indica que la
fuente de ROS es la NAD(P)H oxidasa de la membrana citoplas-
matica o la NADH:ubiquinona oxidasa mitochondrial. Las células
Rho' (carentes de cadena respiratoria mitocondrial generadora de
ROS) mostraron mantener la capacidad de generar ROS en res-
puesta a FBS o IGF-I y ser sensibles al efecto antioxidante de
DPI. Ello define una fuente celular de ROS no mitochondrial de-
pendiente de la NAD(P)H oxidase de la membrana citoplasmatica.
El efecto antioxidante de tiron, NAC y DPI se asoci6 a un claro
aumento de la fragmentacion de DNA y actividad de caspasa 3,
demostrando que los ROS median un efecto antiapoptdtico en las
células MIA PaCa-2.

Conclusion: Las células neopldsicas de pancreas generan a través
de la NAD(P)H oxidasa de membrana ROS que actiian como me-
diadores intracelulares para contrarrestar sefales apoptéticas. Estos
resultados sugieren la existencia de sefiales redox dependientes co-
mo posibles dianas terapéuticas en el cancer de pancreas.
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EFECTO ANTIINFLAMATORIO DE LA PROTEINA PAP EN LA
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL HUMANA

M. Gironella?, M. Sans?, D. Closa®, J. Iovanna®, R. Miquel¢,
0. Merino?, J.M. Piqué* y J. Panés®

Gastroenterologia Hospital Clinic. Barcelona®, Bioanalitica Médica
IIBB-CSIC. Barcelona®, EMI 116 INSERM. Marsella. Francia®,
Anatomia Patolégica Hospital Clinic. Barcelona®.

Introduccion: PAP es una proteina secretada por el pancreas en si-
tuacién de inflamacién la funcién de la cual no esta clara. Dos estu-
dios recientes hechos con microarrays de DNA muestran un aumen-
to significativo de la expresion del gen de la PAP en biopsias intesti-
nales de enfermos con Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII).
Objetivo: Investigar la produccion de PAP en pacientes con EIl y
su efecto sobre la inflamacién intestinal.

Meétodos: Se ha recogido plasma de pacientes Control (n = 4); de
pacientes con Enfermedad de Crohn (EC) activa (n = 16) y pacien-
tes con Colitis Ulcerosa (CU) activa (n = 15) y se han determinado
los niveles plasmaticos de la proteina PAP mediante la técnica ELI-
SA. Se han analizado los niveles de secrecion de PAP en el tejido
humano ex vivo mediante el cultivo de biopsias intestinales endos-
copicas en pacientes Control (n = 13); pacientes con Colitis Ulcero-
sa Activa (n = 20); pacientes con Colitis Ulcerosa Inactiva (n = 3);
pacientes con Enfermedad de Crohn Activa (n = 6) y pacientes con
Enfermedad de Crohn Inactiva (n = 1). Para saber cuales son las cé-
lulas productoras de PAP en el intestino humano se ha hecho una
inmunohistoquimica sobre muestras de tejido coldnico y ileal pro-
cedente de pacientes con CU, EC y controles. Para estudiar si la ad-
ministracion de PAP exdgena ejerce algin efecto sobre la secrecion
de citocinas proinflamatorias se han cultivado las biopsias con dife-
rentes dosis de PAP (50 ng/ml; 500 ng/ml; 2000 ng/ml) y se han
analizado los niveles de TNF-a secretados. Se ha estudiado la acti-
vacién de NF-kB mediante inmunofluorescencia sobre células epi-
teliales humanas de colon cultivadas in vitro bajo condiciones: con-
trol, control con diferentes dosis de PAP, activadas con TNF-a y ac-
tivadas con TNF-a mds diferentes dosis de PAP.

Resultados: Tanto los pacientes con EC como CU activos muestran
un aumento significativo de los niveles plasmadticos de PAP respec-
to los pacientes control. La secrecién de PAP en tejido de pacientes
con enfermedad activa es significativamente superior que en la
inactiva o controles sanos. La inmunohistoquimica muestra que la
PAP se localiza en granulos secretores de las células de Paneth y de
células epiteliales de la base de las criptas. La incubacién de biop-
sias endoscopicamente activas de CU y EC con PAP 50 ng/ml hace
disminuir los niveles secretados de TNF-a (n = 9; p < 0,05). Las do-
sis superiores de PAP estudiadas no aumentan el efecto inhibidor.
La inmunofluorescencia nos muestra que la PAP es capaz de rever-
tir la activacién nuclear del factor de NF-kB en células epiteliales
de colon humano tras un estimulo inflamatorio.

Conclusién: Estos resultados muestran que la PAP sintetizada en
las células de Paneth aumenta en el colon de enfermos con EII, y
que esta proteina tiene un efecto antiinflamatorio al inhibir la acti-
vacion del factor NF-kB y la citocina pro-inflamatoria TNF-a que
estd bajo su control.

CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS DEL CANCER
COLORRECTAL ASOCIADO A COLITIS ULCEROSA EN GALICIA
(1994-2001)

J. Clofent?, G. Rey®, C. Sixto®, F.J. Suso! y Grupo EII-Cancer®
“Digestivo, Hospital Meixoeiro. Vigo, "Codificacion Hospital Meixoeiro.
Vigo, “Informacion Sanitaria Sergas. Santiago de Compostela,

4Unidad de Investigacion Hospital do Meixoeiro. Vigo,

“Varios. Galicia.

La incidencia del céncer colorrectal asociado a colitis ulcerosa
(CCR-CU) varia geograficamente, representando en paises de ele-
vada incidencia de enfermedad inflamatoria intestinal entre el 0,7 y
el 1,5% de los casos de cancer colorrectal (CCR). El conocimiento
de las caracteristicas epidemioldgicas del CCR-CU en una pobla-
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cién de ambito regional puede ayudar a adecuar diferentes estrate-
gias de prevencion.

Objetivo: 1) Describir las caracteristicas clinicopatolégicas del
CCR-CU en la poblacién dependiente del Servicio Gallego de Salud
(SERGAS) durante el periodo 1-enero-1994 a 31-diciembre-2001 y
2) comparar su frecuencia, edad, sexo y localizacién con el CCR.
Meétodos: La cobertura asistencial del SERGAS en Galicia fue de
2.581.168 habitantes (95% de la poblacidn censada en el afio 2000).
La identificacién de casos de CCR-CU se realizé por dos vias inde-
pendientes: 1) Utilizando el Registro Informatizado Centralizado de
Altas Hospitalarias del SERGAS, mediante el cruce de los cédigos
556,6 a 556,9 -para el diagnéstico de CU- y codigos 153,0 a 154,1 -
para el diagnéstico de CCR- (CIE 9* ed MC), y 2) mediante la bis-
queda sistemdtica de casos en cada hospital por un investigador co-
laborador. El porcentaje medio de codificacién durante el periodo
de estudio fue del 96%. El diagnéstico de CCR-CU fue comproba-
do por la revision de datos de la historia clinica y anatomia patol6-
gica, incluyendo la pieza de colectomia, en todos los casos. En cada
centro hospitalario un médico codificador comprobé los casos inci-
dentes de CCR en el afio 2001 mediante la revisién sistemdtica de
los informes de alta.

Resultados: Se identificaron 9 casos de CCR-CU en 8 pacientes (5
hombres y 3 mujeres). La mediana de edad al diagnéstico de CCR
fue de 62 afios (33-75) siendo el intervalo medio entre el diagndstico
de CU y CCR-CU de 12 afios (0-30). La extensién de la CU al diag-
nostico de CCR-CU fue 0 (0%) proctitis, 2 (25%) colitis izquierdas y
6 (75%) pancolitis. La localizacién del CCR-CU fue 7 (78%) en rec-
toy 2 (22%) en sigma. En el aio 2001se identificaron 1800 casos in-
cidentes de CCR. La proporcién cruda acumulativa de CCR -CU
respecto a la totalidad de casos de CCR fue del 0,59 por mil.
Conclusiones: El CCR-CU en Galicia durante el periodo 1994-
2001, 1) se presenta exclusivamente en el 4rea rectosigmoidea, su-
giriendo que esta drea debe ser de atencion preferente en los progra-
mas de seguimiento endoscépico en CU; 2) se estima una baja inci-
dencia respecto a la totalidad de casos de CCR.

CARACTERISTICAS INDIVIDUALES Y FAMILIARES ASOCIADAS
AL DESARROLLO DE NEOPLASIAS SINCRONICAS EN PACIENTES
CON CANCER COLORRECTAL. ESTUDIO PROSPECTIVO,
MULTICENTRICO, DE AMBITO ESTATAL, EN POBLACION
GENERAL

Oncologia Digestiva AEG

Grupo de Oncologia Digestiva Asociacion Espariola

de Gastroenterologia.

Introduccién: Los individuos con céancer colorrectal (CCR) tienen
un elevado riesgo de desarrollar neoplasias (adenoma o carcinoma)
sincrénicas o metacrénicas en el colon y/o recto. Esta situacion, co-
nocida como multicentricidad tumoral, es muy comin en el CCR
hereditario no poliposis (CCHNP) pero también ocurre en formas
no relacionadas con esta entidad. En la actualidad, se desconoce el
trastorno molecular subyacente, asi como qué individuos tienen un
mayor riesgo de presentar esta alteracion, hecho que puede tener
importantes implicaciones en el manejo de estos pacientes.
Objetivo: Identificar las caracteristicas individuales y/o familiares
asociadas al desarrollo de neoplasias sincrénicas en los pacientes
con CCR.

Pacientes y método: Entre noviembre de 2000 y octubre de 2001,
se incluyeron todos los pacientes con CCR diagnosticados en 25
centros espafioles. Para este andlisis, se excluyeron los pacientes
con CCR desarrollado en el contexto de una poliposis adenomatosa
familiar o una enfermedad inflamatoria intestinal, aquellos de los
que no se disponia de una historia familiar adecuada y aquellos sin
una exploracién exhaustiva colorrectal. Se recogieron los datos de-
mograficos, clinicos y tumorales de cada paciente, su historia fami-
liar oncoldgica, y la existencia de lesiones colorrectales sincronicas.
Se realizé un analisis univariante y multivariante (regresion logisti-
ca) con el fin de identificar los pardmetros asociados con el desarro-
1lo de una neoplasia sincrénica.
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Resultados: La poblacion de estudio fue de 1.522 pacientes. De
ellos, 505 (33%) pacientes presentaron una neoplasia colorrectal
sincrénica, ya sea adenoma (n = 411), carcinoma (n = 27) o am-
bos (n = 67). El desarrollo de estas lesiones se correlacioné de
manera independiente con el género masculino (OR: 1,90;
1C95%: 1,49-2,42), el antecedente personal de adenoma colorrec-
tal (OR: 2,73; 1C95%: 1,41-5,23), el antecedente familiar de CCR
(OR: 1,79; 1C95%: 1,01-3,16) o cancer gastrico (OR: 2,19;
I1C95%: 1,20-3,98), la localizacién proximal del CCR (OR: 1,40;
1C95%: 1,08-1,79), los tumores mucosecretores (OR: 1,54;
1C95%: 1,08-2,19) y un estadio tumoral mas precoz (OR: 1,52;
1C95%: 1,20-1,91).

Conclusion: La identificacion de caracteristicas personales y fami-
liares asociadas a la presencia de neoplasias sincrénicas en pacien-
tes con CCR permite seleccionar un subgrupo de individuos con un
mayor riesgo de multicentricidad tumoral. La confirmacién de que
este riesgo se correlaciona con una mayor probabilidad de desarro-
llar nuevas lesiones postoperatorias, favoreceria la individualiza-
cién de las estrategias de vigilancia, ofreciendo una seguimiento en-
doscdpico més intensivo a aquellos pacientes con dichas caracteris-
ticas.

EL USO DE COXIBS NO SE ASOCIA A AUMENTO DE RIESGO
DE HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA

Grupo Estudio Patologia TDS* y L.A. Garcia Rodriguez**
Servicios A. Digestivo Red Hospitales. CCAA*, CEIFE. Madrid**.

Antecedentes y objetivos: La mayor seguridad gastrointestinal de
los coxibs frente a AINES cldsicos ha sido cuestionado reciente-
mente a raiz del estudio CLASS. Ademads, la ausencia de grupo pla-
cebo en los estudios de “outcomes” no permite conocer si los co-
xibs aumentan el riesgo de complicaciones, y en su caso la magni-
tud de ese riesgo. El objetivo primario de este estudio ha sido
determinar el riesgo de hemorragia digestiva alta asociada a la utili-
zacion de coxibs en la préctica diaria.

Métodos: Diseiio: Estudio de casos y controles. Ambito: Red de
hospitales generales espafioles. Definiciones: Los casos son pacien-
tes con hemorragia digestiva por lesion péptica demostrada por en-
doscopia. Se recogieron 2 controles por caso de entre los pacientes
sin hemorragia, de similar edad (+ 5 afios), ambito territorial y pe-
riodo anual, ingresados en el mismo hospital por razones que exclu-
yeran indicacién o contraindicacién de toma de AINEs. El mismo
cuestionario estructurado con fotografias de farmacos se utilizé en
todos los centros. Los datos se introdujeron de forma centralizada
por una unica persona y se analizaron mediante un paquete informa-
tico. Al ser un estudio en marcha, se presentan los datos disponibles
al 50% de la muestra esperada. Se calcularon la frecuencia de uso y
los riesgos relativos (RR) ajustados con el 95% intervalos de con-
fianza.

Resultados: De un total de 772 casos, el 56,9% habia utilizado Al-
NEs o aspirina frente al 19,8% de 1544 controles. Solos o asociados
a otros AINEs y/o aspirina, los coxibs fueron utilizados por el 2,4%
de los casos y el 1,6% de los controles (RR celecoxib = 1,7 [95% IC
= 0,6-4,3]; RR rofecoxib = 3,2 [1,4-7,2]). Cuando se excluyeron las
combinaciones con otros AINEs o aspirina, los coxibs fueron utili-
zados por el 1,3% de los casos y el 1,5% de los controles lo cual se
asocio a un RR de 1,6 (0,7 - 3,4) para el conjunto de los dos coxibs,
y de un 1,7 (0,5 - 4,8) para celecoxib y de 1,5 (0,5-4,3) para rofeco-
xib. Estos riesgos son similares a los observados para paracetamol
(RR = 1,6 [1,1-2,2]), o metamizol (RR = 1,8 [1,2-2,6]), y menores a
los observados para aspirina a dosis bajas (RR = 2,5 [1,9-3,3]) u
otros AINEs clasicos (Ibuprofeno RR = 3,7 [1,9-7,3]; diclofenaco
RR = 6,6 [3,7 - 11,7] o piroxicam RR = 9,2 [4,6-19,1]). La utiliza-
cién de omeprazol, pero no ranitidina, en tratamiento continuo se
asoci6 a reduccion del riesgo de hemorragia digestiva por tlcera en
un 40% (RR = 0,6 [0,4-1,0]).

Conclusiones: La utilizacién de coxibs de forma aislada en la prac-
tica diaria no se asocia a incremento significativo del riesgo de he-
morragia digestiva por lesién péptica.
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EVALUACION DEL GEN PARVG COMO POSIBLE GEN SUPRESOR
DE TUMOR EN EL CANCER COLORRECTAL

S. Castellvi Bel*, A. Castells*, C.N. Johnstone**, V. Pifiol*,
M. Pellisé*, J.I. Elizalde*, N. Romo*, A.K. Rustgi**

y J.M. Piqué*

Gastroenterologia Hospital Clinic. Barcelona*, Gastroenterologia 'y
Genética University of Pennsylvania. Filadelfia**.

Introduccién: El desarrollo y progresion del cdncer colorrectal
(CCR) tiene lugar como un proceso de etapas consecutivas que re-
quiere la activacion de oncogenes y la inactivacién de genes supre-
sores de tumor. Recientemente, nuestro grupo ha identificado una
regiéon minima de delecion en el cromosoma 22 (22q13.3) involu-
crada en el CCR vy el cancer de mama, lo cual es altamente sugesti-
vo de la existencia de uno o mds genes supresores en esta area.
Hasta el momento, se han evaluado tres potenciales genes localiza-
dos en esta region (NBK, ARHGAPS i pp610), pero el andlisis mu-
tacional ha descartado su implicacién. PARVG, también localizado
en la region 22q13.3, codifica para una proteina (g-parvin) que
presenta una expresion reducida en determinadas lineas celulares
tumorales, lo cual lo convierte en un potencial candidato a gen su-
presor de tumor.

Objetivo: Evaluar la implicacién de PARVG en la patogenia del
CCR y del cancer de mama como posible gen supresor de tumor lo-
calizado en el brazo largo del cromosoma 22.

Pacientes y método: Se incluyeron 91 pacientes afectos de CCR
(n = 55) o cancer de mama (n = 36), de los cuales se disponia de
muestras apareadas de ADN gendmico tumoral y no tumoral.
Veintiséis (29%) pacientes presentaban pérdida de heterozigosidad
para la regiéon cromosémica 22q13.3. El andlisis mutacional del
gen PARVG se realizé mediante la técnica de SSCP (single-strand
conformation polymorphism) para todos los exones codificantes
(del 4 al 15), utilizando oligonucleotidos especificos de las regio-
nes intrénicas proximas a los puntos de splicing. Todos los patro-
nes de migraciéon andmala se secuenciaron con tal de discernir su
naturaleza.

Resultados: El analisis mutacional demostré miltiples patrones de
migracién andémala, todos ellos presentes tanto en la muestra tumo-
ral como no tumoral. Ademads, su secuenciacién confirmé que se
trataba de variantes o polimorfismos sin significado patogénico.
Conclusion: Los resultados de este estudio indican que PARVG no
es el gen supresor de tumor localizado en el cromosoma 22 implica-
do en la patogenia del CCR y cdncer de mama.
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