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1. EFECTIVIDAD DE LOS BETA-BLOQUEANTES NO SELECTIVOS
EN LA PREVENCION DE LAS COMPLICACIONES DE LA
HIPERTENSION PORTAL. RESULTADOS FINALES DE UN ESTUDIO
CONTROLADO MULTICENTRICO DOBLE CIEGO

A. Escorsell?, J. Bosch?, R. Planas®, J.C. Garcfa-Pagan®,

R. Morillas®, R. Groszmann®, G. Garcia-Tsao¢, R. Makuch?,

A. Burroughs®, D. Patch®, N. Grace' y D. Matloff*

“Hepatologia Hospital Clinic. Barcelona, "Digestivo Hospital German
Trias i Pujol. Badalona, ‘Hepatic Hemodynamic Lab Yale University. Yale,
“Yale University Yale. Yale, “Liver Unit Royal Free Hospital. Londres,
/Liver Unit Boston. Boston.

Grupo Cooperativo Barcelona-Yale-Londres-Boston.

Objetivos: Este ensayo clinico aleatorio, multicéntrico, doble cie-
go, controlado con placebo se realizé en pacientes con cirrosis com-
pensada para investigar si: /) El tratamiento precoz con timolol, b-
bloqueante no selectivo, puede prevenir el desarrollo de varices o
hemorragia por varices (HV). 2) Si la medicién seriada del gradien-
te de presion venosa hepatica (GPVH) puede predecir el desarrollo
de varices y ser una herramienta prondstica en el tratamiento de es-
tos pacientes.

Meétodos: Pacientes con cirrosis comprobada por biopsia, sin vari-
ces ni ascitis, pero con hipertensién portal (GPVH > 6 mmHg) fue-
ron evaluados para el estudio. La dosis de timolol se determiné an-
tes de la aleatorizaciéon como la que reducia un 25% la frecuencia
cardiaca (FC), o a < 55 Ipm (dosis méaxima 80 mg/dia). Una vez de-
terminada la dosis el paciente se aleatorizaba a timolol o placebo.
Se efectuaron endoscopias y mediciones del GPVH anualmente. La
presencia o ausencia de varices se valoré por dos observadores in-
dependientes. El objetivo primario fue aparicién de varices/HV y el
tiempo hasta la aparicioén de varices/HV. Se consider6 fallo del tra-
tamiento la aparicién de varices/VH, trasplante o muerte. Objetivos
secundarios: aparicion de ascitis o encefalopatia.

Resultados: 780 pacientes fueron evaluados y 213 aleatorizados,
108 a timolol y 105 a placebo. El seguimiento mediano fue 4,2 afios
(rango 0-8,2 afios). Los pacientes fueron estratificados por etiologia
(alcohdlicos vs no alcohdlicos) y por GPVH (< 10 vs > 10 mmHg).
La etiologia de la cirrosis fue VHC en 53%, alcohol en 20%, alco-
hol mds VHC en 15% y otras en 12%. El 88% fueron Child A y
12% Child B. No hubieron diferencias basales entre ambos grupos
en parametros demograficos, etiologia, bioquimica y GPVH. El
grupo tratado con timolol mostré una reduccion significativa de la
FC en relacién al placebo en todos los tiempos de estudio (P <
0,01). No existieron diferencias entre los dos grupos en relacién al
desarrollo o al tiempo de aparicion de varices/HV o fallo terapéuti-
co. 84 pacientes alcanzaron objetivo primario (varices 78, HV 6;
distribuidos en forma similar en los dos grupos), 25 fallecieron (15
placebo, 10 timolol), y 9 se trasplantaron (7 timolol, 2 placebo).
Apareci6 ascitis y/o encefalopatia en 56 (32 timolol, 24 placebo).
Hubo un nimero mayor de efectos adversos severos en el grupo ti-
molol (20 vs 6; P < 0,005). E1 GPVH basal (o al afio) > 10 mmHg
fue fuertemente predictivo de la apariciéon de objetivos primarios,
secundarios y de fallo terapéutico (P < 0,01).

Conclusiones: /) En los pacientes cirréticos compensados y sin va-
rices el tratamiento con beta-bloqueantes no selectivos no es util pa-
ra prevenir el desarrollo de varices/HV y se asocia a una mayor pro-
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porcion de efectos adversos. 2) Un GPVH > 10 mmHg es un poten-
te indicador pronéstico del desarrollo de complicaciones de la hi-
pertension portal.

2. LA INFUSION DE HORMONA LIBERADORA DE
CORTICOTROPINA (CRH) INDUCE UNA RESPUESTA LUMINAL
PROINFLAMATORIA EN EL YEYUNO DE PACIENTES CON
SINDROME DEL INTESTINO IRRITABLE

C. Alonso, M. Guilarte, M. Vicario, M. Antolin, E. Saperas,
J. Santos y J.R. Malagelada

Aparato Digestivo Hospital Valle de Hebron. Barcelona.

Introduccién: El estrés vital estd asociado al desarrollo del sindro-
me del intestino irritable (SII). Previamente hemos descrito que el
estrés social crénico provoca inflamacién mucosa, disfuncién de la
barrera epitelial e hipersensibilidad en el colon de la rata, alteracio-
nes caracteristicas del sindrome del intestino irritable.

Objetivos: Investigar el efecto de la CRH, mediador principal de la
respuesta al estrés, sobre la funcion epitelial y sensitiva en pacientes
con SII.

Métodos: En 7 pacientes con SII y 7 voluntarios sanos (V) se eva-
luaron los niveles basales de estrés y depresion, mediante cuestiona-
rios validados, y se realizé una perfusién yeyunal segmentaria (20
cm). Los efluentes se recogieron a intervalos de 15 minutos durante
el periodo basal (30 min), tras la administracién (simple ciego) e. v
de placebo (30 min) y después de un bolus e. v. de 100 mcg de
CRH (60 min). Se midieron los cambios en la percepciéon abdomi-
nal, el flujo neto de agua, la liberacién luminal de proteinas y albu-
mina, indicadores de la permeabilidad epitelial intestinal y la libera-
cién de quimiocinas proinflamatorias (MIP-1a, MIP-1 b, Rantes,
Eotaxina) en la luz intestinal.

Resultados: Los niveles basales de estrés (SII: 171 = 44; V: 112 =
59; p < 0,05) y depresién (SII: 13,3 + 8,1; V: 24 + 3,3; p < 0,05)
fueron superiores en el SII. La percepcion abdominal basal fue supe-
rior en los pacientes (SII: 1,6 + 1,5; V: 0,1 + 0,4; p < 0,05) y la CRH
increment6 la percepcién en ambos grupos (D vs placebo: SII: 1,3 +
2,3; VS: 0,6 + 1,3; ns). El flujo neto basal de agua fue similar en los
dos grupos (SIL: 5,8 + 3,5 ml/min/cm; V: 2,9 + 2,6; ns) pero la res-
puesta secretora a la CRH fue mayor en los pacientes con SII (D vs
placebo: SII: 6,9 + 4,6 ml/min/cm; V: 1,6 + 3,2; p < 0,05). La libera-
cién basal de proteinas (SII: 16,3 + 4,1 mg/15 min; V: 6,6 £5,5
mg/15min; p < 0,05) y albtimina (SII: 3,8 + 3,3 mg/15 min; V: 0,8 =
1,0 mg/15 min; p < 0,05) fue superior en el SII. La administracién de
CRH increment? la liberacion de proteinas (D vs placebo: SII: 8,9 +
9,5 mg/30 min; V: 3,6 + 4,9 mg/30 min; ns) y albimina (D vs place-
bo: SII: 1,7 + 3,8 mg/30 min; V: 1,6 + 3,1 mg/30 min; ns) en los dos
grupos por igual. La CRH increment6 la liberacion luminal de qui-
miocinas proinflamatorias (MIP-1a: SII: 795,8 + 393,7 pg/15 min;
V: 187,3 £ 270,9; p < 0,05; MIP-1b: SII: 92,2 + 35,1 pg/15 min; V:
44,4 + 30,6; p < 0,05; RANTES: SII: 513,3 + 372 pg/15 min; V: 288
+ 217; ns; EOTAXIN: SII: 264,8 + 153,4 pg/15 min; V: 165 + 78,3;
ns). La administracién de placebo no modificé de manera significati-
va ninguno de los pardmetros estudiados.

Conclusiones: La CRH exdgena induce, en el yeyuno humano, una
respuesta luminal secretora de agua y quimiocinas proinflamatorias,
un incremento de la permeabilidad epitelial y un aumento de la per-
cepcién abdominal. La respuesta secretora fue superior en pacientes
afectos de SII. El estrés, mediante la liberacion de CRH, puede ser
un factor relevante en la reactivacion del SII.
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3. EFECTO ANTI-INFLAMATORIO DE UN PROBIOTICO EN LA
COLITIS EXPERIMENTAL POR TNBS EN RATA CON MICRO-
COLONIZACION CONTROLADA

M. Llopis*, M. Antolin*, F. Guarner*, A. Salas**

y J.R. Malagelada*

*Aparato Digestivo Hospital Vall d’Hebron. Barcelona,

**Servei d’Anatomia Patologica Hospital Miitua Terrassa. Terrassa.

Introduccion: Las lesiones inflamatorias inducidas por el hapteno
TNBS presentan caracteristicas histo-patolégicas similares a las de
la enfermedad de Crohn (distribucién parcheada, inflamacién trans-
mural). Diversas cepas del género Lactobacillus han demostrado
actividad anti-inflamatoria in vitro, pero su aplicacioén in vivo ha re-
sultado ineficaz tanto en el modelo del TNBS (Kennedy et al, Scand
J Gastro 2000; 35: 1226), como en la enfermedad de Crohn (Prante-
ra et al, Gut 2002; 51: 405).

Objetivo: Estudiar el potencial anti-inflamatorio de Lactobacillus
casei en la colitis por TNBS en un modelo de micro-colonizacién
controlada (segmento colénico excluido).

Material y métodos: En ratas SD intervenidas quirtrgicamente pa-
ra excluir un segmento de colon del transito intestinal (Garcia-La-
fuente et al, Am J Physiol 1997; 272: G10), se procedi6 a la descon-
taminacién de la mucosa del segmento mediante lavado con anti-
bidticos (50 mg/ml imipenem y 50 mg/ml vancomicina) y
recolonizacién subsiguiente con flora standard (Streptococcus sp.,
Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecium, Bacteroides fragilis
y Bacteroides disastonis, aisladas previamente de colon de rata). Se
establecieron dos grupos (n = 15): el grupo control contenia la flora
standard, y el grupo probidtico contenia la flora standard y ademas
Lactobacillus casei. Todas las bacterias se inocularon a la concen-
tracién de 10° UFC/ml. A los 5 dias de colonizacién del segmento
se indujo colitis mediante 4,5 mg/ml de acido 2, 4, 6 -trinitrobenze-
nosulfonico (TNBS) en 10% de etanol. Al cabo de 24 horas se reali-
z6 un lavado del segmento para comprobar por andlisis microbiol6-
gico la presencia de la flora inoculada. Se sacrificaron las ratas y se
determind la inflamacién del segmento coldénico midiendo la activi-
dad mieloperoxidasa tisular. La extension de la lesion (relacion de
zona lesionada/total) y su profundidad se determinaron mediante
técnicas histoldgicas y se calculd la lesion total (profundidad x ex-
tension). Para los estudios de translocacion bacteriana se recogieron
en condiciones estériles muestras de ganglios mesentéricos, higado
y bazo y se sometieron a andlisis microbiolégico.

Resultados: En todas las ratas se recuperd la flora inoculada en una
concentracién media de 10* UFC/ml. La actividad mieloperoxidasa
tisular fue menor en el grupo probidtico que en el grupo control
(22,7 £ 3,3 vs 34,6 + 4,9 U/g, p < 0,05). La extension de la lesion
fue menor en el grupo probidtico (0,5 + 0,06 vs 0,8 + 0,04, p < 0,05),
asi como también la lesién total (1,5 +0,3 vs 2,4 + 0,3, p < 0,03). La
translocacion bacteriana a ganglios mesentéricos fue menor en el
grupo probiético que en el grupo control (2,5 x 103+ 1,1 x 10°vs.8,9
x 10*+ 4,8 x 10*UFC/ml, p < 0,01), asi como también a higado (1,6
x 10+ 1,2 x 10°vs 1,1 x 10*+ 4,2 x 10° UFC/ml, p < 0,05) y bazo
(3,8 x10*+ 3,7 x 10*vs.6,8 x 10*+ 5,8 x 10* UFC/ml, p < 0,05).
Conclusion: El probidtico estudiado es eficaz como protector de la
mucosa (reduce la inflamacién y la translocacién) en un modelo de
colonizacién controlada.

4. LA ADMINISTRACION DE PENTOXIFILINA PREVIENE EL
SOBRECRECIMIENTO BACTERIANO INTESTINAL (SBI), LA
TRANSLOCACION BACTERIANA (TB) Y LA PERITONITIS
BACTERIANA ESPONTANEA (PBE) EN UN MODELO
EXPERIMENTAL DE CIRROSIS

F. Corradi*, J. Ferndndez*, M. Navasa*, J. Vila** y J. Rodes*

*Imd Hospital Clinic. Barcelona. **Servicio de Microbiologia Hospital
Clinic. Barcelona.

La TB constituye uno los mecanismos patogénicos fundamentales

de las infecciones bacterianas en la cirrosis hepatica. Su desarrollo
se asocia con una produccién local aumentada de TNF-alfa en los
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ganglios linfaticos mesentéricos. Esta citocina tiene efectos proa-
poptoticos y proinflamatorios que a su vez podrian acentuar el pro-
ceso de TB.

Objetivo: Investigar si la administracién oral de pentoxifilina (un
inhibidor de la produccién de TNF-alfa) reduce el SBI, la TB y los
episodios de PBE en ratas cirréticas con ascitis.

Métodos: 29 ratas con cirrosis inducida por CCl, fueron aleatoriza-
das a recibir pentoxifilina oral a dosis de 16 mg/Kg/d durante 15 di-
as (grupo I, n = 14) o suero salino (group II, n = 15). Cuatro ratas, 1
del grupo I y 3 del grupo II murieron antes de finalizar el estudio, p
= ns. Tras el sacrificio de los animales se analizé la flora cecal y se
determind la prevalencia de TB y de PBE.

Resultados: La administracién de pentoxifilina, en comparacién
con el suero salino, redujo significativamente el nimero total de co-
lonias aerobias (8,6 + -0,6 vs 9,1 + -0,6 log ufc, p = 0,002) y de en-
terobacterias en ciego (5,6 + -0,8 vs 7,0 + -0,9 log ufc, p = 0,0001).
La pentoxifilina también disminuy la tasa de TB a ganglios linfati-
cos mesentéricos causada por enterobacterias (23% vs 83%, p =
0,009) o por cualquier organismo (54% vs 100%, p = 0,02). Los
efectos sobre el SBI y la TB se siguieron de una reduccion marcada
en la incidencia de episodios de PBE causados por enterobacterias
(0% vs 33%, p = 0,09) o por cualquier microorganismo (0% vs
50%, p = 0,01).

Conclusiones: La administracion de pentoxifilina previene el SBI, la
TB y los episodios de PBE en ratas cirréticas con ascitis. La utilidad
de la pentoxifilina en la prevencion de la TB y de la PBE en pacientes
cirréticos debera ser evaluada en estudios clinicos prospectivos.

5. SACIEDAD Y PERCEPCION DE SENSACIONES
POSTPRANDIALES EN 134 SUJETOS SANOS Y OBESOS:

EL PAPEL DE LOS VOLUMENES GASTRICOS

S. Delgado Aros, F. Cremonini, E.J. Castillo, H. Chial,
D. Burton y M. Camilleri

Clinical Enteric Neuroscience Translational & Epidemiological
Research (Center) Program. Mayo Clinic. Rochester (Mn) Usa.

Objetivos: Evaluar la relacién entre indice de masa corporal (IMC)
y volimenes gastricos y saciedad (calorias ingeridas hasta alcanzar
la saciedad maxima) y sintomas postprandiales.

Meétodos: Sujetos sanos obesos y no obesos bebieron un nutriente
liquido (1 Kcal/lmL) a velocidad constante hasta alcanzar la sacie-
dad méaxima. Los sintomas postprandiales fueron evaluados 30 mi-
nutos tras la ingesta (escalas analdgicas visuales 100 mm). Los vo-
limenes gastricos en ayunas y tras la ingesta de 300mL de un nu-
triente liquido se midieron con la técnica de **"Tc-SPECT. El
andlisis se realiz6 usando regresion multiple.

Resultados: Se estudiaron 134 sujetos (81 mujeres y 53 varones),
la mediana de edad fue 26 afnos (IQR: 19-35). Basandonos en el
IMC (Kg/m?), 6% de los sujetos presentaban bajo peso (< 18,5),
49% presentaban peso normal (18,5 — 24,9), 27% sobrepeso (25 -
29.9) y 18% eran obesos (> 30). El aumento del IMC se asoci6 con
un aumento significativo de las calorfas ingeridas hasta alcanzar la
saciedad mdxima (p = 0,003 - ajustado por sexo). Comparados con
los sujetos de peso normal, los sujetos con un IMC 2 25 ingirieron,
de media, 225 + 57 Kcal mas hasta alcanzar la saciedad maxima (p
=0,0001) y los individuos de bajo peso 92 + 92 Kcal menos (p =
0,04). La percepcién de plenitud postprandial disminuyé con el au-
mento del IMC (p = 0,001- ajustado por sexo y volumen ingerido).
En cambio, la percepcion postprandial de ndusea, distensién y dolor
fue superior con el aumento del IMC (p = 0,02, ajustado por sexo y
volumen ingerido). El aumento del volumen géstrico en ayunas se
asoci6 con un incremento de las calorias ingeridas hasta alcanzar la
saciedad maxima (p = 0,001, ajustado por IMC y sexo); un aumento
del volumen gastrico en ayunas de 50 mL se asocié con una ingesta
de 114 + 32 Kcal mads hasta alcanzar la saciedad maxima. El volu-
men gastrico postprandial no se asoci6 significativamente con la in-
gesta caldrica para alcanzar la saciedad maxima.

Conclusiones: El aumento del IMC se asocia con una percepcion
de saciedad o plenitud durante y 30 minutos tras la comida dismi-
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nuida pero con un aumento de la percepcién de sintomas postpran-
diales. Volimenes gdstricos mayores en ayunas se asocian con una
mayor ingesta caldrica hasta alcanzar la saciedad méxima.

6. EL ANTIGENO DEL CORE DEL VHC (AG-VHC) SE
CORRELACIONA CON EL ARN-VHC Y PREDICE LA RESPUESTA
AL TRATAMIENTO CON PEGINTERFERON (PEGINF) Y
RIBAVIRINA (RB)

V. Gonzélez?, R. Planas®, E. Padilla?, C. Perez¢, D. Giménez®,
L. Matas®, R.M. Morillas®, R. Bartoli®, R. Sola®, M. Diago!

y V. Auxina®

“Microbiologia Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona,

bAparato Digestivo Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona,
‘Aparato Digestivo Hospital del Mar. Barcelona,

YAparato Digestivo Hospital General. Valencia.

Evaluar la respuesta virolégica precoz (RVP) en la semana 12
(ARN-VHC negativo o caida > 2 log), puede predecir la respuesta
viroldgica sostenida (RVS) en la hepatitis crénica C (HCC) tratada
con PEGIFN y RB. El Ag-VHC puede ser una alternativa para ello.
Objetivos: Evaluar la correlacion entre el Ag-VHC y el ARN-VHC
en pacientes con HCC y ver si la cuantificacién del Ag-VHC basal,
al 1°y 3° mes puede predecir la RVS.

Meétodos: Determinamos el Ag-VHC y el ARN-VHC en 62 casos
con HCC, genotipo 1: 46 (74,2%) y genotipo nol: 16 (25,8%).
Resultados: Obtuvieron RVS 34 casos (54,8%), 43,5% genotipoly
87,6% genotipo nol. La RVS se asoci6é con el ARN-VHC (p =
0,04) y Ag-VHC (p = 0,01) basales y genotipo (p = 0,002) de forma
significativa. Existi6 elevada correlacion entre Ag-VHC y ARN-
VHC, 115/134 casos positivos para ambos test (r = 0,91; p < 0,001),
y basalmente, al mes y 3° mes (r = 0,89, 0,83 y 0,76 respectivamen-
te). Se estim6 que 1 pg/ml del Ag-VHC equivale a 10.000 Ul/ml del
ARN-VHC. El Ag-VHC no detect6 replicacion viral en el 73,6% de
las muestras con ARN-VHC < 23.000 UI/ml. La RVS se predijo ba-
salmente en el 68% de los casos con niveles de Ag-VHC > 80
pg/ml. Al mes de tratamiento el valor predictivo positivo (VPP) fue
del 66% para niveles de Ag-VHC < 2,5 pg/ml y del 68,4% para
ARN-VHC negativo o caida > 2 log, siendo al 3° mes del 56 y
56,4%, respectivamente. El valor predictivo negativo (VPN) del
Ag-VHC al 1°y 3° mes de tratamiento fue del 76,5 y 100% y el del
ARN-VHC fue del 69,6 y 80%, respectivamente (n. s.).
Conclusiones: El Ag-VHC es una alternativa rapida, reproducible y
facil, con una prediccion de la RVS al 3° mes similar a la del ARN-
VHC.

7. DETECCION DE MICROMETASTASIS GANGLIONAR
MEDIANTE DETERMINA CION DE PATRONES DE METILACION
ABERRANTE EN LOS PROMOTORES DE LOS GENES P16, P14 Y
MGMT EN MUESTRAS OBTENIDAS MEDIANTE PUNCION
ASPIRATIVA GUIADA POR ULTRASONOGRAFIA ENDOSCOPICA
EN PACIENTES CON CANCER DIGESTIVO Y PULMONAR

M. Pellisé?, A. Castells®, A. Gines®, G. Ferndndez-Esparrach?,
S. Castellvi-Bel®, M. Solé®, R. Agrelo?, J. Llach?, M. Esteller?,
J.M. Bordas® y J.M. Piqué®

“Gastroenterologia Hospital Clinic. Barcelona, "Gastroenterologia
Fundacio Clinic. Barcelona, “Anatomia Patologica Hospital Clinic.
Barcelona, ‘Laboratorio de Epigenética Cnio. Madrid.

Introduccion: Se ha demostrado que las células neopldsicas pre-
sentan hipermetilacion del promotor de determinados genes que
participan en la oncogénesis. Por ello, la determinacion de estos pa-
trones de metilacion aberrante puede ser util para la deteccion de
células neoplasicas a nivel de las adenopatias peritumorales.
Objetivos: Evaluar la utilidad de la puncién aspirativa guiada por
ultrasonografia endoscépica (USE-PAAF) para la deteccion de mi-
crometdstasis mediante determinacién de patrones de metilacién
aberrante en los promotores de los genes p16, pI4 y MGMT en pa-
cientes con cdncer de eséfago, estdmago, recto y pulmon.
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Pacientes y métodos: De Septiembre 2001 a Julio 2002, se realizé
una USE-PAAF en 27 pacientes (22 hombres; edad media 66 afios)
para el estudio de extension locorregional de una neoplasia de eso6-
fago (n = 10), estémago (n = 2), recto (n =4) y pulmén (n = 11). La
USE-PAAF se efectué con un ecoendoscopio sectorial. E1 material
obtenido se procesd y examind in situ por un citopatdlogo. El liqui-
do obtenido del lavado de la aguja se utilizé para la extraccion de
ADN vy determinacion del patréon de metilacion de los genes pl4,
pl6 y MGMT mediante técnica de PCR especifica para metilacion.
Los resultados de la citologia y del estudio molecular se compara-
ron con el diagndstico definitivo.

Resultados: Se estudiaron un total de 42 adenopatias correspon-
dientes a pacientes cuyo tumor primario estaba localizado en el es6-
fago (n = 11), estémago (n = 3), recto (n = 7) o pulmén (n = 21). El
diagnéstico definitivo fue de malignidad en 21 (50%) adenopatias.
La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo
y precision global de la citologia convencional fue 76%, 100%,
100%, 81% y 88%, respectivamente, mientras que para el andlisis
de metilacion fue 81%, 67%, 71%, 78% y 74%, respectivamente.
La combinacion de ambas técnicas aument6 la sensibilidad (90%) a
expensas de disminuir la especificidad (67%). La determinacién de
hipermetilacién en el promotor del gen MGMT fue la que tuvo un
mayor rendimiento para la detecciéon de micrometastasis.
Conclusién: Estos resultados demuestran que es posible detectar la
presencia de micrometastasis ganglionares mediante determinacion
de patrones de metilacion aberrante en material obtenido por USE-
PAATF, y sugieren que la combinacién de este andlisis con la cito-
logia convencional puede ser una aproximacion ttil en el diagnds-
tico de extensién de los pacientes con neoplasias digestivas y pul-
monares.

8., CARACTERISTICAS DIFERENCIALES DE LOS PACIENTES CON
CANCER COLORECTAL CON BAJO GRADO DE INESTABILIDAD
DE MICROSATELITES

R.M. Xicola en representacion del Grup d’Oncologia Digestiva.
AEG
Aparell Digestiu HUGTP. Badalona.

Introduccion: El céncer colorrectal (CCR) se desarrolla a partir de
una serie de alteraciones genéticas que se agrupan en dos grandes
grupos. El mayoritario es el llamado via supresora que se caracteri-
za por pérdida de heterozigocidad (LOH) y mutaciones en diversos
oncogenes y genes oncosupresores. La via mutadora, que supone un
porcentaje de aproximadamente el 15% de los CCR esporadicos, es
resultado de mutaciones o cambios epigenéticos de genes reparado-
res de ADN y se expresan en el fendmeno de inestabilidad de mi-
crosatélites (MSI). Los tumores con MSI se clasifican de acuerdo
con su grado de inestabilidad en MSI-H (alta) y MSI-L (baja).
Mientras que los tumores MSI-H presentan unas caracteristicas di-
ferentes de los tumores estables (MSS), que suponen la mayoria de
los de la via de LOH, no est4 nada claro el significado bioldgico de
los MSI-L. Algunos estudios sugieren que estos tumores supondrian
una via intermedia que compartirfa caracteristicas de las dos vias.
Objetivo: Establecer si el subgrupo de pacientes que presentan un
grado de inestabilidad bajo (MSI-L) constituyen unos cdnceres con
unas caracteristicas diferenciadas del MSI-H y de los MSS.
Meétodos: Se incluyeron 86 pacientes con CCR de novo de diferen-
tes centros que participaban en el estudio EPICOLON de cancer co-
lorectal familiar en Espafia. Se recogieron datos clinico-patolégicos,
historia familiar, tejido tumoral y tejido adyacente no tumoral para
el andlisis immunohistoquimico y molecular. Se estudié la expre-
sion de los enzimas reparadores del ADN MLHI1 y MSH2 y los 5
microsatélites recomendados para la conferencia de Bethesda me-
diante amplificacion por PCR y anélisis por GenScan.

Resultados: Del total de pacientes incluidos, el 85% eran MSS, un
9% eran MSI-L y un 6% MSI-H. La edad media de diagnéstico del
CCR era de 71,4 afios en los MSS, 67,5 en los MSI-L y 58,4 en los
MSI-H. Solo uno de los MSI-H cumplia criterios de sindrome no-
poliposo (HNPCC).2/5 MSI-H presentaban pérdida de expresion de
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MLH]1, mientras ninguno de los MSI-L presentaron pérdida de ex-
presion de MLH1 o MSH2. De los MSS, un 24% tenfan LOH en al-
gin microsatélite de los estudiados. De los MSI-H solo 1 presenta-
ba LOH mientras que 3/8 de los MSI-L presentaban LOH.
Conclusiones: En esta serie limitada de pacientes con CCR hemos
podido observar algunas caracteristicas del grupo MSI-L que sugie-
ren un comportamiento diferenciado de los MSS y MSI-H. Asi, la
edad de diagndstico es superior en los MSI-H pero inferior a los
MSS. Ninguno del MSI-L presenta alteraciones de expresion de los
genes reparadores MLH1 o MSH2 y un ndmero significativo pre-
senta a la vez LOH e inestabilidad de microsatélites. Estos datos da-
rian soporte a la presencia de una tercera via que podria compartir
alteraciones genéticas de las dos y que presentaria un fenotipo dife-
rente.

Sesion de comunicaciones Il

9. INMUNOHISTOQUIMICA DE PROTEINAS REPARADORAS DEL
ADN COMO METODO DE CRIBADO DEL CANCER COLORRECTAL
HEREDITARIO NO POLIPOSIS (CCHNP). RESULTADOS DE UN
ANALISIS PRELIMINAR

V. Pifol en representacién de “Oncologia Digestiva AEG”
Gastroenterologia HCP. Barcelona.

Introduccién: El CCHNP es la forma de céncer colorrectal (CCR)
hereditario mds frecuente y es debida a la presencia de mutaciones
en los genes reparadores del ADN, fundamentalmente MSH2 y
MLH]I. La identificacion de estas mutaciones es dificil e inviable en
la totalidad de pacientes con CCR, por lo que es conveniente efec-
tuar una preseleccion de aquellos pacientes con una mayor probabi-
lidad de presentarlas. En la actualidad, el cribado del CCHNP se
efectia exclusivamente mediante criterios clinicos basados en la
historia familiar de CCR (criterios de Bethesda). No obstante, dado
que el CCHNP se asocia a inestabilidad de microsatélites (IMS) y
pérdida de expresiéon de MSH2 y MLHI, se ha sugerido que la de-
teccion de estas alteraciones moleculares podria ser util para el cri-
bado del CCHNP.

Objetivo: Evaluar la eficacia del andlisis de IMS y de la inmu-
nohistoquimica (IHQ) para MSH2/MLH1 como método de cribado
del CCHNP.

Método: Durante el periodo de un afio, se registraron en 18 centros
espaiioles todos los pacientes con el diagnéstico de novo de CCR.
Se registraron las caracteristicas individuales y familiares, y se ob-
tuvieron muestras del tumor y tejido no tumoral. En todos ellos, se
efectud andlisis de IMS e THQ para MSH2/MLHI. Los resultados
obtenidos se compararon con el diagndstico molecular de CCHNP
basado en la deteccién de mutaciones germinales en los genes
MSH2 o MLHI.

Resultados: Se ha efectuado un andlisis preliminar en 651 pacien-
tes afectos de CCR, de los cuales 13 (2,0%) cumplian criterios cli-
nicos de CCHNP. En 43 (6,6%) pacientes se detecté IMS, mientras
que 39 (6,0%) pacientes presentaron pérdida de expresion de MSH2
o MLHI. El andlisis mutacional confirmé el diagnéstico de CCHNP
en 6 (0,9%) pacientes. En relacion con el diagnéstico molecular de
CCHNP, la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo de la IMS fueron 83,3%, 94,1%, 11,6% y 99,8%, mientras
que los correspondientes valores para la IHQ fueron 66,7%, 94,6%,
10,3% y 99,7%. El andlisis de concordancia entre ambos métodos
de cribado fue muy elevada (Kappa = 0,82). Por tltimo, los indices
de rendimiento diagnéstico en relacion con los criterios clinicos de
Bethesda fueron 66,7%, 82,3%, 3,4% y 99,6%, respectivamente.
Conclusién: El andlisis de IMS y la inmunohistoquimica para
MSH2/MLHI1 poseen una eficacia similar para el cribado del
CCHNP, siendo su rendimiento superior al de los criterios clinicos
empleados en la actualidad.
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10. ESTUDIO PILOTO SOBRE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE
PROLONGAR EL TRATAMIENTO CON INTERFERON PEGILADO
(PEG-IFN) ALFA 2 A Y RIBAVIRINA (RBV) EN PACIENTES
COINFECTADOS POR VHC Y VIH SIN RESPUESTA VIROLOGICA
PRECOZ (RVP). RESULTADOS PRELIMINARES

C. Tural?, R. Planas®, J. Gonzilez¢, L. Force?, M. Cervantes®,
J. Vilarof, D. Fuster?, M. Roget?, 1. Garcia®, E. Pedrol’,

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

M. Rubio' y B. Clotet®

“Unidad VIH Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona, "Ap. Digestivo
Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona, “‘Medicina Interna La Paz.
Madrid, “Medicina Hospital Matard. Matard, ‘Medicina Parc Tauli.
Sabadell, 'Medicina Hospital de Vic. Vic, #Medicina Hospital de
Terrassa. Terrassa, "Medicina Hospital Creu Roja. Hospitalet,
‘Medicina Hospital Granollers. Granollers, 'Digestivo Hospital Josep
Trueta. Girona, '"Medicina Hospital Arnau de Vilanova. Lleida.

Estudios preliminares recientes indican que la eficacia del trata-
miento con PEG-IFN y RBV es menor en los pacientes coinfecta-
dos por VHC y VHC. Este estudio piloto en curso se realiza en pa-
cientes coinfectados VHC/VIH que no han conseguido una RVP a
las 12 semanas de tratamiento (ARN-VHC sérico > 50 UI/mL o cai-
da < 2 log). Los modelos basados en la dindmica viral sugieren que
un periodo de tratamiento mds largo podria aumentar la respuesta
virolégica sostenida en estos pacientes dificiles de curar.

Objetivos: /) Evaluar la RVP en pacientes VHC/VIH tratados con
PEG-IFN alfa 2 a (180 ug/semana) y RBV (800 mg/dia). 2) Deter-
minar los factores asociados con la RVP.

Meétodos: En 100 pacientes coinfectados VHC/VIH, con ALT eleva-
das, ARN-VHC detectable, CD4 > 300 células/mm?® y biopsia com-
patible con hepatitis crénica (HC) se evalué la RVP a las 12 semanas
de tratamiento. Los pacientes con RVP siguieron el mismo trata-
miento durante 12 6 36 semanas mas, segun el genotipo VHC. Los
pacientes sin RVP fueron distribuidos al azar para completar el trata-
miento estandar o bien recibir tratamiento durante 24 semanas mas.
Resultados: La edad media de los pacientes fue 38 afios (74% va-
rones), el 80% recibian TARGA y la HC fue causada por genotipo
1 en el 46% de los casos, 2y 3 enel 38% y 4 en el 15%. Hubo de
reducirse la dosis del PEG-IFN o RBV en el 28,3% de los casos y
se retird prematuramente el tratamiento en el 11,1% de los casos. Se
consiguid la RVP en el 60% de los pacientes (43,2% en genotipo 1,
86,1% en 2y 3y 28,6% en 4) segtn la intencién de tratar y en el
67,4% segun tratamiento recibido. En el andlisis multivariable, la
infeccién por el genotipo 2 o 3 fue el unico factor independiente
predictivo de RVP (OR: 9,55; IC95%: 2,2-40,8; p = 0,002).
Conclusiones: Aunque el tratamiento con PEG-IFN alfa 2 a y RBV
parece ser bien tolerado en los pacientes coinfectados VHC/VIH,
estos resultados preliminares confirman que la eficacia del trata-
miento parece ser 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
coinfecciéon VHC/VIH.

11. EL TRASPLANTE HEPATICO DE DONANTE VIVO (LDLT) ES
UN FACTOR PREDICTIVO DE RECURRENCIA GRAVE EN LA
INFECCION POR EL VHC TRAS EL TRASPLANTE HEPATICO

M. Garcia Retortillo*, X. Forns Bernhardt*, J.M. Llovet Bayer*,
M. Navasa Anadén*, A. Massaguer Vall-Llovera*,

A. Feliu Ribera*, M. Bruguera Cortada*, J. Fuster Obregén**,
J.C. Garcia-Valdecasas Salgado** y A. Rimola Castella*
*Unidad de Hepatologia Hospital Clinic. Barcelona,

**Unidad de Cirugia Hepdtica y Trasplante Hospital Clinic. Barcelona.
Dr. Xavier Forns Bernhardt en representacion de “Hepatitis viricas y
trasplante hepdtico.

Introduccién: El prondstico de la infeccién por el VHC tras el tras-
plante hepdtico de donante vivo (LDLT) es controvertido.
Objetivo: Identificar factores predictivos de recurrencia grave (RG)
de la infeccién por el VHC tras el trasplante hepatico.
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