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107 (77%) pacientes. Al comparar los pacientes en los que se
consiguié RVT-12 con los que no la consiguieron se observé que
en éstos existia un mayor porcentaje de fibrosis grado 4 (19 fren-
te al 4%; p = 0,02), mayor carga virica basal (1.657.303 =
595.107 frente a 830.072 + 116.966 Ul/mL; p = 0,03) y requirie-
ron con mayor frecuencia la reduccién de la dosis tanto de Pe-
gasys® (25 frente al 7%; p = 0,004) como de Copegus® (22 frente
al 10%; p = 0,06). Sin embargo, en el analisis multivariante, solo
la disminucién de la dosis de Pegasys®(0,01) y el ARN-VHC ba-
sal (p = 0,03) presentaron un valor predictivo independiente para
laRVT-12.

Conclusiones: Estos datos preliminares muestran que el tratamien-
to de los pacientes con HCC-1 con Pegasys® y Copegus® en la
practica clinica habitual consigue la RVT-12 en un porcentaje ele-
vado de casos (77%) (n = 169), que es bastante similar al obtenido
en los estudios publicados (81%). Los pacientes que pueden man-
tener las dosis prescritas de Pegasys® y los que presentan una carga
virica basal mds baja son los que tienen mas probabilidades de res-
puesta.

Cirrosis hepatica

ADMINISTRACION DE ALBUMINA VS. HIDROXIETIL ALMIDON AL
6% EN LA PREVENCION DE LA DISFUNCION CIRCULATORIA (DC)
Y DE LA INSUFICIENCIA RENAL EN PACIENTES CIRROTICOS CON
PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA (PBE)

J. Fernandez*, M. Navasa*, J. Turnes*, J. Garcia-Pagan*,

W. Jiménez**, J. Bosch* y J. Rodes*

*IMD Hospital Clinic. Barcelona, **Laboratorio de Hormonal
Hospital Clinic. Barcelona.

La administracién de albimina previene la DC y el desarrollo de in-
suficiencia renal (IR-PBE) en pacientes con PBE. Sin embargo, el
alto coste econdmico de este tratamiento dificulta su empleo en nu-
merosos paises.

Objetivos: Determinar la eficacia del hidroxietil almidén al 6%
200/0.5 (HES), un expansor plasmadtico artificial mas econémico,
en la prevencion de la DC y de la IR-PBE.

Métodos: Estudio hemodindmico sistémico y espldcnico y deter-
minacion de los niveles plasmaticos de actividad renina plasmati-
ca, péptido natriurético atrial (PNA) y 6xido nitrico al diagndstico
y tras la resolucion de la infeccién en 22 pacientes con PBE, 11
tratados con ceftriaxona y albiimina y 11 tratados con ceftriaxona y
HES a dosis convencionales (1,5 g/Kg al diagnéstico y 1 g/Kg al
tercer dia).

Resultados: Tras la resolucion de la infeccion los pacientes que
recibieron albimina presentaron una mejoria significativa en la
funcién circulatoria (presion arterial media: +9%, p = 0,06; resi-
tencias vasculares sistémicas: +19%, p = 0,02; indide de trabajo
cardiaco: +18%, p = 0,03), un incremento significativo del PNA
(+43%, p = 0,02), una supresion del sistema renina-angiotensina
(-50%, p = 0,02) y un descenso significativo de la creatinina séri-
ca. Ningiin paciente expandido con albimina, incluyendo 5 con
insuficiencia renal al diagnéstico, desarrollo IR-PBE. La admi-
nistracién de HES no gener¢ alteraciones hemodindmicas sisté-
micas o espldcnicas significativas, no incrementé el PNA y no
desastivé los sistemas vasoactivos. Sin embargo, los niveles séri-
cos de creatinina disminuyeron de manera significativa tras la ad-
ministracion de HES. De los tres pacientes con insuficiencia re-
nal al diagnéstico que recibieron HES, uno desarroll6 IR-PBE y
falleci6 (9%).

Conclusiones: La albimina es un expansor plasmdtico mds poten-
te y mas eficaz en la prevencion de la DC en pacientes con PBE.
Los expansores plasmaticos artificiales podrian ser ttiles en la
prevencién de la IR-PBE en pacientes con bajo riesgo de desarro-
llarla.
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DESARROLLO DE UN NUEVO MODELO EXPERIMENTAL DE
CIRROSIS Y PERITONITIS BACTERIANA INDUCIDA POR LA
ADMINISTRACION INTRAPERITONEAL DE E. COLI

E. Sénchez Ardid?, M. Chiva Segura?, G. Soriano Pastor?,

T. Llovet®, .M. Gonzélez®, C. Mdfioz!, X. Song?, J. Such Rondac,
J. Balanz¢6 Tintoré* y C. Guarner®

“Patologia Digestiva Hospital Sant Pau. Barcelona, "Microbiologia
Hospital de Sant Pau. Barcelona, ‘Hepatologia Hospital General
Universitario. Alicante, “Inmunologia Hospital General Universitario.
Barcelona, ‘Research and Development Centocor. Malvern (Pa).

La peritonitis bacteriana espontdnea (PBE) es una frecuente y seve-
ra complicacién 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 bacteriana inducida y evaluar la dosis
de E. Coli que permita conseguir una mortalidad elevada a las 48
horas.

Material y métodos: Se incluyeron en el estudio ratas Sprague-
Dawley a las que se indujo cirrosis mediante la administracién por
sondaje gastrico de CCl, segiin método previamente descrito. Las
ratas con ascitis se dividieron en dos grupos de acuerdo con la ad-
ministracién intraperitoneal de 10® 6 10°ufc de E. Coli en 1 mL de
agua destilada. A las ratas sin ascitis se les inyecto intraperitoneal-
mente 30, 20 6 10 mL de agua estéril con 10% 6 10° ufc de E. Coli (6
subgrupos).

Resultados: A todas las ratas con ascitis se les practicé una para-
centesis previa a la administracion de E. Coli cuyo cultivo fue nega-
tivo en todos los casos. La mortalidad observada en los animales
con ascitis que recibieron la concentracién de 10° ufc de E. Coli fue
superior a la del grupo que recibi6 la dosis inferior, aunque no al-
canz6 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 mayor a la obser-
vada con la dosis inferior (91% vs. 62,5%, p < 0,05). En las ratas
sin ascitis, el volumen de agua administrado no influy6 en los por-
centajes de mortalidad. Proporcionalmente, el nimero de ratas que
fue necesario incluir en induccién de cirrosis fue significativamente
menor en el modelo de cirrosis y peritonitis sin ascitis que en el mo-
delo con ascitis (p < 0,01).

Conclusiones: /) La mortalidad de las ratas con cirrosis y peri-
tonitis bacteriana inducida mediante la administracioén intraperi-
toneal de E. Coli es elevada tanto en ratas cirréticas con ascitis
como en aquellas ratas cirréticas sin ascitis a las que se les admi-
nistr6 adicionalmente agua estéril. 2) El modelo de ratas cirrdti-
cas sin ascitis permite reducir el nimero de animales necesarios
para los estudios. Este nuevo modelo experimental de cirrosis y
peritonitis bacteriana inducida permitird evaluar nuevas estrate-
gias terapéuticas dirigidas a disminuir la mortalidad por PBE en
la cirrosis.

EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE ANTI-TNFALFA Y
CEFTRIAXONA SOBRE LA MORTALIDAD EN RATAS CIRROTICAS
CON PERITONITIS BACTERIANA INDUCIDA

M. Chiva Segura?, E. Sdnchez Ardid®, G. Soriano Pastor?,

T. Llovet®, J M. Gonzélez¢, B. Lozano¢, R. Francés¢, C. Mufioz¢,
X. Song®, J. Such Ronda®, J. Balanzé* y C. Guarner®

“Patologia Digestiva Hospital Sant Pau. Barcelona, "Microbiologia
Hospital de Sant Pau. Barcelona, ‘Hepatologia Hospital General
Universitario. Alicante, “Inmunologia Hospital General Universitario.
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La peritonitis bacteriana espontidnea (PBE) es una frecuente y seve-
ra complicacién en pacientes cirrdticos con ascitis. A pesar de que
el tratamiento antibidtico es efectivo, la mortalidad en pacientes ci-
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rréticos con PBE todavia es del 20-30%. En estos pacientes el desa-
rrollo de disfuncién renal es un factor predictivo de mortalidad, pro-
bablemente relacionado con una marcada activacion de la cascada
de citocinas, principalmente el factor de necrosis tumoral (TNFa) y
la interleucina 6 frente a la infeccidn.

Objetivo: Evaluar el efecto de la administracién de anti-TNFalfa
sobre la mortalidad en ratas cirréticas con peritonitis bacteriana in-
ducida tratadas o no con antibiéticos.

Material y métodos: Se incluyeron en el estudio ratas Sprague-
Dawley a las que se indujo cirrosis mediante la administracion por
sondaje géstrico de CCl, segin método previamente descrito. A las
16 semanas de induccién se les inyect6 intraperitonealmente (i. p.) a
todos los animales 20 mL de agua estéril y 10° ufc de E. Coli en
ImL de agua estéril para inducir la peritonitis bacteriana. Las ratas
se clasificaron en 4 grupos: Grupo I (n = 12) ratas que no recibieron
tratamiento, Grupo II (n = 12) ratas que recibieron ceftriaxona 100
mg/Kg subcutdnea (s. c.) cada 24 horas durante 7 dias iniciando la
primera dosis a las 4 horas de la inyeccion i. p. de E. Coli, Grupo 111
(n = 12) ratas que recibieron ceftriaxona s. c. y anti-TNFalfa 15
mg/kg i. p. en dosis tnica junto con la primera de ceftriaxona, y Gru-
po IV (n = 8) ratas a las que se inyect6 anti-TNFalfa i. p.(n = 8).
Resultados: Todos los animales que fallecieron lo hicieron en las
primeras 24 h del inicio del estudio. La mortalidad de las ratas con-
trol (Grupo I) y de las que recibieron sélo anti-TNFalfa (Grupo IV)
fue del 100%. La mortalidad observada en los animales que recibie-
ron ceftriaxona (Grupo II) y en las que recibieron ceftriaxona y anti-
TNFalfa (Grupo III) fue del 67% y 50%, respectivamente (p < 0,05,
grupo III con respecto al grupo control). Las ratas que sobrevivie-
ron fueron sometidas a laparotomia a los 7 dias, siendo los cultivos
de liquido ascitico y pleural o cepillado peritoneal positivos en una
rata de cada grupo (p = NS). No se detecto translocacion bacteriana
a ganglios mesentéricos en ningtin caso.

Conclusiones: La asociacion de antibidticos y anti- TNFalfa puede
constituir una nueva posibilidad terapéutica en pacientes cirrdticos
con PBE.

FACTORES NO INVASIVOS PREDICTIVOS DE VARICES
ESOFAGICAS Y 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. Rodes* y J. Bosch*
*Hepatologia Hospital Clinic. Barcelona, **CDI Hospital Clinic.
Barcelona.

Las complicaciones de la hipertensién portal son la principal causa
de muerte en pacientes con enfermedad hepdtica crénica (EHC) y
aparecen cuando el gradiente de presion portal supera 12 mmHg si-
tuacion que se ha definido como de hipertension portal clinicamente
significativa (HTPCS). El reconocer que pacientes presentan vari-
ces esofdgicas (VE), y por lo tanto riesgo de presentar una hemorra-
gia, asi como aquellos que presentan un HTPCS, y que por tanto
son susceptibles de desarrollar complicaciones de la hipertensién
portal, ayudaria a identificar aquellos pacientes que requieren un se-
guimiento clinico mas intensivo. El objetivo del presente estudio
fue desarrollar un modelo predictivo de HTPCS y de presencia de
VE utilizando pardmetros no invasivos clinicos, ultrasonogréficos y
US-Doppler en una serie prospectiva de 76 pacientes con EHC (64
con biopsia diagnostica de cirrosis y 12 con EHC sin cirrosis. 20
voluntarios sanos se utilizaron como controles. El estudio US-Dop-
pler incluyé la determinacion de la velocidad y flujo portal, el indi-
ce de pulsatibilidad y resistencia de las arterias hepdatica, mesentéri-
ca y esplénica y los indices derivados de congestién y de perfusion
hepatica.

Resultados: 32 pacientes tenian VE (42%) y 45 HTPCS (59%). En
el andlisis de regresion logistica, cuando solo se evaluaron varias cli-
nicas, la albimina, la presencia o antecedentes de ascitis y la presen-
cia de arafias vasculares fueron los tnicos pardmetros que predecian
de forma independiente la presencia de EV en la endoscopia (4rea
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bajo la COR del modelo (ACOR): 0,87; 95% IC: 0,78-0,95). La in-
clusion de parametros US-Doppler al modelo mostré al indice de
pulsatilidad de la arteria hepatica como un pardmetro adicional pre-
dictivo de VE. El modelo combinado clinico-US-Doppler aumenta-
ba la especificidad de un 57 a un 72% a un nivel de sensibilidad del
90%. La cifra de albimina, ALAT, plaquetas y la esplenomegalia
fueron los tnicos predictores independientes de HTPCS. La capaci-
dad discriminativa del modelo fue muy buena (ACOR: 0,97). Cuan-
do se incluyeron variables US-Doppler en el andlisis, la esplenome-
galia fue sustituida del modelo por la longitud del bazo. Sin embar-
go, ello no ocasioné mejoria de la ACOR. Los resultados fueron
similares cuando el valor umbral definiendo HTPCS se estableci6 en
10 mmHg.

Conclusion: Variables clinicas simples tienen un alto valor predic-
tivo de presencia de varices esofdgicas en pacientes con EHC. Este
valor no aumenta por la US convencional pero puede incrementarse
afladiendo el indice de pulsatibilidad de la arteria hepatica determi-
nado por US-Doppler. Variables clinicas también permiten predecir
la presencia de HTPCS y asi identificar aquellos pacientes con ma-
yor susceptibilidad para desarrollar complicaciones de la hiperten-
sién portal.

HISTQRIA NATURAL DE LA ASCITIS. ESTUDIO EN 246 PACIENTES
CIRROTICOS

B. Balleste*, S. Montoliu**, M.A. Alvarez**, M. Rivera*,

M. Miquel**, J.A. Galeras*, J. Santos**, I. Cirera*, R.M.
Morillas**, S. Coll*, R. Sola* y R. Planas**

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

Desde que en 1996 el Club Internacional de la Ascitis (CIA) publi-
¢6 los criterios diagnésticos de la ascitis refractaria (AR) y del sin-
drome hepatorrenal (SHR) pocos estudios han evaluado la historia
natural de la ascitis en series amplias de pacientes.

Objetivos: Estudiar la historia natural de la ascitis y sus complica-
ciones en una serie amplia de pacientes cirréticos, asi como identifi-
car los factores prondsticos, incluyendo el coeficiente MELD, que
determinan la aparicion de hiponatremia dilucional (HD), AR, SHR
y la supervivencia en los pacientes cirréticos con ascitis.

Material y métodos: Cohorte de 246 (65% varones) pacientes ci-
rréticos consecutivos (61,2 + 11,4 afios), seguidos durante una me-
dia de 43 + 3 meses a partir de su primera ascitis. La etiologia de la
cirrosis se relacioné con el VHC en 124 casos y fue alcohdlica en
los 122 casos restantes. A la inclusion en el estudio 26 (10,6%) pa-
cientes pertenecian al grupo A de la clasificacién de Child-Pugh,
166 (67,5%) al grupo B y 54 (22%) al grupo C y el MELD medio
fue de 10,5 + 5,07 puntos.

Resultados: Durante el seguimiento 65 (26,4%) pacientes desarro-
Ilaron HD, 29 (11,8%) desarrollaron AR (resistente a diuréticos en 3
casos e intratable por efectos secundarios de los diuréticos en 26 ca-
s0s) y 22 (9%) SHR (tipo 1: 7 y tipo 2: 15). La probabilidad de desa-
rrollar HD, AR y SHR a los 3 afios de seguimiento fue del 22,5, 11y
8,8%, respectivamente. Los factores predictivos independientes de
HD fueron: edad, puntuacién de Child-Pugh y recuento de plaquetas;
de AR: cirrosis relacionada con el VHC y puntuacién de Child-
Pugh; y de SHR: edad, puntuacién de Child-Pugh y creatinina sérica.
Fallecieron 73 (29,7%) pacientes. La probabilidad de supervivencia
y a los 3 afios fue del 77,7% y los factores predictivos independien-
tes fueron la edad y la creatinina sérica basales, asi como el desarro-
llo de HD y de AR. La mediana de supervivencia global fue de 122
meses, y disminuy6 a 55, 50, 36 y 3 meses cuando los pacientes de-
sarrollaron SHR tipo 2, HD, AR y SHR tipo 1, respectivamente.
Conclusiones: 1) La supervivencia de los cirréticos con ascitis es
relativamente elevada y viene condicionada por la edad y la creati-
nina sérica en el momento de la descompensacion ascitica, asi como
por el desarrollo de HD y de AR. 2) La probabilidad de presentar
AR y SRH es del 10% a los 3 afios y la mayoria de AR son por as-
citis intratable con diuréticos. 3) El indice MELD no parece util en
la evaluacién pronostica a largo plazo de la cirrosis con ascitis.
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LA EXCLUSIQN DE TUMORES SUBCAPSULARES PREVIENE LA
DISEMINACION PERITONEAL EN PACIENTES CON CARCINOMA
HEPATOCELULAR TRATADOS CON RADIOFRECUENCIA

F. Pons Renedo*, M. Squarcia**, R. Vilana**, M. Sala Llinas*,
L. Bianchi**, C. Ayuso**, M. Varela*, J.M. Llovet*, C. Bra**
y J. Bruix*

*Oncologia Hepdtica. Hepatologia Hospital Clinic. Barcelona,
**Radiologia Hospital Clinic. Barcelona.

El tratamiento percutdneo mediante radiofrecuencia (RF) de los pa-
cientes con carcinoma hepatocelular (CHC) constituye una alterna-
tiva a la inyeccién de etanol. Ambas opciones poseen una elevada
eficacia antitumoral en CHC de pequefio tamafio, pero la RF alcan-
zarfa la respuesta terapéutica en menos sesiones de tratamiento y
con efecto mas predecible. Sin embargo, la RF se asocia a efectos
secundarios mas graves y ademads en un estudio previo se ha demos-
trado que en tumores subcapsulares (menos de lcm de parénquima
no tumoral entre el nédulo y el punto de entrada de la aguja en cép-
sula hepatica) podia inducir diseminacién peritoneal (Llovet et al
Hepatology 2001). Este hecho motivé la exclusién de pacientes con
tumores subcapsulares de tratamiento mediante RF y aconsej6 no
aplicar RF en pacientes en lista de espera de trasplante hepatico.
Objetivo: El presente estudio analiza la eficacia terapéutica de la
ablacién percutdnea mediante RF y la tasa de complicaciones (espe-
cialmente incidencia de diseminacién peritoneal) en pacientes con
CHC en fase inicial (inicos £ 5 cm o 3 nédulos < 3 cm) tras excluir
los tumores subcapsulares.

Metodologia: Desde Junio-2000 se han tratado mediante RF 30 pa-
cientes con CHC no quirtrgico (19 varones, 100% cirréticos, 83%
VHC +, 70% Child-Pugh A). 22 pacientes presentaban un tumor
unico (15 < 3cm, 7 entre 3-5cm) y ocho pacientes un maximo de 3
nédulos < 3cm. La RF (50-80w) se efectué mediante control eco-
gréfico, hasta actuar sobre todo el volumen tumoral. La eficacia te-
rapéutica se evalu6é mediante TC helicoidal al mes del tratamiento y
posterior control trimestral mediante US y TC. En caso de detectar
persistencia tumoral se indicé hasta un maximo de 2 sesiones adi-
cionales de tratamiento. Si la persistencia tumoral era de pequefio
tamaifio o dificil acceso el tratamiento se efectuaba mediante inyec-
cién de etanol.

Resultados: Los 30 pacientes han recibido un total de 44 sesiones
de RF (media 1,4), que en 15 pac se han completado con inyeccién
de etanol. El tratamiento ha requerido una media de 5,8 dfas (rango
1-23) de ingreso. 6 pacientes presentaron complicaciones post-trata-
miento: 5 dolor intenso y un hemoperitoneo que requirio cirugia. Se
registré respuesta completa (ausencia de captacion en la TC helicoi-
dal al mes) en el 77% de los pacientes (100% en CHC < 2cm). Tras
una mediana de seguimiento de 15 meses se ha detectado recidiva
tumoral en 15 pacientes: nuevos nédulos en 4 y 11 recidivas en el
nédulo tratado previamente. El retratamiento indujo respuesta com-
pleta en 5 de éstos. No se ha detectado diseminacién peritoneal en
ninguno de los pacientes. La supervivencia a 1 y 2 afios es de 96%
y del 73%, respectivamente.

Conclusiones: El tratamiento mediante RF es altamente eficaz en
pacientes con CHC en fase inicial. La exclusién de pacientes con
tumores subcapsulares previene la induccién de diseminacién peri-
toneal y por tanto la RF no se halla contraindicada en pacientes en
lista de espera para trasplante hepdtico.

LA NORADRENALINA INDUCE ACCIONE§ PROINFLAMATORIAS
Y MQVILIZACION DE CALCIO EN LAS CELULAS ESTRELLADAS
HEPATICAS

P. Sancho Bru, R. Bataller, P. Gines, J. Colmenero, V. Kurdayan,
V. Arroyo y J. Rodés

Hepatologia Hospital Clinic. Barcelona

Antecedentes: Las células hepdticas estrelladas (CEH) juegan un
papel fundamental en el desarrollo de la fibrosis hepdtica y la hiper-
tension portal. En situaciones de dafio tisular, las CEHs se diferen-
cian en miofibroblastos, adquiriendo propiedades contrictiles proin-
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flamatorias y profibrogénicas. El sistema nervioso simpdtico (SNS)
estd implicado en la regulacion de la circulacion hepatica y estudios
recientes sugieren que juega un papel en la fibrogénesis hepdtica.
No obstante, se desconoce si la noradrenalina (NOR), el principal
mediador del SNS, induce acciones vasoactivas e inflamatorias de
las CEHs.

Objetivos: Investigar si la NOR induce movilizacién de calcio in-
tracelular y si estimula la secrecion de citoquinas proinflamatorias
en las CEHs humanas.

Métodos y resultados: Las CEHs fueron aisladas de fragmentos de
higados humanos sanos, estudiandose en su fenotipo activado (pa-
ses 3-5). La NOR (107 a 10'M) indujo un aumento de calcio intra-
celular en CEHs cargadas con fluo-4. El incremento de calcio fue
bloqueado por Prazosin (bloqueante de los receptores alfa-adrenér-
gicos) pero no por Propranolol (bloqueante de los receptores beta-
adrenérgicos). Los estudios de incorporacién de timidina-*H demos-
traron que la NOR no induce respuesta proliferativa en las CEHs.
La NOR estimul6 la secrecién celular de MCP-1, interleuquina-8 y
RANTES de manera dosis dependiente determinada por ELISA. La
incubacion celular con Prazosin, pero no con Propanolol, bloqueé la
liberacion de dichas citoquinas. La NOR estimul6 el factor de tras-
cripcién NF-kB como fue observado por estudios de reporter gene
assay y por translocacién al nicleo de la subunidad p65. Por dltimo,
la NOR indujo la unién de AP-1 al ADN (EMSA).

Conclusiones: La NOR tiene propiedades vasoactivas y proinfla-
matorias sobre las CEHs mediante su unién a los receptores alfa-
adrenérgicos. Estos resultados sugieren que la NOR puede partici-
par en hepatopatias crénicas induciendo un aumento de la resisten-
cia vascular y de la inflamacién hepatica.

PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA EN PACIENTES
CIRROTICOS VIH+

E. Shaw Perujo*, X. Xiol Quingles**, J. Castellote Alonso**,
C. Lopez Nuiiez**, M. Santin Cerezuelos*, B. Verdura Pi**,
R. Ballester**, C. Gudiol* y G. Euba*

*Enfermedades Infecciosas Hospital de Bellvitge. L’Hospitalet,
**Aparato Digestivo Hospital de Bellvitge. L’Hospitales.

Las complicaciones de la cirrosis hepética son una de las causas mas
frecuentes de mortalidad de los pacientes VIH+. Para conocer las ca-
racteristicas de la peritonitis bacteriana espontanea (PBE) en pacientes
VIH+, se han estudiado todos los casos diagnosticados de PBE desde
1991 hasta 2002, comparandose las caracteristicas clinicas, analiticas,
bacterioldgicas y la mortalidad con un grupo control formado por cirré-
ticos no VIH que hubieran presentado un episodio de PBE en el mismo
mes y afio. Se han detectado 33 pacientes HIV+ que presentaron 48
episodios de PBE y 33 controles que presentaron 45. Los pacientes
eran similares en cuanto a sexo, enolismo, adquisicion intrahospitalaria
y gravedad de la hepatopatia. Sin embargo, los pacientes HIV eran de
menor edad (36 vs 61 a, p < 0,001) y tenfan mas incidencia de VHC
(90 vs 30%, p < 0,001). Los episodios de los pacientes VIH tuvieron el
mismo grado de insuficiencia renal al inicio de la infeccién, mayor in-
cidencia de hemocultivos positivos (62% vs 35%, p = 0,01) y se aislé
con mayor frecuencia neumococo como germen causal (16% vs 2%, p
= 0,01), aunque el germen més frecuentemente aislado en ambos gru-
pos fite Escherichia coli. La mortalidad actuarial fue superior en el gru-
po HIV+: 36% vs. 12% a los 30 dias (p =< 0,001 log rank). La presen-
cia de insuficiencia renal al inicio de la infeccién y de VIH+ fueron los
factores que influyeron en la mortalidad a corto plazo en el analisis
multivariante. En los pacientes HIV+, ninguno fallecié por infecciones
oportunistas a pesar de que 20 tenian CD4 inferiores a 200clas/ml, y el
66% lo hizo por complicaciones relacionadas con la hepatopatia; el
dnico factor que influy6 en la mortalidad inmediata fue la IR y no in-
fluyeron ni la cifra de CD4 ni la presencia de SIDA.

Conclusiones: La PBE de los pacientes VIH+ estd producida mas
frecuentemente por neumococo, se acompaiia de mas hemocultivos
positivos y comporta mayor mortalidad que en el grupo no VIH. La
mortalidad a corto plazo viene dada por la funcién renal y no influ-
ye su estado inmunolégico.
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PREDICTORES DE EXCLUSION EN LISTA DE ESPERA DE
TRASPLANTE HEPATICO EN PACIENTES CON CARCINOMA
HEPATOCELULAR. BASE RACIONAL PARA ESTABLECER
PRIORIDAD EN LISTA

M. Sala?, J.M. Llovet?, J. Fuster®, M. Navasa?, F. Pons?,

M. Varela?, M. Solé¢, C. Ayuso?, A. Rimola?,

J.C. Garcia-Valdecasas® y J. Bruix®

“Oncologia Hepdtica, Unidad de Hepatologia, IMD IDIBAPS. Hospital
Clinic. Universidad de Barcelona. Barcelona, *Cirugia General y
Digestiva, IMD IDIBAPS. Hospital Clinic. Universidad de Barcelona.
Barcelona, “Servicio de Anatomia Patologica IDIBAPS. Hospital Clinic.
Universidad de Barcelona. Barcelona, “Servicio de Radiologia, CDI
IDIBAPS. Hospital Clinic. Universidad de Barcelona. Barcelona.

El trasplante hepatico (TOH) es un excelente tratamiento del carci-
noma hepatocelular (CHC). Sin embargo, la supervivencia estd limi-
tada por las exclusiones (20-30%) en lista por progresién tumoral.
Objetivo: identificar predictores de exclusién y de supervivencia en
pacientes con CHC candidatos a TOH que permita dar una base ra-
cional para establecer prioridad en lista y/o recomendar trasplante
de donante vivo (THDV), y mejorar la supervivencia segin inten-
cién de tratamiento.

Meétodos: Entre marzo 1989 y junio 2002, 201 pacientes cirréticos
con CHC (£ 5 cm o 3 nddulos < 3 cm) se incluyeron en lista de
TOH. La indicacién principal fue CHC (n = 139), y CHC coinci-
dental (n = 62). Se excluyeron los CHC incidentales (n = 21) y los
THDV (n = 10) de este periodo. No se estableci6 prioridad en lista,
por lo que fueron trasplantados en orden cronoldgico (tiempo en lis-
ta: 5,1 £ Im, rango 0,03-16,3m). 37 pacientes recibieron tratamien-
to adyuvante. La exclusion de la lista por progresién tumoral se de-
cidi6 por deteccion de invasién vascular, diseminacion extrahepati-
ca, o progresion tumoral incontrolable sintomadtica.

Resultados: 172 pacientes fueron trasplantados y 29 fueron exclui-
dos de la lista (20 progresion tumoral, 9 insuficiencia hepatica).
Tras una mediana de seguimiento de 37 meses, 79 pacientes falle-
cieron, siendo la supervivencia segin intencion de tratamiento a los
1,3, y 5 afios del 80%,68% y 62%, respectivamente. El tnico pre-
dictor independiente de supervivencia fue la exclusion en lista (p =
0,0001, OR: 0,081, 95% CI: 0,045-0,143). La probabilidad de ex-
clusién fue de 5%, 14%, 29% a los 3, 6 y 12 meses, respectivamen-
te. Los predictores independientes de exclusién por progresién tu-
moral fueron: crecimiento tumoral (aumento del 50% del didmetro
basal del nédulo principal a los 6 meses) (p = 0,001), fracaso del
tratamiento adyuvante (p = 0,013) y niveles basales de AFP > 200
ng/mL (p = 0,002). Estas variables identifican pacientes con alto
riesgo de exclusién (AFP > 200 ng/mL y/o tumor agresivo) que pre-
sentan una probabilidad anual de exclusién del 52%, y pacientes
con bajo riesgo (ninguno de los factores; 3% de exclusion) (p =
0,00001). En pacientes trasplantados la supervivencia fue del 89%,
79% y 71% a 1,3 y 5 afios siendo el unico predictor independiente
la invasion vascular macroscépica (p = 0,0003). 10 pacientes (6%)
presentaron recidiva, que se asocié a la presencia de invasién vas-
cular microscépica (p = 0,043).

Conclusion: La exclusion en lista limita la eficacia del TOH en pa-
cientes con CHC. Los pacientes con alto riesgo de exclusion son
aquellos con tumores agresivos (crecimiento significativo del tu-
mor/fracaso tratamiento) o con valores basales de AFP > 200
ng/mL. Estos pardmetros deberfan utilizarse para establecer priori-
dad en lista y/o identificar los mejores candidatos a THDV.

REDUCCION FARMA COLOGICA DE LA PRESION PORTAL Y
RIESGO A LARGO PLAZO DE PRESENTAR UN PRIMER EPISODIO
DE HEMORRAGIA POR VARICES ESOFAGICAS

J. Turnes, J.C. Garcia-Pagan, J.G. Abraldes, A. Dell’Era,

M. Guerra, J. Bosch y J. Rodes

Hepatologia Hospital Clinic. Barcelona.

Los beta-bloqueantes no selectivos constituyen el tratamiento de
eleccion en la prevencién primaria de la hemorragia por varices
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esofdgicas en pacientes con cirrosis hepatica. Resultados previos
han mostrado que una reduccién farmacoldgica del gradiente de
presién venosa hepética (GPVH) de un 20% respecto a los valores
basales o hasta 12 mmHg, se asocia a un riesgo muy bajo de presen-
tar una primera hemorragia por varices esofagicas a corto plazo. Sin
embargo, no se sabe si los efectos protectores de esta reduccioén de
la presion portal se mantienen en el seguimiento a largo plazo. El
proposito del estudio fue evaluar si la reduccion efectiva de la pre-
sion portal se asociaba con una disminucién del riesgo de presenta
un primer episodio de hemorragia por varices esofdgicas, asi como
otras complicaciones derivadas de la hipertensién portal en una se-
rie de pacientes con un largo seguimiento clinico.

Métodos: 71 pacientes cirréticos con varices esofdgicas y sin episo-
dios previos de hemorragia por varices que tenian dos medidas del
GPVH, basal y bajo tratamiento farmacoldgico con propranolol +
mononitrato de isosorbide, fueron evaluados retrospectivamente.
Los pacientes fueron seguidos durante un periodo de tiempo de has-
ta 8 afios. La supervivencia y el riesgo de desarrollar complicacio-
nes derivadas de la hipertensién portal fue comparado entre los pa-
cientes respondedores (disminuciéon del GPVH hasta 12 mmHg o
reduccion mayor del 20% respecto a los valores basales) y no res-
pondedores.

Resultados: el seguimiento medio fue de 67 + 32 meses. 46 pacien-
tes fueron no respondedores y 25 respondedores. No se encontraron
diferencias en los pardmetros clinicos, analiticos, endoscépicos o
ecograficos entre los dos grupos de pacientes. La probabilidad ac-
tuarial a 8 afios de presentar una primera hemorragia por varices fue
mayor en el grupo de no respondedores que en el de respondedores
(55% vs. 10% respectivamente, p = 0,03). En el andlisis multivaria-
do, la ausencia de respuesta hemodindmica y el recuento de plaque-
tas fueron factores predictivos independientes de hemorragia. Por
otro lado, la reduccién de la presion portal también fue un factor
predictivo independiente del riesgo de desarrollar peritonitis bacte-
riana espontdnea (PBE) o bacteriemia. No existieron diferencias en
la supervivencia a 8 afios entre los dos grupos (66% en respondedo-
res vs. 44% en no respondedores; p > 0,05). El hepatocarcinoma fue
la principal causa de muerte en ambos grupos (2/9 muertes en res-
pondedores vs. 7/18 en no respondedores).

Conclusiones: En los pacientes cirréticos que reciben tratamiento
farmacolégico de modo continuado para la prevencién de la hemo-
rragia por varices, una disminucién del GPVH hasta 12mmHg o re-
duccién mayor 20% respecto a los valores basales, se asocia con
una reduccidn significativa en el riesgo de presentar una primera
hemorragia en el seguimiento a largo plazo. La reduccién del
GPVH también se correlaciona con un menor riesgo de desarrollar
PBE o bacteriemia.

SINDROME HEPATORENAL INDUCIDO POR INFECCIONES
BACTERIANAS DISTINTAS DE LA PERITONITIS BACTERIANA
ESPONTANEA EN PACIENTES CON CIRROSSIS. ESTUDIO
PROSPECTIVO.

C. Terra*, M. Guevara*, T. Restuccia*, A. Torre*, R. Gilabert**,
C. Alessandria*, M. Navasa*, J. Ferndndez*, P. Gines*

y V. Arroyo*

*Unidad de Higado Hospital Clinic de Barcelona. Barcelona,
**Servicio de Radiologia Hospital Clinic de Barcelona. Barcelona.

Es bien conocido que la peritonitis bacteriana espontanea (PBE) indu-
ce una disfuncién circulatoria intensa que puede desencadenar la apa-
ricién de insuficiencia renal en los pacientes con cirrosis. Dicha insufi-
ciencia renal tiene las mismas caracteristicas que el sindrome hepato-
renal, se asocia a un mal prondstico y puede prevenirse mediante la
administracién de albimina. Se desconoce si otras infecciones bacte-
rianas representan un factor de riesgo para el desarrollo de insuficien-
cia renal. El objetivo de este estudio fue evaluar la incidencia y carac-
teristicas de la insuficiencia renal en pacientes con cirrosis e infeccio-
nes bacterianas, excluyendo la PBE, asi como su impacto sobre la
evolucion de la enfermedad. Se incluyeron de forma prospectiva 110
pacientes con citrosis que presentaban una infeccion con criterios de
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sindrome de respuesta inflamatoria sistémica en ausencia de shock
séptico. Treinta y uno de los 110 pacientes (28%) presentaron insufi-
ciencia renal (aumento del 50% de la creatinina sérica previa a la in-
feccién con un valor final > 1,5 mg/dl). En 20 pacientes (18%) la insu-
ficiencia renal fue transitoria y en 11 (10%) persistente. La insuficien-
cia renal se caracterizd por una intensa vasoconstriccion renal (indice
de resistencia intrarrenal estimado por Doppler 0,83 + 0,09), reduccién
de la presion arterial media e importante activacion de los sistemas va-
soconstrictores enddgenos, en especial el sistema-renina-angiotensina
y nervioso simpdtico. Estos pardmetros fueron similares a los obteni-
dos en un grupo de pacientes con sindrome hepatorenal (n = 11), sin
causa desencadenante conocida, estudiados de forma simultanea. En el
analisis multivariado sélo el desarrollo de insuficiencia renal y la pun-
tuacion de Child-Pugh fueron factores predictivos independientes de
mal pronéstico. La probabilidad de supervivencia a los 3 meses de la
infeccién en los pacientes con insuficiencia renal fue de 41% marcada-
mente inferior al 88% (p < 0,0001) de los pacientes con infeccion sin
insuficiencia renal y sin diferencia con respecto a la de los pacientes
con sindrome hepatorenal (18%, p = 0,61). De entre los pacientes con
insuficiencia renal el peor prondstico correspondié a los pacientes con
insuficiencia renal persistente (probabilidad de supervivencia a los 3
meses de 9% en comparacién con el 59% de los pacientes con insufi-
ciencia renal transitoria, p = 0,0001). Estos resultados indican que el
desarrollo de insuficiencia renal en pacientes con cirrosis e infecciones
bacterianas, distintas de la PBE, asociadas a signos de respuesta infla-
matoria sistémica, es muy frecuente. La patogenia y el curso clinico
son similares a la insuficiencia renal que ocurre en el contexto de la
peritonitis bacteriana espontdnea y al sindrome hepatorenal. El mal
prondstico de esta complicacion obliga a considerar a los pacientes co-
mo candidatos a trasplante hepatico y a disefiar estrategias terapéuticas
para su prevencién y/o tratamiento.

TRASPLANTE HEPATICO EN PACIENTES INFECTADOS POR EL
VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

X. Xiol, A. Rafecas, G. Rufi, J. Castellote, J. Fabregat,

N. Chabhri, J. Gornals, C. Baliellas y J. Figueras

Unidad de Trasplante Hepdtico Hospital de Bellvitge. L’Hospitalet.

La infeccién por el VIH era considerada una contraindicacién absolu-
ta para el trasplante hepatico (THO). Sin embargo, al mejorar con el
tratamiento antiretroviral el prondstico de la infeccién por el VIH,
muchos de estos pacientes fallecen por una enfermedad hepdtica
avanzada. Por ello se ha iniciado un programa piloto de THO en pa-
cientes VIH+. A partir de enero de 2002, 4 pacientes infectados por el
VIH, recibieron un THO en nuestro centro. Los cuatro eran varones
ex-ADVP, tenian cirrosis hepatica VHC+ sin enolismo activo de por
lo menos 1 afio. El trasplante fue por ascitis y mala funcion hepética
en 3 casos, y hepatocarcinoma en uno. Tres tenfan 36 afios y uno 45.
La duracién de la infeccién 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 niveles de
CD4 eran superiores a 200 células/ul y la carga viral era indetectable.
El seguimiento después del THO ha sido de 22, 15, 10 y 4 meses. La
inmunosupresion consistié en basiliximab y ciclosporina, sin corticoi-
des. Hubo un episodio de rechazo agudo que se resolvié con bolus de
corticoides y ninguno ha presentado infecciones oportunistas. Los
cuatro pacientes han presentado recidiva del virus C. El primero (ge-
notipo 4) presenta una recidiva histolégicamente muy leve y no ha re-
cibido tratamiento. El segundo y el tercero actualmente reciben trata-
miento con interferén y ribavirina, uno ha completado 6 meses de tra-
tamiento y ha negativizado el RNA del VHC. El tltimo ha presentado
la recidiva recientemente. Ninguno ha presentado problemas relacio-
nados con la infeccién por el VIH ni con el tratamiento antiretroviral.

Conclusién: Los pacientes cirrdticos VIH positivo presentan una
evolucion a corto plazo tras el trasplante hepatico similar a la de los
pacientes VIH negativo. Los pacientes infectados por el VIH con
enfermedad hepatica terminal y en condiciones de estabilidad (CD4
> 200 y carga viral indetectable) no deberian ser excluidos de la po-
sibilidad de recibir un trasplante hepatico.
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TRASPLANTE HEPATICO POST RESECCION QUIRURGICA DEL
CARCINOMA HEPATOCELULAR. INDICACION BASADA EN
RIESGO ELEVADO DE RECIDIVA.

M. Sala?, J.M. Llovet?, J. Fuster®, J.C. Garcia-Valdecasas®,

M. Navasa®, M. Varela®, M. Solé°, A. Rimola® y J. Bruix®
“Oncologia Hepdtica, Unidad de Hepatologia, IMD IDIBAPS. Hospital
Clinic. Universidad de Barcelona. Barcelona, *Cirugia General y
Digestiva, IMD IDIBAPS. Hospital Clinic. Universidad de Barcelona.
Barcelona, “Servicio de Anatomia Patologica IDIBAPS. Hospital Clinic.
Universidad de Barcelona. Barcelona

La reseccién quirtrgica del carcinoma hepatocelular (CHC) propor-
ciona una supervivencia a los 5 afios > 70% en pacientes bien selec-
cionados (bilirubina normal, ausencia de hipertension portal signifi-
cativa (HVPG < 10 mmHg)). Sin embargo, la elevada incidencia de
recidiva empeora los resultados obtenidos a largo plazo. El trasplan-
te hepatico (TOH) ofrece una supervivencia similar pero con una
menor tasa de recidiva. En algunos pacientes con recidiva post re-
seccion quirtrgica puede indicarse TOH, pero sélo serd posible rea-
lizarlo en tumores metacrénicos, ya que aquellos que procedan de
una diseminacién tumoral habitualmente se detectardn en una fase
avanzada. Dado que el elevado riesgo de recidiva se puede estable-
cer por la presencia de invasion vascular o nédulos satélites en la
pieza de reseccion, en nuestro grupo se decidié proponer TOH en
aquellos pacientes tratados inicialmente con reseccién quirtrgica en
los que se detecta este patrén andtomo patolégico de riesgo.
Resultados: Entre enero de 1995 y agosto 2002 se evaluaron 1.415
pacientes con CHC. La reseccién quirdrgica se indic6 a 65 pacien-
tes, pero sélo 16 (25%) (todos cirréticos, 13 VHC+) eran candidatos
optimos para reseccion (1% opcion) y TOH (edad < 65 afios sin en-
fermedades graves asociadas). Siete pacientes mostraron invasion
vascular microscépica y/o nédulos adicionales en el estudio anato-
mo-patoldgico, por lo que se les ofrecié TOH a pesar de no demos-
trarse enfermedad neopldsica residual. Dos pacientes lo rechazaron,
desarrollando durante el seguimiento posterior un CHC multinodu-
lar. Los 5 pacientes restantes se incluyeron en lista de trasplante
(tiempo medio desde reseccion al TOH: 13 m). Se identificé tumor
residual en el explante de todos los pacientes excepto uno (75%).
Uno de los pacientes desarrollé diseminacion extrahepdtica tras el
TOH, falleciendo a los 4 m. Ningun otro paciente presentd recidiva
(media de seguimiento 42 m). Unicamente 2 de los 9 pacientes sin
factores de riesgo anatomopatolégico desarrollaron un CHC. Uno
de ellos presenté6 un CHC multinodular que no permitia el TOH
mientras que otro fue diagnosticado de un CHC qinico a los 18 me-
ses tras la reseccion, realizandose TOH.

Conclusién: Los pardmetros andtomo-patolégicos obtenidos tras la
reseccién del CHC, permiten identificar a los pacientes con un ma-
yor riesgo de recidiva y por tanto incluirlos en la lista de TOH a pe-
sar de no existir enfermedad residual. La aplicacién de esta estrate-
gia contribuird a mejorar los resultados a largo plazo de los pacien-
tes sometidos a reseccién quirtrgica y evitar o retrasar el TOH en
los pacientes que presentan un bajo riesgo de recidiva.

Patologia pancreatica

EFECTOS DE ICI 192605 (ANTAGONISTA DE RECEPTORES DE
TROMBOXANO A2) Y DE ANTIOXIDANTES EN LA DISFUNCION
RENAL INDUCIDA POR PANCREATITIS AGUDA

J.A. Gémez Valero, X. Molero Richard, A. Alonso Rodriguez
y J.R. Malagelada Benaprés

Aparell Digestiu Hospital Vall d’Hebron. Barcelona.

La funcién renal puede deteriorarse en el curso de una pancreatitis
aguda y puede significar el inicio de fallo multiorganico. Ningtin
tratamiento especifico se ha demostrado efectivo en prevenir la in-
suficiencia renal asociada a una pancreatitis aguda, con excepcion
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