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Esofago-Estomago-Duodeno:
Helicobacter pylori. AINES

[P1] INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI Y POLIMORFISMOS
GENETICOS DE IL-1 Y TNF. EFECTO EN LA PRODUCCION

DE IL-1BETA Y TNF-ALFA EN MUCOSA GASTRICA

M.A. Garcia Gonzilez', M. Strunk?, M.A. Pérez Aisa’,

E. Piazuelo Ortega®, P. Jiménez Molinos?, R. Benito Ruesca®,
F. Sopefia Biarge®, A. Ferrdndez Arenas®, F. Gomollén Garcia’
y A. Lanas Arbeloa?

'Unidad Mixta de Investigacion Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa. Zaragoza, *Unidad Mixta de Investigacion Instituto Aragonés de
Ciencias de la Salud. Zaragoza, 3Servicio de Digestivo Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa. Zaragoza, *Departamento de Microbiologia
Facultad de Medicina y Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa.
Zaragoza.

Recientemente se ha descrito la asociacién de determinadas varian-
tes alélicas de polimorfismos localizados en los genes de IL-1B, IL-
IRN y TNF-A con un mayor riesgo de desarrollar patologias relacio-
nadas con la infeccion por H. pylori como son el cancer gastrico y
la tdlcera péptica. Sin embargo los estudios realizados concernientes
al efecto de estos polimorfismos sobre la produccién de IL-1f y
TNF-o reflejan resultados muy dispares. Por ello, el objetivo de
nuestro estudio fue analizar la posible asociacién de fenotipos hipo
o hipersecretores de IL-1B y TNF-o. con variantes alélicas de poli-
morfismos funcionales localizados en los genes de IL-1B, IL-1RN,
TNF-Ay LTA.

Material y métodos: Se incluyeron en el estudio 63 pacientes re-
mitidos a la Seccion de Endoscopias del Hospital para el estudio de
su patologia (43 pacientes con gastritis cronica, 9 con cancer gas-
trico, 5 con ulcera duodenal y 6 con ulcera gastrica). En todos ellos
se obtuvieron biopsias de cuerpo y antro para determinar los nive-
les de IL-1B y TNF-a. en mucosa géstrica mediante test de ELISA.
ADN genémico de los 63 pacientes fue tipado para el estudio de
los polimorfismos -511 y 43954 del gen de la IL-1B, el polimorfis-
mo VNTR localizado en el intron 2 del gen de la IL-1RN, los poli-
morfismos -238 y -308 del gen TNFA y los polimorfismos Ncol y
BslI del gen LTA. El estatus de infeccién por H. pylori y de anti-
cuerpos frente a las citotoxinas CagA/VacA se realizé mediante
Western blot.

Resultados: Los valores de IL-1B y TNF-o en antro géstrico fueron
significativamente mds altos en los pacientes infectados por H. py-
lori que en el los pacientes H. pylori negativos (15,22 + 4 vs 11,22
+ 2 pg IL-1B/mg proteina, p = 0,017 y 1,4 £ 0,2 vs 0,3 = 0,1 pg
TNF-a/mg proteina, p = 0,001) pero no se observaron diferencias
en funcién del tipo de cepa de H. pylori (CagA y VacA). Los indi-
viduos H. pylori+ homozigotos para el alelo IL-1RN*2 presentaron
niveles de IL-1f en antro significativamente mayores a los observa-
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dos en individuos homozigotos para el alelo IL-1RN*1 (49,31 + 10
vs 14,31 £ 2, p = 0,01). Por el contrario no se observé ninguna aso-
ciacién entre los diferentes polimorfismos de TNFA y LTA y los
niveles de TNF-a detectados en mucosa gastrica. Conclusion: El
polimorfismo VNTR del gen IL-1RN se asocia con variaciones en
los niveles de IL-1f en mucosa géstrica en pacientes infectados por
H. pylori y por tanto podria jugar un papel clave en la evolucién de
la infeccion hacia diferentes patologias géstricas.

[P2] TRATAMIENTO DE RESCATE CON LEVOFLOXACINO TRAS
MULTIPLES FRACASOS ERRADICADORES DE H. PYLORI

J. Gisbert !, F. Bermejo?, J. Ducons 3, A. Pérez-Aisa*,

M. Castro’®, L. Benito®, A. Cosme’, J. Gisbert!, S. Marcos'

y D. Olivares!

Digestivo Hosp. de la Princesa. Madrid, *Digestivo Hosp. de
Fuenlabrada. Madrid, 3Digestivo Hosp. San Jorge. Huesca, *Digestivo
Hosp. Costa del Sol. Mdlaga, °Digestivo Hosp. de Valme. Sevilla,
°Digestivo Hosp. Virgen del Toro. Menorca, "Digestivo Hosp. Ntra
Seriora de Aranzazu. San Sebastidn.

Objetivo: La combinacién de omeprazol, claritromicina y amoxici-
lina (OCA) es ampliamente utilizada para tratar la infeccién por H.
pylori, aunque fracasa en un considerable nimero de pacientes. En
dichos casos se recomienda una terapia cuddruple con omeprazol,
bismuto, tetraciclina y metronidazol (OBTM) o ranitidina citrato de
bismuto junto con esos mismos antibiéticos (RTM), aunque fracasa
en ? 20% de los casos. Nuestro objetivo fue evaluar la eficacia y la
seguridad de un régimen basado en levofloxacino tras dos fracasos
consecutivos en la erradicacién de H. pylori.

Métodos: Diserio: Estudio multicéntrico prospectivo. Pacientes: 24
pacientes consecutivos en los que habia fracasado un primer trata-
miento con OCA y un segundo con OBTM (16 pacientes) o RTM
(8 pacientes). Criterios de exclusion: cirugia géstrica previa. Inter-
vencion: se administré un tercer tratamiento erradicador con levo-
floxacino (500 mg/12 h), amoxicilina (1 g/12 h) y omeprazol (20
mg/12 h) durante 10 dfas. Todos los formacos se administraron jun-
tos, después del desayuno y de la cena. El cumplimiento se evalué
mediante interrogatorio y recuperacién de la medicacion residual.
Variable de resultado: la erradicacion de H. pylori se definié como
la negatividad de la prueba del aliento con *C-urea dos meses des-
pués de finalizar el tratamiento.

Resultados: Por el momento se llevan incluidos 24 pacientes. La
edad media fue de 48 afios, el 50% eran varones, el 75% tenian l-
cera péptica y el 25% dispepsia funcional. Todos los pacientes me-
nos tres tomaron la medicacion correctamente (87%). Las tasas de
erradicacion, “por protocolo” y “por intencién de tratar”, fueron del
62% (13/21; I1C 95% = 41-79%) y del 62% (15/24; 1C 95% = 43-
79%), respectivamente. Se describieron efectos adversos en el 25%
de los pacientes, incluyendo sabor metélico, dolor abdominal, ndu-
seas/vomitos, diarrea, mialgias/artralgias, pero ninguno de ellos fue
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grave. Un paciente tuvo que abandonar el tratamiento debido a los
efectos adversos (sabor metélico intenso).

Conclusion: El tratamiento de “rescate” con levofloxacino consti-
tuye una prometedora alternativa tras el fracaso de multiples tera-
pias erradicadoras conteniendo antibidticos clave como amoxicili-
na, claritromicina, metronidazol y tetraciclina.

[P3] SIETE VS. DIEZ DiAS DE TRATAMIENTO TRIPLE
ULTILIZANDO RABEPRAZOL PARA LA ERRADICACION DE
HELICOBACTER PYLORI: ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO Y
MULTICENTRICO

X. Calvet!, J. Ducons?, L. Bujanda®, F. Bory*, A. Montserrat'

y J.P. Gisbert®

!Unitat de Malalties Digestives Hospital de Sabadell. Institut
Universitari Parc Tauli, UAB. Sabadell, *Unidad de enfermedades
digestivas Hospital San Jorge. Huesca, *Servicio de Aparato Digestivo
Hospital de Donosti. Donosti, *Servicio de Aparato Digestivo Hospital
del Mar. Barcelona, *Servicio de Aparato Digestivo Hospital de la
Princesa. Madrid en representacion del grupo de estudio sobre Hp de
la AEG.

Introduccién: La evidencia actual sugiere que diez dias de trata-
miento triple mas efectivos que siete dias. Estudios recientes han
sugerido sin embargo que la utilizacién de rabeprazol — un inhibidor
de la bomba de protones que presenta una mayor rapidez de accién
— puede mejorar la eficacia de las pautas de 7 dias, haciéndola equi-
parable a los resultados obtenidos con 10 dfas.

Objetivos: Comparar la eficacia de 7 y 10 dias de tratamiento triple
con rabeprazol y dos antibidticos para la erradicacion de Helicobac-
ter pylori.

Pacientes y métodos: Se aleatorizaron 458 pacientes a recibir trata-
miento triple durante 7 o 10 dfas. La pauta incluia rabeprazol 20 mg
cada 12 horas, claritromicina 500 mg cada 12 horas y amoxicilina 1
g cada 12 horas. Se evalu6 la curacién mediante histologia o test del
aliento y los efectos secundarios y el cumplimiento mediante inte-
rrogatorio.

Resultados: Doscientos treinta y siete pacientes recibieron 7 dias de
tratamiento y 221 10 dfas. Las variables demograficas fueron com-
parables entre los grupos. Las tasas de curacion por intencion de tra-
tar fueron del 73,8% (IC95%: 67%-79%) con 7 dias y 79,6%
(IC95%: 74%-85%) con 10 dias (p = 0,09). Las tasas de curacion por
protocolo fueron del 81,8% (1C95%: 76%-86%) y 89,3% (1C95%:
84%-93%) p = 0,02, respectivamente. Las tasas de curacién con 7 y
10 dias fueron similares en pacientes con tlcera péptica pero en pa-
cientes sin tlcera las tasas de curacion fueron significativamente mas
bajas con 7 dias: 66% vs 77% por intencion de tratar (p = 0,08) y
73% vs 91% en el andlisis por protocolo (p = 0,004). Los efectos se-
cundarios y el cumplimiento fueron similares en ambos grupos.
Conclusiones: La eficacia de la triple terapia administrada durante
7 o 10 dias es similar en pacientes con tlcera. Sin embargo, en pa-
cientes sin tlcera, el tratamiento de 7 dias es significativamente me-
nos efectivo. Los tratamientos de 10 dias parecen, por tanto, mds
adecuados en pacientes sin tlcera péptica.

[P4] INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES VERSUS
RANITIDINA CITRATO DE BISMUTO MAS DOS ANTIBIQTICOS.
METAANALISIS DE SU EFICACIA EN LA ERRADICACION

DE H. PYLORI

J. Gisbert *, L. Gonzalez* y X. Calvet**

*Digestivo Hosp. de la Princesa. Madrid, **Digestivo Corporacio Parc
Tauli. Barcelona.

Objetivo: Revisar sistemdticamente la eficacia de una combinacién
de ranitidina citrato de bismuto (RCB) junto con 2 antibidticos, y
actualizar un metaandlisis previo que compara la eficacia de los in-
hibidores de la bomba de protones (IBP) versus RCB mas dos anti-
bidticos durante una semana como tratamiento erradicador de H.

pylori.
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Meétodos: Criterios de seleccion: Estudios que prescribieran RCB
junto con dos antibidticos. En el metaanalisis se incluyeron ensayos
clinicos aleatorizados comparando tratamientos durante 7 dias con
IBP o RCB junto con dos antibidticos. Estrategia de biisqueda:
Busqueda manual y electrénica en diversas bases de datos. Evalua-
cion de la calidad y extraccion de datos: se llevé a cabo indepen-
dientemente por dos revisores. Andlisis estadistico: La tasa de erra-
dicacion se considerd “por intencién de tratamiento”. Se efectud un
metaandlisis combinando las Odds Ratios (OR) de los estudios indi-
viduales en una OR global. Subandlisis: en funcién del tipo de anti-
bidtico y de la calidad de los estudios.

Resultados: La tasa de erradicacion media con 7 dias de tratamiento
con RCB-claritromicina-amoxicilina, RCB-claritromicina-nitroimida-
zol y RCB-amoxicilina-nitroimidazol fue del 83%, 86%, y 71%. El
metaanalisis demostrd una eficacia similar con IBP y RCB cuando se
combinaban con claritromicina y amoxicilina (OR = 1,11; IC 95% =
0,88-1,40), o con amoxicilina y metronidazol (OR = 0,92; IC 95% =
0,60-1,41). Sin embargo, cuando se compar6 la eficacia de IBP vs.
RCB junto con claritromicina y un nitroimidazol, se demostré una tasa
de erradicacion superior con RCB (OR = 1,65; IC 95% = 1,15-2,37).
Conclusiéon: IBP y RCB son igual de eficaces para erradicar la in-
feccién por H. pylori cuando se administran junto con claritromici-
na-amoxicilina o junto con amoxicilina-metronidazol. Sin embargo,
RCB parece ser mds eficaz que IBP cuando los antibidticos prescri-
tos son claritromicina y metronidazol. Por tanto, si se decide emple-
ar la combinacién claritromicina-nitroimidazol, deberia elegirse
RCB en lugar de IBP.

[PS] TRATAMIENTO DE RESCATE CON RIFABUTINA TRAS
MULTIPLES FRACASOS ERRADICADORES DE H. PYLORI

J. Gisbert *, L. Bujanda**, X. Calvet***, J. Gisbert*,

S. Marcos*, D. Olivares* y J. Pajares *

*Digestivo Hosp. de la Princesa. Madrid, **Digestivo Hosp. Ntra.

Seiiora de Aranzazu. San Sebastidn, ***Digestivo Corporacio Parc
Tauli. Barcelona.

Objetivo: La combinacion de omeprazol, claritromicina y amoxici-
lina (OCA) es ampliamente utilizada para tratar la infeccién por H.
pylori, aunque fracasa en un considerable nimero de pacientes. En
dichos casos se recomienda una terapia cuddruple con omeprazol,
bismuto, tetraciclina y metronidazol (OBTM) o ranitidina citrato de
bismuto junto con esos mismos antibiéticos (RTM), aunque fracasa
en al menos el 20% de los casos. Nuestro objetivo fue evaluar la
eficacia y la seguridad de un régimen basado en rifabutina tras dos
fracasos consecutivos en la erradicacioén de H. pylori.

Métodos: Diserio: Estudio multicéntrico prospectivo. Pacientes: 48
pacientes consecutivos en los que habia fracasado un primer trata-
miento con OCA y un segundo con OBTM (12 pacientes) o RTM
(36 pacientes). Criterios de exclusion: cirugia géstrica previa. Inter-
vencion: se administrd un tercer tratamiento erradicador con rifabu-
tina (150 mg/12 h), amoxicilina (1 g/12 h) y omeprazol (20 mg/12
h) durante 10-14 dias. Todos los farmacos se administraron juntos,
después del desayuno y de la cena. El cumplimiento se evalué me-
diante interrogatorio y recuperacion de la medicacion residual. Va-
riable de resultado: la erradicacién de H. pylori se definié como la
negatividad de la prueba del aliento con 13C-urea dos meses des-
pués de finalizar el tratamiento.

Resultados: Por el momento se llevan incluidos 48 pacientes. La
edad media fue de 49 afios, el 40% eran varones, el 42% tenian 4l-
cera péptica y el 58% dispepsia funcional. Todos los pacientes me-
nos uno tomaron la medicacién correctamente. Las tasas de erradi-
cacion, “por protocolo” y “por intencién de tratar”, fueron del 68%
(IC 95% = 54-80%) y del 67% (IC 95% = 52-78%), respectivamen-
te. Se describieron efectos adversos en 16 pacientes (33%), inclu-
yendo dolor abdominal, nduseas y vomitos, diarrea, estomatitis, fie-
bre/mialgias y candidiasis oral. Un paciente tuvo que abandonar el
tratamiento debido a los efectos adversos (vomitos). Cinco pacien-
tes (10%) presentaron neutropenia y/o trombopenia, que se resolvié
espontdneamente tras la finalizacion del tratamiento.
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Conclusién: El tratamiento de “rescate” con rifabutina constituye
una prometedora alternativa tras el fracaso de muiltiples terapias
erradicadoras conteniendo antibidticos clave como amoxicilina, cla-
ritromicina, metronidazol y tetraciclina. Aunque este régimen se ha
asociado con una incidencia de efectos adversos relativamente ele-
vada, éstos han sido habitualmente leves.

[P6] RECURRENCIA DE LA INFECCI()N POR HELICOBA~C TER
PYLORI TRAS SU ERRADICACION A LO LARGO DE 5 ANOS

J. Gisbert*, M. Castro**, P. Sanchez-Pobre*** D. Olivares*,
M. Luna*, J. Legido*, I. Jiménez* y J. Pajares*

*Digestivo Hosp. de la Princesa. Madrid, **Digestivo Hosp. de Valme.
Sevilla, ***Digestivo Hosp. 12 de Octubre. Madrid.

Objetivo: Estudiar la incidencia de recurrencias de la infeccién por
Helicobacter pylori y evaluar, por tanto, la necesidad de llevar a
cabo controles periddicos (por ej. con la prueba del aliento) con la
intencién de detectar dichas recurrencias tras el éxito erradicador
inicial.

Meétodos: Se incluyeron prospectivamente 247 pacientes (edad me-
dia 55 afios, 56% varones) en los que se habia erradicado la infec-
cién por H. pylori. Se emplearon diversos tratamientos, principal-
mente un inhibidor de la bomba de protones (o ranitidina citrato de
bismuto) mds 2 antibiéticos durante 7-10 dias. A las 4-8 semanas de
finalizar el tratamiento se realizé una prueba del aliento con '*C-
urea, la cual se repitié anualmente hasta los 5 afios de seguimiento
para evaluar las posibles recurrencias de la infeccion.

Resultados: Hasta el momento se han seguido 128 pacientes hasta
los 12 meses, 41 durante 2 afios, 20 durante 3 afios, 21 durante 4
afios y 37 mas durante 5 afios, dando un total de 539 pacientes-afio
de seguimiento. Se detectaron un total de 17 recurrencias de la in-
feccion por H. pylori: 10 al afio, 4 a los 2 afios, 1 a los 3 afios, 2 a
los 4 afios y 0 a los 5 afios. Asi, la recurrencia anual fue del 3,1%
(IC 95%, 2-5%) por paciente-afio de seguimiento. El riesgo de recu-
rrencia para cada periodo de tiempo fue: 4% al afio, 1,6% a los 2
afios, 0,4% a los 3 aflos, 0,8 a los 4 afios y 0% a los 5 afios. Por lo
tanto, la probabilidad de mantenerse sin infeccién por H. pylori a
los 1, 2, 3, 4 y 5 afios fue, respectivamente, del 96%, 94,4%, 94%,
93,2% y 93,2%.

Conclusion: La recurrencia de la infeccién por H. pylori es excep-
cional en nuestra area geografica. Por lo tanto, no parece preciso
llevar a cabo controles peridédicos con la intencion de detectar di-
chas recurrencias tras el éxito erradicador inicial. La mayoria de las
recurrencias aparecen durante el primer afio de seguimiento tras la
eradicacion, lo que sugiere que, probablemente, éstas representan
fundamentalmente recrudescencias y no verdaderas reinfecciones.

[P7] TERAPIA DE RESCATE DE H. PYLORI CON RANITIDINA
CITRATO DE BISMUTO (RCB) Y DOS ANTIBIOTICOS

J. Gisbert!, J. Fuentes?, D. Carpio®, L. Tito*, J. Guardiola’,

A. Tomas® y X. Calvet’

'Digestivo Hosp. de la Princesa. Madrid, *Digestivo Hosp. Miguel
Servet. Zaragoza, *Digestivo Hosp. de Pontevedra. Pontevedra,
“Digestivo I'Esperit Sant. Barcelona, *Digestivo Comarcal de I’Alt
Pénedes. Barcelona, °Digestivo Hosp. General de Cataluiia. Barcelona,
’Digestivo Corporacié Parc Tauli. Barcelona.

Objetivo: Tras el fracaso erradicador de H. pylori habitualmente
se emplea una terapia de rescate cuddruple con un IBP, bismuto,
tetraciclina y metronidazol. Aunque relativamente eficaz, esta tera-
pia requiere la administracion de 4 formacos y tiene una posologia
compleja (bismuto y tetraciclina cada 6 horas, y metronidazol cada
8 horas) y este ultimo antibidtico induce efectos adversos frecuen-
tes. Nuestro objetivo fue evaluar, como terapia de rescate, la efica-
cia de Rcb (en lugar de IBP mds bismuto) junto con tetraciclina y
metronidazol, asi como comparar dos pautas de administracion (in-
tentando simplificar el tratamiento y mejorar el cumplimiento y la
tolerancia).
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Meétodos: Se incluyeron prospectivamente pacientes en los que ha-
bia fracasado un primer tratamiento erradicador con IBP-claritromi-
cina-amoxicilina. Se administré un tratamiento durante 7 dias con:
1) Rcb (400 mg/12 h), tetraciclina clorhidrato (500 mg/6 h) y me-
tronidazol (500 mg/8 h) (RTM1) o 2) el mismo tratamiento pero ad-
ministrando metronidazol cada 6 h (con la intencién de hacerlo
coincidir con la tetraciclina) y a dosis mas bajas (250 mg) (RTM2).
La erradicacién de H. pylori se confirmé mediante prueba del alien-
to con '3C-urea 4-8 semanas tras finalizar el tratamiento. El cumpli-
miento se comprobé mediante interrogatorio y recuperacion de la
medicacion residual. La incidencia de efectos adversos se evalud
mediante un cuestionario especifico.

Resultados: Se incluyeron 150 pacientes, 58 en el grupo RTM1 y
92 en el grupo RTM2. Edad media 50 afios, 59% varones, 39%
con tlcera péptica y 61% con dispepsia no ulcerosa. Todos los
pacientes menos dos (uno de cada grupo) volvieron para el con-
trol del éxito/fracaso erradicador. El 86% de los pacientes del
grupo RTM1 y el 95% de los del grupo RTM2 completaron es-
trictamente el tratamiento (p = 0,076). La erradicacién “por pro-
tocolo” en los grupos RTM1 y RTM2 fue del 74% (IC 95%, 60-
84%) y del 69% (59-78%). La eficacia “por intencidn de tratar”
fue del 64% (51-75%) y del 70% (59-78%) (diferencias estadisti-
camente no significativas). Ni el tipo de tratamiento ni ninguna
de las demds variables se asocié con el éxito/fracaso erradicador
en el estudio multivariante. Globalmente, se describieron efectos
adversos en el 35% de los casos (fundamentalmente nduseas y
dolor abdominal), que fueron mas frecuentes con RTM1 (41%)
que con RTM2 (30%), aunque esta diferencia no alcanzo signifi-
cacion estadistica.

Conclusion: La terapia de rescate triple durante 7 dias con Rcb, te-
traciclina y metronidazol tiene una elevada eficacia en la erradica-
cién de H. pylori y representa una alternativa a la cuadruple terapia,
con la ventaja de ser un régimen mas sencillo. La administracién de
metronidazol cada 6 horas (coincidiendo con la tetraciclina) y a do-
sis bajas (250 mg) se asocia con una eficacia similar, un mejor cum-
plimiento y una menor incidencia de efectos adversos.

[P8] TERAPIA DE RESCATE EMPIRICA TRAS EL FRACASO DE DOS
TRATAMIENTOS ERRADICADORES FRENTE A H. PYLORI

J. Gisbert, S. Marcos, D. Olivares y J. Pajares
Digestivo Hosp. de la Princesa. Madrid.

Objetivos: Incluso los tratamientos erradicadores de H. pylori mds
eficaces actualmente fracasan en aproximadamente un 20% de los
pacientes. Se han recomendado diversos tratamientos de rescate,
pero éstos fracasan igualmente en un 20-30% de los casos. Nuestro
objetivo fue evaluar la eficacia de diferentes terapias de rescate en
aquellos pacientes en los que hubieran fracasado 2 intentos erradi-
cadores consecutivos.

Meétodos: Diserio: Estudio prospectivo unicéntrico. Pacientes: Pa-
cientes consecutivos en los que hubieran fracasado 2 tratamientos
erradicadores. Intervencion: El tratamiento de primera linea consis-
ti6 en una combinacién de un IBP, amoxicilina y claritromicina du-
rante 7-10 dias. El de segunda linea incluy6 un tratamiento durante
7 dias con: /) cuddruple terapia (IBP-bismuto-tetraciclina-metroni-
dazol); 2) ranitidina citrato de bismuto-tetraciclina-metronidazol; o
3) IBP-amoxicilina-levofloxacino. Y los tratamientos de tercera li-
nea fueron: 1) ranitidina citrato de bismuto-tetraciclina-metronida-
zol (7 dias); 2) IBP-amoxicilina-rifabutina (10-14 dias); y 3) IBP-
amoxicilina-levofloxacino (10 dias). La susceptibilidad antibiética
se desconocia y, por lo tanto, los tratamientos de rescate fueron
prescritos empiricamente. En ningtn caso se repitié el mismo régi-
men. Variable de resultado: La erradicacion se definié como un test
del aliento con '*C-urea negativo 4-8 semanas tras finalizar el trata-
miento.

Resultados: Se incluyeron 47 pacientes (edad media 57 afios, 32%
varones; 34% con tlcera péptica y 66% con dispepsia funcional).
No hubo pérdidas durante el seguimiento. Se describieron efectos
adversos en el 38% de los pacientes. Un paciente tratado con ome-
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prazol-amoxicilina-rifabutina no cumplié correctamente el trata-
miento debido a la aparicién de efectos adversos (vomitos). Global-
mente, con el tercer tratamiento (tras el fracaso de dos previos) se
logré la erradicacion en 29/47 pacientes (62%; IC 95% = 47-74%)
“por intencidn de tratar”, y en 29/46 (63%; 49-75%) “‘por protoco-
lo”. Con una eficacia estimada del 85% para el primer tratamiento,
y del 75% para el segundo, la administracion de los tres tratamien-
tos empiricos consecutivos lograria la erradicacién, finalmente, en
el 99% de los casos.

Conclusion: La realizacién de cultivo bacteriano probablemente no
sea necesaria incluso tras el fracaso de un segundo tratamiento erra-
dicador, pues es posible emplear una estrategia “de rescate” relati-
vamente eficaz basada en el tratamiento empirico. Se puede lograr
la erradicacion de H. pylori en la practica totalidad de los casos si se
emplean empiricamente dos tratamientos erradicadores “de rescate”
consecutivos.

[P9] ERRADICACION DE HELICOBACTER PYLORI Y PREVENCION
DE LA RECIDIVA HEMORRAGICA POR ULCERA PEPTICA

J. Gisbert !, R. Garcia-Grévalos!', D. Olivares!, F. Feu?,

J. Piqué?, F. Bory?, X. Calvet*, A. Cosme’, A. Pérez-Aisa®,
N. Ferndndez®, S. Santolaria’, M. Montoro’, A. Benages?,

P. Almela®, M. Castro’, F. Borda !°, R. Arndrez'?, J. Valle'!,
A. Tomas'? y J. Pajares !

Digestivo Hosp. de la Princesa. Madrid, *Digestivo Hosp. Clinic.
Barcelona, *Digestivo Hosp. del Mar. Barcelona, *Digestivo
Corporacié Parc Tauli. Barcelona, *Digestivo Hosp. Nta Seiiora de
Aranzazu. San Sebastidn, °Digestivo Hosp. Costa del Sol. Mdlaga,
’Digestivo Hosp. San Jorge. Huesca, ®Digestivo Hosp. Clinico.
Valencia, °Digestivo Hosp. de Valme. Sevilla, "°Digestivo Hosp. de
Navarra. Pamplona, "' Digestivo Hosp. Virgen de la Salud. Toledo,
2Digestivo Hosp. General de Catalufia. Barcelona.

Objetivo: La erradicacion de H. pylori se asocia con una dréstica
reduccion de las recidivas ulcerosas. Nuestro objetivo fue evaluar la
incidencia de recidiva hemorragica por tlcera péptica tras la erradi-
cacion de H. pylori y comprobar que el tratamiento de manteni-
miento con antisecretores no es necesario una vez que se ha confir-
mado la desaparicién del microorganismo.

Métodos: Se incluyeron prospectivamente pacientes con hemorra-
gia digestiva por ulcera gastroduodenal. La ingesta previa de AINE
no se considerd criterio de exclusioén. La infeccién por H. pylori de-
bia confirmarse por test rapido de ureasa, histologia o prueba del
aliento con 13C-urea. Se administraron diversos tratamientos erra-
dicadores (generalmente un inhibidor de la bomba de protones o ra-
nitidina citrato de bismuto junto con dos antibidticos durante 7-10
dias). Posteriormente se administraron antisecretores (antagonistas
H2) hasta confirmar la erradicacién de H. pylori (mediante prueba
del aliento a las 4-8 semanas), tras lo cual ya no se prescribié far-
maco alguno. Cuando fue necesario se administraron varios trata-
mientos consecutivos hasta lograr la erradicacion de H. pylori. Se
realizaron controles clinicos anuales. Se recomendé evitar la ingesta
de AINE durante el seguimiento.

Resultados: Hasta este momento, 111 pacientes han completado al
menos | afio de seguimiento. De ellos, 98 han sido seguidos durante
1 aflo, 11 hasta los 2 afios, 8 hasta los 3 afios, 9 hasta los 4 afios y 3
hasta los 5 afios (total: 177 pacientes-afio de seguimiento). La edad
media fue de 59 afios, el 69% eran varones y el 49% habian recibi-
do AINE previamente al sangrado. El 70% tenia una ulcera duode-
nal, el 25% gastrica y el 5% pildrica. Se observé un unico episodio
de recidiva hemorragica en un paciente al afio de seguimiento (inci-
dencia: 0,56% por paciente-afio de seguimiento), lo cual ocurrié
tras la ingesta de AINE.

Conclusion: La desaparicion de H. pylori elimina la prictica to-
talidad de las recidivas hemorrdgicas por ulcera péptica, por lo
que tras su erradicacién no es preciso administrar tratamiento de
mantenimiento con antisecretores. No obstante, los AINE pueden
originar una recidiva hemorrdgica en los pacientes H. pylori ne-
gativos.
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[P10] ESTUDIO COMPARATIVO DE LA INFLUENCIA DE LOS AINE
EN LA HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA DURANTE LOS ANOS
1997-98 Y 2002-03

R. Corpas Gonzdlez, D. Sdnchez Mufioz, M. Galan Jurado,
J.L. Larraona Moreno y M. Castro Ferndndez

Digestivo Hospital Universitario de Valme. Sevilla.

Introduccién: En los ultimos afios estamos asistiendo a un aumen-
to del consumo de AINE y de IBP, a un fomento de las politicas de
erradicacion de H. pylori 'y de gastroproteccion y a una disminucion
de la incidencia de hemorragia digestiva alta (HDA) por patologia
péptica gastroduodenal.

Objetivos: Valorar si en los tltimos afios se ha modificado la in-
fluencia de los AINE en la HDA por lesiones agudas o tlcera gas-
troduodenal (UGD).

Pacientes y métodos: Se estudian 184 pacientes ingresados durante
1997-98 con HDA por lesiones agudas o UGD. Se valoré mediante
encuesta dirigida el consumo de farmacos, en concreto AINE, IBP y
anticoagulantes, en la semana previa al ingreso. No se considero el
consumo de paracetamol y metamizol. Se realiz6 el mismo estudio
en 118 pacientes ingresados por el mismo motivo durante 2002-03.
En los consumidores de AINE se valor6 la existencia de factores de
riesgo (FR): edad superior a 60 afios, antecedente de HDA o UGD y
consumo de varios AINE o anticoagulantes. Se compara entre ambos
grupos el consumo de AINE, los FR y la gastroproteccion con IBP.
Resultados: El consumo de AINE (51,0% vs 49,1%) y la existencia
de FR (70,2% vs 68,9%) eran similares en ambos grupos, aunque
actualmente se observa una menor influencia del consumo de AAS
a dosis analgésicas y una mayor influencia de AAS a dosis antiagre-
gantes, asi como una menor proporcioén de pacientes con anteceden-
tes de HDA o UGD. Actualmente, respecto al tipo de AINE, ha dis-
minuido la implicacién del piroxican, aumentando la del naproxeno
e ibuprofeno y manteniéndose estable el diclofenaco. No realizaban
gastroproteccion con IBP el 98,4% (1997-98) y el 92,5% (2002-03)
de los pacientes con FR.

Conclusiones: Aproximadamente el 50% de las HDA por lesiones
agudas o UGD pueden relacionarse con el consumo de AINE, mante-
niéndose estable esta influencia en los tltimos afios. El descenso en la
incidencia de la HDA habrd que atribuirlo proporcionalmente a las
politicas de gastroproteccion y de erradicacion H. pylori. En los tlti-
mos afios observamos modificacion del perfil de consumo de AINE,
aumentando la influencia de aquellos considerados menos gastrolesi-
vos. El porcentaje de pacientes con factores de riesgo y HDA por
AINE que realizaban gastroproteccion con IBP es muy bajo.

Esdfago-Estomago-Duodeno:
Enfermedad por reflujo
gastroesofagico. Hemorragia
digestiva. Ulcera péptica

[P11] ;ESTA JUSTIFICADO RETRASAR LA HORA DE ACOSTARSE
TRAS LA CENA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD POR REFLUJO
GASTROESOFAGICO (ERGE)?

M. Sobrino Faya, M. Vilarifio Insua, J. Iglesias Canle,

S. Martinez y J.E. Dominguez Mufioz

Aparato Digestivo Hospital Clinico Universitario. Santiago de
Compostela.

Una de las recomendaciones habituales en pacientes con ERGE es
la de retrasar la hora de acostarse tras la cena. No obstante, la evi-
dencia cientifica que apoya esta medida es muy débil. El objetivo
del presente estudio es el de analizar los periodos de mayor reflujo
nocturno y cémo influyen en ellos el tiempo entre la cena y el mo-
mento de acostarse (tiempo cena-dectibito).
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Pacientes y métodos: 122 pacientes consecutivos (edad media 46
afios, rango 19-87 afios; 75 hombres, 47 mujeres) referidos a nuestra
Unidad de Exploraciones Funcionales para estudio pH-métrico por
ERGE y que presentaron un reflujo gastroesofagico (RGE) nocturno
patoldgico (pH esofagico < 4,0 en > 1,9% del tiempo en decubito
nocturno) fueron incluidos. Se excluyeron pacientes con toma re-
ciente o actual de antisecretores (IBP 6 anti-H2), AINEs, difosfona-
tos, y cirugia eséfago-gastrica. Se realizé andlisis descriptivo de los
parametros pH-métricos en cada hora de dectibito nocturno y se ana-
lizaron dichos pardmetros en funcién del tiempo cena-decubito. Los
resultados se muestran como mediana y 95%IC, y fueron analizados
mediante el test no paramétrico de Wilcoxon para datos no pareados.
Resultados: El tiempo de decibito nocturno fue de 9,1 horas (4,3-
12 horas), con un tiempo cena-dectbito de 85 min (14-276 min). El
tiempo con pH esofdgico < 4,0 durante el dectibito nocturno fue de
9,9% (3,0-60,4%). La mayoria de este tiempo de RGE (73,8% del
tiempo de RGE nocturno) se produjo durante las primeras 4 horas
de dectbito, con un maximo en la tercera hora (20,8% del tiempo
de RGE nocturno). Los sujetos con un tiempo cena-dectibito infe-
rior a 30 min (n = 30) presentaron mayor RGE en las primeras 4 ho-
ras de decubito nocturno que aquellos con mayor retraso en acostar-
se (n = 92) [tiempo de RGE 22,7% (6,3-80,4%) vs 18,4%
(1,7-62,5%), p = 0,03]. Esta diferencia se relaciona con un mayor
nimero de episodios de RGE [29 (3-87) vs 15 (4-53), p = 0,02]. No
existen diferencias de RGE nocturno en sujetos con tiempo cena-
decubito a partir de 30 minutos. El tiempo cena-dectbito no influye
en el RGE producido a partir de la 4 hora de decubito.

Conclusion: Un tiempo entre la cena y el momento de acostarse in-
ferior a 30 minutos se asocia a un mayor RGE nocturno. Esto es
consecuencia de un mayor nimero de episodios de RGE y afecta a
las primeras 4 horas de dectbito nocturno. Este estudio aporta evi-
dencia apoyando la recomendacién de retrasar la hora de acostarse
en pacientes con ERGE, al menos 30 minutos tras la cena.

[P12] ;EXISTEN DIFERENCIAS CLINICAS Y MANOMETRICAS
ENTRE PACIENTES CON SINTOMATOLOGIA DE ENFERMEDAD
POR REFLUJO GASTROESOFAGICO (ERGE) SIN LESIONES
ENDOSCOPICAS POR EL RESULTADO DE LA PHMETRIA
AMBULATORIA (24 HORAS)?

P. Mas Mercader*, V. Sanchiz Soler**, C. Amords Garcia**,
B. Herreros Martinez**, V. Hernandez Ramirez**, F. Mora
Miguel**, M. Minguez Pérez** y A. Benages Martinez**
*Gastroenterologia Hospital Morales Meseguer. Murcia,
**Gastroenterologia Hospital Clinico Universitario. Universidad de
Valencia. Valencia.

Antecedentes: El término enfermedad por reflujo no erosiva
(ERNE) se aplica a pacientes con sintomas de reflujo gastroesofagi-
co (RGE) sin lesiones endoscopicas y estudio pHmétrico patologi-
co, pero otros pacientes presentan sintomas similares sin lesiones
endoscépicas con pHmetria ambulatoria (24 h.) normal.

Objetivo: Analizar las diferencias clinicas y manométricas entre
pacientes con sintomas de GER, endoscopia negativa y estudio pH-
métrico normal o patoldgico.

Material y métodos: Estudio prospectivo observacional. Grupo de
estudio: 240 pacientes (95M/145F) con sintomas de RGE sin lesiones
endoscopicos, subdivididos por el resultado del estudio pHmétrico
esofagico (limite normalidad = 3,6% tiempo con pH < 4, segin datos
de nuestro laboratorio): Grupo A (49 pacientes) con 1,7 + 1% pH < 4
y grupo B (191 pacientes) con 12,1 + 9,5% pH < 4. Se han valorado
las diferencias demogréficas (edad y sexo), clinicas (pirosis, disfagia
motora, dolor tordcico, odinofagia, regurgitaciones, tos nocturna) y
manométricas (longitud y tono del esfinter esofagico inferior (EEI),
signos manometricos de hernia hiatal, patréon motor de cuerpo esofa-
gico). Las variables paramétricas se han analizado mediante la t de
Student y las no paramétricas con el estadistico chi-cuadrado; se ha
tomado como significatividad estadistica una p < 0,05.

Resultados: En ambos grupos hay predominio de mujeres (65,3% y
59,1% en los grupos A y B, respectivamente, p = 0,433) con edad
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similar (52,3 + 14,2 vs 51,8 + 13,5 a., p = 0,832). La pirosis, disfa-
gia, odinofagia y dolor tordcico presentan similar prevalencia y ca-
racteristicas clinicas (ritmo de presentacién y tiempo de evolucién)
en ambos grupos; en el grupo B vs grupo A se presentan con mayor
prevalencia regurgitaciones (62% vs 46,9%, p = 0,046) y tos noc-
turna (28,9% vs 14,2%, p = 0,037). El tono basal del EEI es similar
en ambos grupos (15,5 + 7,7 mmHg vs 15,8 + 8 mmHg, p = 0,818),
asi como su longitud (4,6 = 1,2 cms vs 4,8 + 1,7 cms, p = 0,509); en
el grupo B se observan mayor numero de pacientes con signos ma-
nométricos de hernia hiatal (64,5% vs 48,9%,p = 0,047); el patrén
motor en cuerpo esofdgico es similar en ambos grupos, predomina
el patrén peristéltico normal (75,5% y 83,5% en los grupos A 'y B,
respectivamente) con peristalsis ineficaz en el 8,1% (grupo A) y
8,5% (grupo B) de los pacientes.

Conclusiones: Las diferencias clinicas entre los pacientes con
ERNE y pacientes con sintomas de reflujo GE, endoscopia negativa
y normalidad del estudio pHmetrico son escasas, pero en ERNE
predominan sintomas (regurgitaciones y tos nocturna) que indican
mayor intensidad clinica del reflujo GE. No se observan diferencias
en las caracteristicas manométricas.

[P13] (INFLUYE EL TIEM}’O EMRLEADO EN LA INGESTA CON EL
REFLUJO GASTROESOFAGICO ACIDO EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO (ERGE)?

C. Amords Garcia, V. Sanchiz Soler, R. Afién Rodriguez,
M.M. Bosca Watts, L. Marti Romero, J. Tosca Cuquerella,

R. Antén Ausejo, P. Almela Notari, B. Herreros Martinez,

M. Minguez Pérez y A. Benages Martinez

Gastroenterologia Hospital Clinico Universitario. Universidad de
Valencia. Valencia

Antecedentes: El RGE se relaciona con las relajaciones transitorias
del esfinter esofdgico inferior (RTEEI). Se ha objetivado que la in-
gesta rapida (5 min) vs lenta (30 min) produce mas RGE, aunque no
se observan diferencias respecto a episodios de RGE &cidos. Hip6-
tesis: El ndmero de episodios de RGE 4cidos en pacientes con
ERGE durante el periodo postprandial es independiente de la dura-
cién de la comida en una situacion real.

Material y métodos: Estudio prospectivo observacional sobre 303
pacientes (135 H/168 M) con 46,71 + 14,21 afios, con diagndstico
de ERGE (sintomas y/o endoscopia). En todos ellos se ha realizado
pHmetria ambulatoria (24 horas) convencional con catéter de tinico
registro distal (Digitrapper MK III) analizado mediante Polygram
para Windows 2.04 (Synectics Medical). Se han analizado el perio-
do de la ingesta aislada y postprandial (2 horas postingesta); en
cada uno de ellos se han recogido las siguientes variables: duracién
(min); nimero de episodios de RGE; niimero de episodios > 5 min;
duracién del episodio con mayor duracién y % de tiempo con pH <
4. Se han analizado las variables en el grupo de estudio y la valora-
cién del tiempo de ingesta se ha realizado mediante su categoriza-
cién por cuartiles. Las variables paramétricas se ha analizado me-
diante la t de Student (dos grupos) o ANOVA con la prueba de
Scheffé (varios grupos) y para el estudio de las correlaciones se ha
utilizado la r de Pearson. Se ha tomado una p < 0,05 como limite de
significatividad estadistica.

Resultados: Las distintas variables analizadas durante el periodo de
ingesta (29,4 = 11,6 min.) y postprandial (120 min) se muestran en
la tabla.

N°de RGE N°RGE  Duracion episodio % pH <4
>5min  de mayor duracién
Periodo ingesta 446+6,17 0,03+0,18 0,96 + 1,56 7,38+ 11,58
Periodo postprandial 13,11 14,38 0,73+ 1,2 7,89 12,70 14,42 + 18,08

Si dividimos el tiempo de ingesta en cuartiles se observa que el %
pH < 4 durante la ingesta (7,4 = 12,3, 6,2 + 9,8, 7,03 £ 10,2, 7,3 +
11,5, respectivamente, p = 0,550) y en el periodo postprandial (13,4
+ 18,8, 13,1 £ 16,04, 15,5 £ 17,3, 15,6 + 20,3, respectivamente, p =
0,743) no se relacionan con la rapidez en la ingesta. El nimero de
episodios de reflujo 4cido gastroesofdgico en el periodo postpandial
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(120 min) tampoco se relaciona con el tiempo empleado en la in-
gesta (14,8 = 18,9, 13,01 + 12,8, 13,4 + 11,6, 10,9 + 13,2, respecti-
vamente, p = 0,428)

Conclusiones: El tiempo empleado en la ingesta no influye en el
porcentaje de pH < 4 durante este periodo ni en el periodo postpran-
dial; el nimero de reflujos acidos en el periodo postprandial tam-
bién es independiente del tiempo empleado en la ingesta.

[P14] ;PUEDE LA PH-METRIA DE 24 HORAS SER SUSTITUIDA POR
UNA PH-POSTPRANDIAL DE 2, 3 O 4 HORAS EN EL DIAGNOSTICO
DE ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO (ERGE)?
M. Sobrino Faya, M. Vilarifio Insua, J. Iglesias Canle

y J.E. Dominguez Mufioz

Aparato Digestivo H. Clinico Universitario. Santiago de Compostela.

La aceptacion de la pH-metria por parte de los pacientes como téc-
nica diagndstica de ERGE esta limitada por la necesidad de portar
la sonda naso-esofagica durante 24 horas. Teniendo en cuenta que
los episodios de reflujo gastroesofagico se producen fundamental-
mente en el periodo postprandial, realizamos el presente estudio con
el fin de valorar la eficacia de una pH-metria postprandial de 2, 3 y
4 horas en comparacién con la pH-metria de 24 horas para el diag-
néstico de la ERGE.

Pacientes y métodos: 94 pacientes consecutivos (edad media 46
afios, rango 19-77 afios; 62 hombres, 32 mujeres) referidos a nues-
tra Unidad de Exploraciones Funcionales para estudio pH-métrico
por ERGE fueron incluidos. Junto al andlisis estindar de 24 horas
se realizaron andlisis de las 2, 3 y 4 horas tras la comida principal
de mediodia. El porcentaje de tiempo con pH < 4.0 fue considerado
como variable principal. La pH-metria esofdgica de 24 horas fue
definida como patoldgica si el tiempo con pH < 4.0 fue superior al
4,5%. Se calculd la sensibilidad, especificidad y eficacia global de
la pH-metrfa postprandial de 2, 3 y 4 horas en el diagndstico de
ERGE tras seleccion del punto de corte 6ptimo de porcentaje de
tiempo postprandial con pH < 4.0 mediante trazado de curvas ROC.
Los resultados se expresan como mediana, rango y porcentajes.
Resultados: 47 pacientes tuvieron una pH-metria de 24 horas patol6-
gica (% tiempo con pH < 4.0 = 10,4%, rango 4,6-43,6%). El porcenta-
je de tiempo postprandial con pH < 4.0 en estos pacientes fue de
16,1% (rango 0-81,3%) a las 2 horas; 17,0% (rango 0-76,9%) a las 3
horas y 16,2% (rango 0-66,9%) a las 4 horas. El punto de corte éptimo
de porcentaje de tiempo con pH < 4.0 para el diagnéstico de ERGE en
la pH-metria postprandial tanto de 2, como de 3 y 4 horas fue de 5,5%.
Aplicando este punto de corte, la sensibilidad de la pH-metria post-
prandial de 2, 3 y 4 horas en el diagnéstico de ERGE fue de 66,0%,
70,2% y 74,5%; 1a especificidad de 80,9%, 83,0% y 83,0%; y la efica-
cia global de 73,4%, 76,6% y 78,8%, respectivamente.

Conclusion: La eficacia de la pH-metria postprandial de 2, 3 6 4
horas en el diagnéstico de ERGE es muy inferior a la de la pH-me-
tria estdndar de 24 horas. A pesar de que la mayorifa de los episo-
dios de reflujo gastroesofagico se producen en el periodo postpran-
dial, una pH-metria postprandial no puede reemplazar a la
pH-metria de 24 horas en el diagnéstico pH-métrico de ERGE.

[}’15] CARACTERISTICAS DEL REFLUJO GASTROESOFAGICO
ACIDO EN LA ENFERMEDAD POB REFLUJO NO EROSIVA (ERNE),
ESOFAGITIS EROSIVA (EE) Y ESOFAGO DE BARRETT (EB)

P. Mas Mercader!, V. Sanchiz Soler?, B. Herreros Martinez?,

V. Herndndez Ramirez?, C. Amoréds Garcia?, L. Marti Romero?,
M.M. Boscéd Watts?, J. Tosca Cuquerella?, F. Mora Miguel?,

M. Minguez Pérez? y A. Benages Martinez?

!Gastroenterologia Hospital Morales Meseguer. Murcia,
*Gastroenterologia Hospital Clinico Universitario. Universidad de
Valencia. Valencia

Antecedentes: El nuevo paradigma en la enfermedad por reflujo
gastroesofdgico (ERGE) sugiere que esta enfermedad estd com-
puesta por tres tipos de pacientes: ERNE, EE y EB.
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Objetivo: Analizar las caracteristicas demograficas y del reflujo
gastroesofagico (RGE) 4cido en estos grupos de pacientes.
Material y métodos: Estudio prospectivo observacional sobre 537
pacientes (275 M/262 F) con sintomas de ERGE, gastroscopia y
pHmetria ambulatoria (24 horas) con 49,5 + 14 afios de edad. Los
pacientes se han clasificado en ERNE (n = 240), EE (n = 234) y EB
(n = 63). Se han analizado las caracteristicas demograficas (edad y
sexo) y pHmétricas (24 hs., bipedestacién y decubito) en cada gru-
po. Se han analizado los siguientes pardmetros: nimero de reflujos
acidos, nimero de reflujos con duracién > 5 min, % con pH < 4 e
indice de DeMeester; asi como la gravedad del RGE (leve = 3,6-
8%, moderado = 8,01-12% y grave > 12%) y patrén (bipedestacion,
supino y mixto). Las variables paramétricas se han analizado me-
diante la t de Student o ANOVA, mientras que las cualitativas lo
han sido por el estadistico chi-cuadrado; se ha tomado como signifi-
catividad estadistica una p < 0,05.

Resultados: Los pacientes con ERNE presentan mayor edad res-
pecto a EE (51,9 = 13,7 a vs 47,1 = 13,9 a., p = 0,001); los pacien-
tes con EB presentan una edad intermedia (49 + 14,6 afios). Se ob-
serva relacién significativa (p = 0,000) entre sexo y grupos de
estudio (predominio de mujeres en ERNE, 60,4%, y de hombres en
EB, 74,6%). Se observa mayor niimero total de reflujos 4cido (p =
0,044) y en supino (p = 0,006) en los pacientes con EB respecto a
ERNE y EE (no diferencias entre éstos); los pacientes con EB tam-
bién muestran mayor niimero de episodios > 5 min en ambos perio-
dos respecto a ERNE y EE (24 hs, p = 0,015 y supino, p = 0,014).
El % con pH < 4 (24 hs) es mas elevado en EB (14,9 + 13,4) res-
pecto a ERNE (10 + 9,5) (p = 0,004); este parametro en el periodo
bipedestacién es mayor en pacientes con EB respecto a ERNE y EE
(p = 0,011 y p = 0,009). El indice de DeMeester es mayor en pa-
cientes con EB (55,7 + 46,2) respecto a ERNE (38,8 + 35,3) y EE
(42,4 + 37,2) (p = 0,007); no diferencias entre estos dos tltimos. En
todos los grupos de estudio se observan pacientes con RGE dentro
de la normalidad (20,4% en ERNE, 21,3% en EE y 15,8% en EB);
los pacientes con EB presentan un RGE mas grave respecto a los
restantes grupos (p = 0,017), sin diferencias respecto a los patrones
de RGE (p = 0,486).

Conclusiones: Existen diferencias por sexo y edad entre ERNE, EE
y EB. Los pacientes con EB presentan un RGE mds grave, sin rela-
cién con el tipo de patrén. No se observan diferencias de los distin-
tos parametros pHmetricos entre ERNE y EE.

[P16] SENSIBILIDAD ESOFAGICA AL ACIDO EN PACIENTES CON
OBESIDAD MQRBIDA CON Y SIN ENFERMEDAD POR REFLUJO
GASTROESOFAGICO

V. Ortiz Bellver, M. Ponce Romero, A. Fernandez Villaverde,
B. Martinez Ant6n, G. Bastida Paz, V. Garrigues Gil y J. Ponce
Garcia

Medicina Digestiva Hospital La Fe. Valencia.

La prevalencia de sintomas de enfermedad por reflujo gastroesofa-
gico (ERGE) se estima alta en la obesidad mérbida (OM), pero no
se ha investigado la sensibilidad esofégica al acido.

Objetivo: Evaluar la sensiblidad esofdgica al dcido en pacientes
con OM y su asociacién con la presencia de indicadores de ERGE
Métodos: Se evaluaron prospectivamente 30 pacientes consecuti-
vos con OM (IMC = 40 kg/m?). El grupo control quedé constituido
por 28 pacientes diagnosticados de ERGE -pHmetrfa positiva y/o
esofagitis- sin OM. En todos ellos se investigaron: 1) sintomas de
ERGE (cuestionario clinico estructurado), siendo el criterio diag-
néstico la presencia de = 2 episodios de pirosis/semana, 2) exposi-
ci6n 4cida del es6fago (pHmetria ambulatoria), 3) existencia de eso-
fagitis (endoscopia), 4) sensibilidad esofdgica al dcido mediante
perfusion intraesofdgica CIH 0.1 N (prueba de Bernstein). La prue-
ba se consider6 positiva cuando el paciente refiri6 pirosis durante la
perfusién 4cida.

Resultados: En el grupo de estudio (OM) la media de edad fue 42,6 +
9,6 afios (77% mujeres) con un IMC de 53 + 7,7 kg/m? (limites 41,4-
75,5). En el grupo control la media de edad fue de 48,1 + 12,0 afios
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(43% mujeres) con un IMC de 28 + 4,7kg/m? (limites 19,3-33,7). La
prevalencia de ERGE en los pacientes con OM, evaluada por sintomas
y/o datos objetivos (esofagitis y/o pHmetria anormal), fue del 56,6%
(17 pacientes), 12 (70,5%) de ellos asintomdticos. La prevalencia de
sintomas en grupo control fue del 96% (27/28) (p < 0,001).

El eséfago fue sensible al dcido en 13/30 (43,3%), 9 de ellos con
ERGE y 4 sin criterios de ERGE. La perfusion intraesofagica de 4ci-
do indujo pirosis en los 5 pacientes con sintomas y s6lo en 4 (33%)
de los 12 pacientes asintomdticos pero con criterios objetivos de
ERGE (p = 0,002). En el grupo control la prueba de Bernstein fue po-
sitiva en 24 (85,7%). Los pacientes con obesidad mérbida y ERGE
tuvieron una menor sensibilidad esofégica a la perfusion acida que
aquellos pacientes con ERGE sin obesidad mérbida (p = 0,02).

Tabla. Caracteristicas de los pacientes con OM y ERGE

Casos (%) Sintomas pH anormal Esofagitis Bernstein (+)

Sintomas 5/17 (29%) 2/5 1/5 5/5
pH anormal 11/17 (65%) 2/11 3/11 5/11
Esofagitis 6/17 (35%) 1/6 3/6 2/6
Bernstein (+) 9/17 (53%) 5/9 5/9 2/9

Conclusion: La menor prevalencia de sintomas y la menor respues-
ta a la perfusion acida en los pacientes con OM y ERGE sugiere
una hiposensibilidad esofégica al 4cido en estos pacientes.

[P17] INYECCION DE POLIMERO BIOCOMPATIBLE INERTE
(ENTERIX) EN EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD POR
REFLUJO GASTROESOFAGICO (ERGE)

F. Gonzalez-Huix Lladé, E. Fort Martorell, M. Hombrados
Verde, C. Lépez Nifiez, X. Aldeguer Mante, M. Figa Francesch
y D. Acero Fernindez

Aparato Digestivo Hospital Doctor Josep Trueta. Girona.

Introduccion: En los dltimos afios ha habido un desarrollo impor-
tante de las técnicas endoscdpicas para el tratamiento de la ERGE.
El implante de polimeros es un procedimiento que permite reducir
el reflujo 4cido y las necesidades de tratamiento con IBP.
Objetivos: Describir los resultados de la aplicacion de la técnica de
inyeccién del polimero biocompatible inerte (Enterix™) para el tra-
tamiento de la ERGE.

Material y métodos: Desde marzo del 2003 se han tratado 16 pa-
cientes (12 hombre y 4 mujeres), de edad media 46,5 + 2,4 (entre 36
y 65 afios) con ERGE demostrada por pHmetria (4 reflujo grave, 6
reflujo moderado, y 6 reflujo leve) que estaban en tratamiento con
IBPs a dosis igual o superior a 20 mg/dia, desde hacia mas de 6 me-
ses. En 5 casos habfa incontinencia cardial y en 11 hernia hiatal me-
nor a 4 cm; 1 presentaba esofagitis grado III, 4 grado II, 3 grado I y
8 sin esofagitis. Un paciente habia sido intervenido previamente
(funduplicatura de Nissen laparoscépica). En todos los casos el po-
limero se inyecto lentamente, en aliquotas de hasta 3 ml hasta al-
canzar un maximo de 6 a 8 ml. Las punciones se realizaron a nivel
del cambio de mucosa en la capa muscular, bajo visién endoscépica
y control radiolégico.

Resultados: Después de un seguimiento de 3 a 18 meses, 10 pa-
cientes (62,5%) han quedado libres de sintomas y sin necesidad de
tomar IBPs. Otros 2 pacientes (12,5%) han conseguido reducir la
dosis de IBPs por debajo del 50%. En los 4 restantes (25%) el pro-
cedimiento no fue efectivo, 2 de forma inmediata y otros 2 a los 7 y
8 meses de la inyeccion. El total de polimero inyectado fue 7,6 +
0,1. No hubo ninguna complicacién grave. Doce pacientes tuvieron
dolor epigéstrico durante la primera semana que cedié con analge-
sia. En un paciente, que tuvo dolor intenso se observé ulceracion en
la zona de puncién a los 7 dias. No hubo otras complicaciones. En
los 4 pacientes con fallo del procedimiento se ha comprobado la
pérdida de la imagen del implante en la radiologia simple. En 14
con endoscopia de seguimiento se observaban grados de esofagitis
similar a la que tenian antes del tratamiento. En 2 de estos pacientes
se ha realizado cirugia antirreflujo sin dificultades y con buenos re-
sultados.
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Conclusiones: La técnica de la inyeccién del polimero Enterix es
efectiva en la mayoria de los pacientes con ERGE, permitiendo la
retirada de tratamiento con IBPs o reduciendo significativamente la
dosis de medicacion. En los casos con falta de respuesta se eviden-
ci6 una pérdida de la imagen radioldgica del implante.

[P18] TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD POR REFLUJO
GASTROESOFAGICO MEDIANTE LA INYECCION ENDOSCOPICA
DE POLIMEROS (ENTERYX®)

A. Fernandez Villaverde, L. Argiiello Viudez, V. Pons Beltran,
M. Ponce Romero, B. Martinez Antén, B. Beltran Niclds,

J. Ortufio Cortés, V. Pertejo Pastor y T. Sala Felis

Medicina Digestiva. Unidad de Endoscopias Hospital La Fe. Valencia.

Introduccién: La inyeccién endoscépica de polimeros (Enteryx®)
se utiliza como alternativa terapéutica en pacientes con enfermedad
por reflujo gastroesofagico (ERGE) no complicada.

Objetivo: Determinar el impacto clinico, mejora en calidad de vida
y seguridad de la inyeccién de polimeros endoscépica (Enteryx®) en
la ERGE a corto y medio plazo.

Material y métodos: Estudio prospectivo en el que se incluyeron 12
pacientes (9 hombres y 3 mujeres) con una media de edad de 45 afios
(limites 34-57) diagnosticados de ERGE, con pHmetria positiva y
que precisaban tratamiento con inhibidores de la bomba de protones
(IBP) a diario. En todos se realizé endoscopia, que descarto la presen-
cia de ERGE complicada (Eséfago de Barrett, estenosis), manometria
y pHmetria previa al tratamiento endoscopico con inyeccion de poli-
meros. Se evalud el impacto clinico de la enfermedad mediante la es-
cala GERD y la calidad de vida (mediante el cuestionario SF-12) pre-
vio a la intervencion, y tras el mismo: al mes y al sexto mes.
Resultados: Los 12 pacientes recibieron una media de 5 inyeccio-
nes (limites 3-7) con un volumen total medio de 7,2 ml. (limites 5-
9). Del total de inyecciones realizadas (56), 49 (88%) fueron de lo-
calizacion intramuscular; 4 (7%) submucosa y 3 (5%) transmural.
Al mes de seguimiento 7 pacientes consumian IBP, pero sélo 3 de
ellos a diario. Al sexto mes ningin paciente consumia IBP a diario
y s6lo uno de ellos precisaba mds de 1 comprimido a la semana. Se
realiz6 pHmetrfa al sexto mes en 9 pacientes; siendo negativa en 2.
Se objetivo una disminucién significativa (p = 0,008) en las escalas
de puntuacion GERD y una mejora en las encuestas de calidad de
vida en el seguimiento en relacion a la basal. En 5 pacientes hubo
complicaciones en las primeras 24 horas (3 dolor retroesternal, 1
nauseas, 1 disfagia). En 2 de ellos, la persistencia e intensidad de
los sintomas obligé a realizar control endoscépico en 10 dias, que
evidencid la presencia de ulceraciones esofdgicas con resolucién
completa de las lesiones un mes después. No se documenté ninguna
complicacién en el control del sexto mes.

Conclusiones: La inyeccion endoscdpica de polimeros en la ERGE
consigue mejoria sintomdtica y reduccién en el consumo de IBP en
la mayoria de los pacientes. Segiin nuestra experiencia es una técni-
ca segura con escasas complicaciones. Es una opcidn terapéutica en
pacientes con ERGE y buena respuesta a IBP.

[P19] UTILIDAD DE LOS SCORES EN LA I-!EMORRAGIA D!GESTIVA
AL'[‘A (HDA) NO LI(}ADA A HIPERTENSION PORTAL. CUALES?
CUANDO? POR QUE?

N. Caiiete Hidalgo, X. Bessa Caserras, M. Nieto Calvet,

B. Ballesté Peris, A. Panades Aran, A. Seoane Urgorri,

D.J. Vazquez Cruz, M. Andreu Garcia y F. Bory Ros

Gastroenterologia Hospital del Mar. Barcelona.

En los tdltimos afios se han desarrollado varios scores para optimizar
el manejo de los pacientes con HDA. Pocos estudios los han evalua-
do de forma comparativa en relacién a los principales pardmetros
para los que se han disefiado.

Objetivo: Evaluar de forma comparativa los diferentes scores como
de herramienta de decisién ante una hemorragia no ligada a Hiper-
tension portal.
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Material y métodos: Recogida prospectiva de datos clinicos anali-
ticos, endoscdpicos y evolutivos de todos los pacientes con HDA en
el periodo Junio’02-Septiembre’03. Scores evaluados: Rockall
(RS), Baylor Bleeding score (BBS), Cedars-Sinay Predictive Index
(CSPI) y Blatchford Score (BS). Valoracién de scores tanto pre
como post- endoscopia. Para la comparacion se han generado dos
grupos en base a la puntuacidn scores bajo riesgo (BR) y alto riesgo
(AR). Se ha evaluado la utilidad de los scores en: a) Identificacion
de pacientes de riesgo, b) Seleccién de pacientes para alta precoz, c)
Identificacién pre-endoscépica de lesiones de riesgo.

Resultados: Se han incluido 106 pacientes, la mayor parte con
HDA péptica (43% ulcus duodenal y 29% ulcus gastrico). 44 pa-
cientes (41,5%) con estigmas de riesgo. Se han observado 4 (3,8%)
recidivas y 2 (1,9%) muertos. En relacién a la seleccion de pacien-
tes para alta precoz y la identificacion de pacientes con riesgo de re-
cidiva. El 100% de los pacientes con recidiva quedaron englobados
en los grupos de riesgo en los diferentes scores (tabla 1).

Rockall Blatchford

Recidiva <2 >3 <10 =11 <2 >3 <5 26

Si@%) 00 4(5) 00 48 00) 4(7) 00 45
No (%) 32 (100) 70 (95) 54 (100) 48(92) 47 (100) 55 (93) 4 (100) 84 (95)
p 0,180 0,038 0,069 0,356

Baylor Cedars-Sinay

El valor predictivo de los diferentes scores para la deteccién de pa-
cientes con lesiones de riesgo se realizé con curvas ROC (tabla 2).

Rockall Baylor Cedars-Sinay Blatchford
AUC (IC 95%) 0,62 (0,52-0,71) 0,53 (0,43-0,63) 0,69 (0,59-077) 0,68 (0,58-0,76)

Conclusion: No se han observado diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los diferentes scores clinicos en la probabilidad de
recidiva. El valor discriminativo de los diferentes scores clinicos
pre-endoscépicos es pobre, limitando su utilizacién en la deteccién
de pacientes con lesiones de riesgo.

[P20] FACTORES PRONOSTICOS DE LA HEMORRAGIA DIGESTIVA
DE ORIGEN GASTRODUODENAL Y POSIBILIDAD DE ALTA
INMEDIATA

J. Gisbert, J. Legido, M. Trapero, J. Cantero, J. Mate
y J. Pajares
Digestivo Hosp. de La Princesa. Madrid.

Objetivo: La dlcera péptica representa la causa mds frecuente de
hemorragia digestiva alta (HDA). Puesto que en la mayoria de los
casos su evolucion es favorable y el episodio hemorragico cede es-
pontdneamente, se ha planteado la posibilidad de reducir el nimero
de los ingresos hospitalarios en estos pacientes. Nuestro objetivo
fue revisar las variables clinicas y endoscépicas de los pacientes
con HDA secundaria a lesiones pépticas gastroduodenales evalua-
dos en nuestro hospital durante tres afios, asi como identificar las
caracteristicas que se asocian a una evolucion desfavorable de la
HDA vy las particularidades de los pacientes que fueron dados de
alta inmediatamente después de realizar la gastroscopia urgente.
Meétodos: Anilisis retrospectivo de todos los episodios de HDA que
acudieron a nuestro hospital durante tres afios. Se incluyeron aque-
llos pacientes en los que se identificé mediante gastroscopia una ul-
cera gastroduodenal o una gastritis/duodenitis erosiva como causa de
la HDA. Se evalu6 el papel pronéstico de diversas variables clinicas,
analiticas y endoscépicas. Como variables de «resultado» de mala
evolucién se incluyeron la persistencia o recidiva hemorragica, la ci-
rugia y la mortalidad (la variable evolucién se categoriz6 como
«desfavorable» cuando se observaba alguna de éstas).

Resultados: Se identificaron 341 pacientes con HDA por lesiones
gastroduodenales pépticas, con una edad media de 62 afios. La for-
ma de presentaciéon mas frecuente fue las deposiciones melénicas
(70%). El 45% tenia enfermedades asociadas y el 45% recibia gas-
troerosivos. La causa més frecuente de HDA fue la dlcera duodenal
(48%), seguida de la tlcera gastrica (32%). La HDA evoluciond
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desfavorablemente en el 7% de los casos. En el andlisis multiva-
riante, las variables que se asociaron a una evolucién desfavorable
fueron una presién arterial sistélica £ 100 mm Hg, una frecuencia
cardiaca ? 100 l.p.m. y una clasificaciéon endoscopica de Forrest
mds grave. Unicamente el 10% de los pacientes fueron dados de
alta inmediatamente, sin evidenciarse complicaciones posteriores en
ningun caso. Sin embargo, si hubiéramos aplicado las variables pre-
dictivas obtenidas en el modelo multivariante podria haberse evita-
do el ingreso en 115 pacientes (34%) sin haberse observado compli-
caciones posteriores.

Conclusiones: Se han identificado una serie de variables clinicas y
endoscépicas (presion arterial, frecuencia cardiaca y clasificacion
endoscépica de Forrest), faciles de obtener y de aplicar en la practi-
ca clinica, que permiten estimar con relativa seguridad la evolucién
de la HDA. De este modo puede identificarse con fiabilidad un sub-
grupo relativamente numeroso de pacientes con HDA susceptible
de recibir tratamiento ambulatorio, con los beneficios que ello pue-
de conllevar.

[P21] INCIDENCIA Y FACTORES DE RIESGO DE RECIDIVA EN LA
HEMORRAGIA DIGESTIVA BAJA AGUDA

A. Adet*, F. Feu*, E. Saperas**, J. Dot**, A. Mata*,

J.R. Armengol**, J.M. Piqué*** y J.R. Malagelada**
*Gastroenterologia. Institut Malalties Digestives Hospital Clinic.
Barcelona, **Aparell Digestiu Hospital General Vall d"Hebron.
Barcelona, ***Gastroenterologia. Institut Malalties Digestives Hospital
Clinic. Barcelona.

La recidiva después de un episodio de hemorragia digestiva baja
aguda estd considerado como un hecho infrecuente. Sin embargo,
existe poca informacion relativa a la evolucion a largo plazo y a los
factores de riesgo de recidiva de la hemorragia en estos pacientes.
Objetivos: Evaluar la incidencia y los factores predictivos de reci-
diva en la hemorragia digestiva baja aguda.

Pacientes y métodos: Andlisis retrospectivo de una serie de 132
pacientes ingresados en dos hospitales universitarios durante un pe-
riodo de 50 meses debido a hemorragia digestiva baja, y en los cua-
les se alcanzé el diagnéstico definitivo del origen de la hemorragia
mediante colonoscopia o angiografia. Se analizaron datos demogra-
ficos y clinicos de la hemorragia, tratamientos aplicados, mortalidad
y evolucion en el seguimiento. La recidiva hemorragica se definié
como cualquier episodio de hemorragia digestiva que requiri6 trans-
fusién ocurrido una o mds semanas tras el episodio inicial.
Resultados: Se establecié un diagndstico definitivo (angiodisplasia:
72 pacientes; otras causas: 60 pacientes) en 132 pacientes (55%
hombres) con una edad media de 67 +/- 1,3 afos. La hemorragia fue
grave con shock hipovolémico en 23% de casos, y 65% requirié
transfusioén (media: 4,0+/-0,46 UU). El 61% de pacientes tenian en-
fermedades graves asociadas. La colonoscopia fue la primera prue-
ba diagnéstica en el 85% de casos. La angiografia mesentérica se
realizé en 54 pacientes por colonoscopia no diagnéstica. Se estable-
ci6 el diagnéstico definitivo por colonoscopia en 58 pacientes
(44%) y por angiografia en 66%. De la serie original, fallecieron 6
pacientes (4,5%), el tratamiento fue conservador en 77 (58%), pre-
cisaron reseccion quirtirgica de colon o intestino delgado 41 pacien-
tes (31%), se aplicé tratamiento endoscépico en 13 pacientes (10%)
y embolizacién por angiografia en 1 paciente. Tras un seguimiento
de 510+/-46 dias, 31 pacientes (30%) presentaron recidiva de la he-
morragia. En comparacion con otras causas, la recidiva de la hemo-
rragia ocurrié con mayor frecuencia en aquellos pacientes con an-
giodisplasia (10% y 35%, respectivamente; p = 0,003). La
probabilidad actuarial de recidiva hemorragica a los 2 afios de se-
guimiento fue de 57% para los pacientes con angiodisplasia y de
8% para los pacientes con otras causas (log-rank, p = 0,0001). El
diagnéstico de angiodisplasia fue el tnico factor predictivo inde-
pendiente de recidiva de la hemorragia durante el seguimiento (p =
0,001; OR: 8,38, IC 95%: 2,52-27,89).

Conclusiones: La recidiva de la hemorragia digestiva baja no es
tan infrecuente como se ha sugerido. El elevado riesgo de recidiva
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por angiodisplasia, en comparacién con otras causas, estd proba-
blemente relacionado con la ausencia de un tratamiento farmacol6-
gico eficaz.

[P22] (ES SUFICIENTE UNA TERAPIA TRIPLE DURANTE UNA
SEMANA PARA CICATRIZAR LA ULCERA PEPTICA?

J. Gisbert y J. Pajares

Digestivo Hosp. de La Princesa. Madrid

Objetivo: /) Revisar sistematicamente la eficacia en la cicatriza-
cion ulcerosa de una combinacion de un inhibidor de la bomba de
protones (IBP) junto con dos antibiéticos durante una semana. 2)
Realizar un metaandlisis de los estudios aleatorizados para evaluar
si 7 dfas de tratamiento con una terapia triple (IBP mds dos antibi6-
ticos) es suficiente para lograr la cicatrizacién ulcerosa.

Métodos: Se incluyeron estudios en los que se administraba una
terapia triple con un IBP mas dos antibidticos y se evaluaba su efi-
cacia sobre la cicatrizacion ulcerosa. En el metaandlisis se incluye-
ron los ensayos clinicos aleatorizados que comparaban la eficacia
sobre la cicatrizacion ulcerosa de la combinacién de un IBP mas
dos antibiéticos frente a este mismo régimen pero prolongando el
IBP durante unas semanas mas. Se llevé a cabo una busqueda bi-
bliogrifica electronica y manual. Se efectué un metaanalisis com-
binando las Odds Ratios (OR) de los estudios individuales en una
OR global.

Resultados: Se incluyeron 24 estudios (con un total de 2.400 pa-
cientes) en la revision. La tasa media de cicatrizacién ulcerosa fue
del 86%, y del 95% en aquellos pacientes en los que se habia logra-
do erradicar la infeccién por H. pylori. Se incluyeron 6 estudios
(con un total de 862 pacientes) en el metaandlisis. La tasa media de
cicatrizacion ulcerosa con el tratamiento de 7 dias fue del 91%,
frente al 92% cuando el IBP se prolongaba durante 2-4 semanas
mds (OR = 1,11; IC 95% = 0,71-1,74).

Conclusion: En los pacientes con tlcera péptica e infeccién por H.
pylori no es necesario prolongar los IBP (tras haber finalizado los 7
dias de tratamiento antibiético) con la intencion de conseguir la ci-
catrizacion ulcerosa.

[P23] ESOFAGITIS EOSINOFILICA. UNA ENFERMEDAD
INFRADIAGNOSTICADA

E. de La Santa Belda, C. Cordero Fernandez, M.D. Lazo Alonso
de Caso, M. Serrano Romero, T. Lépez, O. Belda Laguna

y L. Trujillo

Digestivo HUV Rocio. Sevilla.

Objetivos: La Esofagitis Eosinofilica es una enfermedad infradiag-
nosticada. Alertamos del aumento de casos diagnosticados a partir
de un mejor conocimiento de sus manifestaciones.

Material y métodos: Revisamos los pacientes diagnosticados de
Esofagitis Esinofilica durante 4 afios. El diagnéstico se realiza en
base a datos clinicos, endoscdpicos e histolégicos. Tras estudios de
sensibilizacion cutdnea a alérgenos inhalatorios y alimentarios, se
evalud la respuesta al tratamiento escalonado: a) supresién acida
con inhibidores de la bomba de protones, b) restriccién alimentaria
seglin valoracién de sensibilizacién y c¢) tratamiento tépico corti-
coideo.

Resultados: Se analizaron un total de 5 pacientes, el 83% hombres,
con edad media de 32,8 afios (16 — 53). Los sintomas fundamenta-
les fueron la disfagia (100%) e impactacién alimentaria (40%). El
tiempo medio de evolucién de los sintomas estaba comprendido en-
tre los 2 — 24 aflos. Endoscépicamente se observaron estenosis difu-
sas, anillos y punteado blanquecino. Las biopsias mostraron mas de
25 eosindfilos/cga en todos los casos. En tres pacientes se realizé
ecoendoscopia y/o manometria esofdgica sélo presentando trastorno
motor asociado uno de ellos. Los dos pacientes dilatados presenta-
ron complicaciones (desgarro esofdgico). Un paciente respondié a
la supresién del alergeno alimenticio y el resto al tratamiento con
corticoides orales o inhalados.
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Discusién: La Esofagitis Eosinofilica se confunde frecuentemente
con otras enfermedades, lo que demora su tratamiento. La disfagia o
impactaciones alimentarfas pueden deberse a estenosis fibrosas o a
trastornos motores secundarios. Las dilataciones deberfan ser evita-
das por riesgo de complicaciones. La repuesta al tratamiento con
corticoides inhalados es buena.

Conclusiones: La Esofagitis Eosinofilica debe sospecharse en pa-
cientes con disfagia sin ERGE o con anillos / estenosis esofdgicas
de causa no aclarada. Son necesarios estudios prospectivos para va-
lorar la incidencia de la enfermedad.

[P24] SEGURIDAD DE RABEPRAZOL EN EL TRATAMIENTO DEL
PACIENTE POLIMEDICADO

C. Nieto*, R. Gallego** y G. Martinez**

*Unidad del dolor. Fundacion Hospital Alcorcon. Alcorcon, Madrid,
**Departamento Médico Janssen-Cilag. Madrid.

Objetivo: Valoracion de la seguridad de rabeprazol en pacientes
polimedicados.

Disefio: Estudio observacional, abierto, multicéntrico y prospecti-
vo. Pacientes en tratamiento con rabeprazol y algin tratamiento far-
macoldgico concomitante. Dos visitas: basal y de control en la se-
mana 2 u 8, a criterio del investigador.

Resultados: 2.157 pacientes, 60 afios (DE: 15,55); 52% mujeres.
Habitos téxicos: 34% eran fumadores (8% fumadores importantes)
y 39% consumian alcohol. Tratamientos concomitantes: AINE
(56%), corticoides (11%), diazepam (8%) y antihipertensivos (6%).
Indicaciones: artrosis (21%), lumbalgia (7%), HTA (6%) y ansiedad
(6%). En un 3% (n = 70) de la muestra, la indicacién fue una neo-
plasia, procediéndose a un andlisis por separado ya que la gravedad
de su patologia podria condicionar su evolucién.

Los principales motivos para la indicacién de rabeprazol fueron:
gastroproteccion (52%), reflujo gastroesofdagico (20%), dispepsia
(12%) y tlcera (6%).

Dosis media de rabeprazol: 20 mg/dia (DE: 2,96).

ICG-G para la indicacién de rabeprazol (impresién clinica global de
gravedad — 1: normal, a 7: extremadamente enfermo). ICG de 1:
22% basal vs. 58% control. ICG de 4: 23% basal vs. 2% control (p
<0,0001).

Los datos en el subgrupo de pacientes oncoldgicos siguen una evo-
lucién paralela a los del resto de pacientes. Un 0,5% de los pacien-
tes mostraron reacciones adversas (n = 10), principalmente diarrea y
cefalea, de intensidad leve y moderada, no graves.

Conclusion: Rabeprazol 20 mg / dia es seguro y efectivo en el pa-
ciente polimedicado.

Trastornos funcionales

[P25] SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DEL TEST DE SACIEDAD
GASTRICA CALORICA EN LA EVALUACION DE LA DISPEPSIA
FUNCIONAL

M. Perona*, A. Perell6*, A. Balboa*, C. Puigdellivol*

y F. Mearin**

*Instituto de Trastornos Funcionales y Motores Digestivos, Servicio de
Aparato Digestivo, **Instituto de Trastornos Funcionales y Motores
Digestivos Centro Médico Teknon. Barcelona.

Se ha considerado que el test de saciedad gastrica caldrica (TS)
puede ser 1til en la evaluacién de los pacientes con dispepsia fun-
cional (DF), ya que se correlaciona con una alteracién de la acomo-
dacién gastrica. Sin embargo, su utilidad en la practica clinica habi-
tual no ha sido suficientemente evaluada.

Objetivo: Investigar la sensibilidad y especificidad del TS compa-
rando los resultados en pacientes con DF, voluntarios sanos (VS) y
pacientes con otros trastornos funcionales digestivos (TFD).
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Material y métodos: Se estudiaron 178 sujetos (128 M y 50 H): 91
con DF, 33 VS y 54 con otros TFD. Los sintomas habituales se re-
gistraron mediante un cuestionario protocolizado. Los sujetos ingi-
rieron un batido energético (1,5 kcal/ml) a un ritmo de 15 ml/min
hasta alcanzar la saciedad mdxima. Se cuantificaron la mdxima car-
ga caldrica tolerada (MCCT) y la intensidad de los sintomas al final
de la ingesta. Se calcul6 el indice sintomdtico (intensidad de sinto-
mas /MCCT). Se utilizé el andlisis de curva ROC para determinar la
eficiencia diagnéstica.

Resultados:
Sanos DF Otros TFD  Anova (p)
MCCT (kcal)
Mujeres 9372+ 75 668,7+38  646,6 £32 p<0,05
Hombres 11753 +67 8392+78 880,3+73 p<0,05
Indice sintomatico 0,7+0,1 24+0,2 2,1+0,3 p<0,05

En los pacientes con DF la MCCT fue inferior y el indice sintoma-
tico superior a los VS (p < 0,05). Los pacientes con otros TFD pre-
sentaron una MCCT y una sintomatologia similar al grupo de DF.
Nduseas, plenitud y saciedad precoz fueron los sintomas habituales
que presentaron una mayor correlacion con el indice sintomatico (r
=0,5, 0,4 y 0,4 respectivamente; p < 0,05). La MCCT result6 una
variable con poca capacidad discriminatoria entre VS y DF. Sin
embargo, el andlisis de la curva ROC para el indice sintomadtico
(AUC = 0,80 IC 95%: 0,71-0,88) mostr6 una sensibilidad del 86%
y una especificidad del 52% para un umbral de 0,47. Ninguno de
los indices analizados permitié establecer diferencias entre DF y
los otros TFD.

Conclusién: En el TS el indice sintomdtico relativo a la MCCT es
el valor que aporta mayor capacidad discriminatoria en DF vs. VS.
No obstante su sensibilidad y especificidad para diferenciarla de
otros TFD es baja.

[P26] MALABSORCION DE AZUCARES EN LA DISTENSION
ABDOMINAL FUNCIONAL

F. Fernandez Baiiares, M. Rosinach Ribera, M. Esteve Comas,
M. Forné Bardera, J. Espinés Pérez y J.M. Viver Pi-Sunyer
Aparell Digestiu Hospital Miitua de Terrassa. Terrasa.

La distension abdominal funcional es una enfermedad funcional
intestinal caracterizada por la presencia de sensacién de hinchazén
abdominal sin criterios suficientes para diagnosticar otro proceso
funcional gastrointestinal. Se asocia frecuentemente a borborig-
mos y augmento de ventosidades. Se considera que no existe trata-
miento especifico efectivo, pero a pesar de ello, se aconseja evitar
la ingesta de alimentos “formadores de gas”. No hay ningln estu-
dio que valore la existencia de malabsorcion de azicares en esta
entidad.

Objetivo: Valorar la presencia de malabsorcién de lactosa y/o fruc-
tosa mas sorbitol, asi como la eficacia terapéutica a largo término
de dietas exentas de azicares malabsorbidos, en enfermos con crite-
rios de Roma II de distensién abdominal funcional.

Meétodos: Se incluyeron 36 pacientes (edad, 51 + 2.9 afios; sexo,
12H, 24M) consecutivos visitados en asistencia primaria del apara-
to digestivo con criterios de Roma II de distensién abdominal fun-
cional. En este sentido no presentaban cambio del ritmo deposicio-
nal ni dolor abdominal, y la analitica general, la serologia de
enfermedad celiaca y el estudio de pardsitos en heces fueron nega-
tivos. En todos ellos se estudié la presencia de malabsorcién de
lactosa (20 gramos) y fructosa mas sorbitol (20+3,5 gramos) me-
diante la prueba del aliento de hidrégeno. Se midié la concentra-
cién de hidrégeno expirado de forma basal y cada 15 min durante 3
horas después de la sobrecarga oral con soluciones de aziicares. Se
consideré anormal un incremento sobre el valor basal de 20 ppm
de hidrégeno. En los enfermos con malabsorcién se administré una
dieta exenta de los azicares malabsorbidos. Se realizé un control
clinico al mes y a los 12 meses del inicio de la dieta. El control a
los 12 meses se efectué mediante entrevista telefénica, y se utilitzé
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una escala de Likert de 7 puntos para valorar la evolucién de los
sintomas.

Resultados: 26 de los 36 enfermos (75%) presentaron malabsor-
cién de azicares (6 lactosa, 12 fructosa mas sorbitol y 8 ambos).
Los 26 pacientes iniciaron dietas exentas de los azticares malabsor-
bidos. En el control efectuado al mes (n = 20; 6 perdidos en el se-
guimiento), un 80% de los enfermos refieren mejoria clinica, un
15% no habia mejorado y un 5% no habia seguido la dieta. En el
control efectuado a los 12 meses (n = 16), los enfermos referian me-
joria de sintomas en un 62,5%, mejoria parcial en un 6,2%, y ausen-
cia de mejoria en el 31,2%.

Conclusiones: La malabsorcion de azicares es frecuente en pacien-
tes con distensién abdominal funcional. La dieta exenta de aziicares
malabsorbidos puede ser eficaz en el tratamiento de esta enferme-
dad con buena respuesta a largo término en un porcentaje alto de
pacientes.

[P27] ALTERACION DEL TRANSITO INTESTINAL DE GAS EN
PACIENTES CON NEUROPATIA INTESTINAL

A. Villoria, J. Serra, A. Accarino, F. Azpiroz y J. Malagelada
Digestivo Hospital General Vall d’Hebron. Barcelona.

Los pacientes con neuropatia intestinal presentan sintomas sélo de
forma intermitente. En fase asintomatica, la manometria intestinal
puede evidenciar patrones motores caracteristicos de neuropatia que
aparentemente no tienen repercusién funcional. Nuestra hipétesis
fue que estas alteraciones motoras subclinicas condicionan una dis-
minucién de la capacidad de aclaramiento intestinal de sobrecargas
de gas exdgeno.

Métodos: En 8 pacientes con alteracion de la motilidad intestinal de
tipo neuropdtico, identificada mediante manometria gastrointestinal,
y en 8 sujetos sanos, se realizé un test de sobrecarga de gas. Se in-
fundi6é una mezcla de gases (N2, O2 y CO2 a las mismas proporcio-
nes que en sangre venosa) en el yeyuno a 12 ml/min durante 2 h,
mientras se registraba la evacuacion de gas (recogida mediante una
canula rectal), los sintomas abdominales (mediante un cuestionario
graduado de 0 a 6), y el perimetro abdominal (mediante una cinta
métrica).

Resultados: Los sujetos sanos evacuaron de forma efectiva el gas
infundido en el intestino sin presentar retencion de gas (94 + 91 ml;
N.S.), sintomas abdominales (grado de percepcion 0,9 + 0,3; N.S.)
ni distension abdominal (I + 1 mm de incremento del perimetro;
N.S.). Por el contrario, los pacientes con alteraciones subclinicas de
la motilidad intestinal presentaron una respuesta anémala a la so-
brecarga de gas, y desarrollaron retencién de gas (772 = 141 ml; p <
0,01 vs sanos), sintomas abdominales (grado de percepcién 3,7 +
1,0; p < 0,01 vs sanos) y distensiéon abdominal (8 + 3 mm de incre-
mento del perimetro; p < 0,01 vs sanos).

Conclusién. Los pacientes con neuropatia intestinal en fase subcli-
nica presentan una alteracién del trdnsito de gas intestinal con dis-
minucion de la capacidad de aclaramiento de gas.

[P28] CALIDAD DE VIDA EN LA INCONTINENCIA FECAL POST-
BIOFEEDBACK

S. Galter Copa, B. Gonzdlez Sudrez, J. Monés Xiol,

E. Ayala Montserrat, C. Bravo Sudrez, E. Jauregui Judrez,

E. Pérez Rabasco y J. Balanz6 Tintoré

Patologia Digestiva Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

Introduccién: La incontinencia fecal (IF) es una patologia que pro-
voca una importante afectacion en la calidad de vida de los pacien-
tes. El biofeedback (BFB) se considera una técnica eficaz y segura
en el tratamiento de la incontinencia fecal.

Objetivos: /) Evaluar la respuesta manométrica y sintomética de
la IF después del BFB. 2) Estudiar la calidad de vida basal y poste-
rior al tratamiento con BFB. 3) Objetivar el estado animico de los
pacientes con IF y ver si hay asociacién con el tratamiento psico-
tropo.
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Material y métodos: Desde enero de 1998 hasta octubre de 2004
se incluyeron todos los pacientes con incontinencia fecal y tributa-
rios de tratamiento con biofeedback. En el momento del diagnéstico
se realiz6 un cuestionario especifico de calidad de vida, una escala
de gravedad de incontinencia y una escala de depresion. Posterior-
mente se practico el tratamiento y al finalizar se repitieron los cues-
tionarios de calidad de vida y de gravedad conjuntamente con una
2* manometria de control.

Resultados: Se pudo realizar todo el seguimiento en 29 pacientes,
de los cuales un 97% eran mujeres, con una edad media de 62
afios. El tiempo medio de evolucion fue de 4 afios. En un 35% de
los casos habia un antecedente quirtirgico anorrectal. En la mano-
metria inicial la presién del esfinter anal interno (EAI) fue de 32
mmHg, la del esfinter anal externo (EAE) de 61 mmHg y la incon-
tinencia a los balones de 1, 3 y 5 cc fue de 72%, 55% y 17% res-
pectivamente. La puntuaciéon media de la calidad de vida basal
(pre-tratamiento) fue de 72,9 y la puntuacién de la escala de grave-
dad de incontinencia fue de 12,68. La puntuacidn de la escala de la
depresion de Hamilton fue de 13 (normal hasta 6), estando un 50%
de los pacientes en tratamiento psicotropo. En la manometria de
control no se objetivé una mejoria significativa en las presiones de
los EAl y EAE, si en cambio en la incontinencia a los balones de 1,
3y 5 cc, que fue de 39%, 13% y 4% respectivamente (p < 0,01).
La puntuacion media de la calidad de vida post-BFB fue de 84,9 (p
=0,002) y la puntuacién de la escala de gravedad de la incontinen-
ciade 9,12 (p < 0,001).

Conclusiones: La técnica del BFB produce una mejoria significati-
va a nivel manométrico y sintomadtico asi como en la calidad de
vida de los pacientes con IF. Se ha observado una relacién signifi-
cativa con la patologia depresiva y el tratamiento psicotropo.

[P29] ;EXISTE ASOCIACION ENTRE LOS SINTOMAS Y LOS
CAMBIOS OBJETIVOS TRAS EL TRATAMIENTO CON
BIOFEEDBACK EN LA INCONTINENCIA FECAL?

V. Ortiz Bellver, M. Aguas Peris, A. Rubin Suérez, M. Ponce
Romero, G. Bastida Paz, V. Garrigues Gil y J. Ponce Garcia
Medicina Digestiva Hospital La Fe. Valencia

Objetivos: /) Evaluar la asociacién entre los cambios clinicos y los
obtenidos mediante exploracion funcional ano-rectal tras tratamien-
to con biofeeback (BFB) por incontinencia fecal 2) Determinar si
existen factores capaces de predecir la respuesta al tratamiento de la
incontinencia fecal

Meétodos: Se incluyeron 16 pacientes consecutivos con incontinen-
cia fecal completa que iban a iniciar tratamiento con biofeedback
por la ausencia de eficacia del tratamiento médico. Se reevaluaron
al menos 6 meses después de la tltima sesion de BFB mediante ex-
ploracién funcional anorectal, una evaluacién clinica subjetiva
(porcentaje de mejoria estimado por el paciente) y objetiva me-
diante la escala de Vaizey (puntuacién entre O (sin sintomas) y 24
(peor situacion clinica)). Los resultados se expresan como mediana
y rango.

Resultados: La edad de los 16 pacientes (100% mujeres) fue de
59 afios (limites 41-75). Se realizaron 5 sesiones de BFB (limites
3-13). La puntuacién en la evaluacién clinica objetiva fue de 12
(4-18) y tras el tratamiento de 7 (2-15). El porcentaje de mejoria
clinica objetiva fue del 40% (0-80) y subjetiva del 60% (15-90).
La tabla expresa los cambios observados en la evaluacién funcio-
nal ano-rectal antes y después del tratamiento con BFB. No se de-
mostrd correlacion entre la mejoria clinica objetiva y la subjetiva.
Se encontré asociacién significativa entre la mejoria clinica subje-
tiva y el aumento de la distensibilidad rectal (p = 0,017), mientras
que la mejoria objetiva no se asocié con ninguna de las variables
analizadas (edad, n° partos vaginales y datos de la exploracion
funcional ano-rectal). No se hallaron factores capaces de predecir
la respuesta al tratamiento, aunque el aumento del umbral de sen-
sacion defecatoria se aproximo a la significacién (p = 0,09) como
factor predictivo de peor respuesta clinica objetiva al tratamiento
con BFB.
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Tabla. Evaluacién funcional ano-rectal antes y después del BFB
Presion Presion UsS us Distensibilidad
basal tras CV defecatoria

PreBFB 57 (21-98) 99 (38-203) 10 (10-30) 30 (10-100) 4.4 (2,7-13,2)

postBFB 46 (5-92) 78 (45-137) 15 (10-50) 30 (10-70) 4,0 (2,1-11,2)

CV: contraccién voluntaria; US: umbral de sensacion; BFB: Biofeedback

Conclusiones: /) La mejorfa clinica subjetiva podria estar asociada
a una mejoria en la distensibilidad rectal. 2) No se hallaron factores
capaces de predecir la respuesta al tratamiento con BFB.

[P30] VALORACION A MEDIO PLAZO DE LA FUNCION ANO-
RECTAL TRAS RESECCION ANTERIOR POR CANCER DE RECTO
EN PACIENTES TRATADOS CON RADIO-QUIMIOTERAPIA
PREOPERATORIA

1.S. Baudet Arteaga*, A. Pérez Alvarez**, D. Pérez Sudrez***,
J. Padilla**, S. Morales*, G. Herndndez Hernandez**, E. Borja
Gutiérrez*, P. Borque Barrera* y A. Soriano Benitez de Lugo**

*Digestivo, **Cirugia, ***Oncologia Radioterdpica. H.U. Ntra. Sra. de
Candelaria. S/C de Tenerife.

La radioquimioterapia preoperatoria seguida de reseccion anterior
del recto con preservacion esfinteriana se ha convertido en la ciru-
gia de eleccidn del cancer de recto localmente avanzado. Sin embar-
go, se desconoce el efecto que la radioterapia y la cirugia puede te-
ner sobre la funcién ano-rectal.

Objetivo: Caracterizar la funcién ano-rectal tras reseccion anterior
por cancer de recto en pacientes tratados con radio-quimioterapia
hiperfraccionada preoperatoria.

Meétodos: Se incluyeron 58 pacientes consecutivos (edad media
63,7 +; 32 varones, 26 mujeres) con carcinoma rectal localmente
avanzado, sin metdstasis a distancia, atendidos en nuestro Hospital
entre enero 1999 y octubre de 2001. A todos se les realizé la eva-
luacién preoperatoria (ecografia, RMN, analitica) y se aplicé el pro-
tocolo de radio-quimioterapia hiperfraccionada (UFT 600 mg; 2x15
cGy hasta alcanzar los 560 cGy) previo a la reseccién anterior del
recto. Se cuantificé la continencia segin el test de continencia de
Kirwan y se realiz6 un estudio funcional ano-rectal pretratamiento,
20 dias después de radioterapia y dos meses después de cirugia.
Resultados: 49 pacientes presentaban un carcinoma T;N M, 8
T.NM, y 1 T,N,M,. 26 carcinomas eran distales (1-6 cm del mar-
gen anal), 21 medios (7-10 cm del margen anal) y 11 proximales
(11-15 cm del margen anal). La reseccién anterior se pudo realizar
en 35 pacientes, precisando una amputacion abdominoperineal los
23 pacientes restantes.

Con respecto a los valores basales se observé que tras la radiotera-
pia y tras cirugia se producia una disminucion significativa de la
presion basal media (70, 58,7, 47,7 mmHg; p < 0,001) y la contrac-
cién voluntaria (92,9, 84,2, 75,1 mmHg; p < 0,004) y un aumento
de la sensibilidad rectal (primera sensacién con 50,3 cc, 39,7 cc,
31,7 cc; p < 0,005). No se observaron cambios en la continencia.
Conclusiones: /) La radioterapia y cirugia preoperatoria del cancer
rectal induce una disminucién significativa de la presion basal y la
contraccién voluntaria del esfinter anal a medio plazo. 2) Esta alte-
racion funcional no tiene traduccién clinica.

[P31] DISFAGIA OROFARiNGEA EN PACIENTES CON ESCLEROSIS
MULTIPLE (EM): ESTUDIO CLINICO Y VIDEOFLUOROSCOPICO
L. Marti Romero!, F. Coret?, M. Minguez Pérez', A. Vera
Gonzélez?, B. Casanova*y A. Benages Martinez!
!Gastroenterologia, *Neurologia, *Radiodiagndstico, Hospital Clinico
Universitario. Valencia, *“Neurologia Hospital Uiversitario La Fe.
Valencia.

Introduccién: Las alteraciones de la deglucién son frecuentes en
pacientes con EM y pueden ocasionar malnutricién y complicacio-
nes respiratorias, siendo dificil su diagndstico atendiendo tnica-
mente a la sintomatologfa.
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Objetivos: Conocer la prevalencia de las alteraciones de la deglu-
cién en pacientes con EM con discapacidad moderada y grave uti-
lizando una técnica objetiva (Videofluoroscopia) y comparar los
resultados con la existencia de sintomatologia de disfagia orofa-
ringea.

Material y métodos: Estudio prospectivo efectuado en 32 pacien-
tes con esclerosis multiple (8 hombres, 24 mujeres, edad 25-69
afios) con una Expanded Disability Status Scale (EDSS) igual o su-
perior a 4 (rango 4-8,5, media 6,1). Se realizé una encuesta protoco-
lizada de registro de sintomas de disfagia orofaringea y posterior-
mente se efectud una videofluoroscopia (VES) utilizando bolos de
consistencia liquida y pastosa (10, 15 y 20 ml) para detectar altera-
ciones durante la deglucién. El estudio fue aprobado por el Comité
Etico de Investigacién y todos los pacientes participantes firmaron
el consentimiento informado.

Resultados: 12 pacientes (37,5%) presentaron sintomas de disfagia
orofaringea (grupo A), mientras que 20 pacientes no lo relataron
(62.5%) (grupo B). En 18 pacientes (56,3%) se observaron altera-
ciones en la VFS: 10 (55,5%) del grupo A y 8 (44,4%) del grupo B.
No se ha observado relacién entre alteraciones en la VES y tiempo
de evolucién de la EM, edad y EDSS. Se identificaron alteraciones
graves de la deglucion (penetracién/aspiracion) en 8 pacientes
(25%), tnicamente con bolos liquidos, 3 de ellos del grupo B
(16,6%). Ningln paciente con penetracién/aspiracién presentd tos
durante la exploracion radiolégica (VFS). La presencia de disfagia
orofaringea se relaciona con alteraciones deglutorias en la VES (p <
0,03, chi-cuadrado).

Conclusiones: La prevalencia de las alteraciones de la deglucién en
pacientes con EM moderada-grave (EDSS > 4) es elevada (superior
al 50%). El 16,6% de pacientes sin disfagia orofaringea presentan
penetracién/aspiracioén con bolos liquidos durante la VFS. Por tanto,
la VES es un instrumento Util en la evaluacién de pacientes con EM
moderada-severa con la finalidad de realizar recomendaciones die-
téticas especificas y terapia deglutoria.

[P32] COMPARACION DEL TIEMPO DE TRANSITO COLONICO
MEDIDO CON MARCADORES RADIOOPACOS EN CAPSULAS DE
GELATINA ESTANDAR VERSUS CAPSULAS CON CUBIERTA
ENTERICA

A. Balboa*, A. Perell6*, C. Puigdellivol*, M. Perona*

y F. Mearin**

*Instituto de Trastornos Funcionales y Motores Digestivos, Servicio de
Aparato Digestivo, **Instituto de Trastornos Funcionales y Motores
Digestivos Centro Médico Teknon. Barcelona.

El estrefiimiento crénico idiopdtico es uno de los trastornos funcio-
nales digestivos mds frecuente. Desde un punto de vista fisiopatol6-
gico y terapéutico es importante conocer si el estrefiimiento es debi-
do a un enlentecimiento del tiempo de transito colénico (TTC). El
método mds utilizado para la medicién del TTC son los marcadores
radioopacos que se administran en capsulas de gelatina que los libe-
ran en el estdomago.

Objetivo: Valorar si el uso de capsulas de gelatina con cubierta en-
térica conlleva una menor dispersion de los marcadores y, por tanto,
una menor variabilidad en la cuantificacién del TTC.

Meétodos: Se calcul el TTC en 20 pacientes con estrefiimiento (19
mujeres y 1 hombre; edad media: 39 afios; rango: 16-55 afios), que
ingirieron de forma simultdnea 4 cdpsulas con 10 marcadores radio-
opacos cada una durante 3 dias consecutivos. Dos capsulas eran de
gelatina y contenfan marcadores de forma cilindrica, mientras que
las otras dos capsulas tenian cobertura entérica y contenian marca-
dores de forma cubica. En los dias 4° y 7° se realizaron radiografias
simples de abdomen y se calculé el TTC total y segmentario con
ambos tipos de marcadores.

Resultados: El TTC total fue significativamente mas lento cuando
se calcul6 con las cépsulas de gelatina normal que con las cépsulas
con cobertura entérica (61,8 + 8,3 vs 57,5 = 8,1 horas, p < 0,05),
aunque con una correlacion excelente entre ambas técnicas (r: 0,97,
p < 0,05). El TTC segmentario de colon derecho, izquierdo y recto-
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sigma fue respectivamente de 16,5 + 4,1, 20,0 £ 3,5 y 25,3 + 3,9
con las capsulas de gelatina normal, y de 14,0 + 3,0, 21,4 + 34 y
22,1 £4,1 con las cépsulas de cubierta entérica; se obtuvieron dife-
rencias estadisticamente significativas tan sélo en el TTC de la re-
gion rectosigmoidea (p < 0,05). En todos los valores del TTC seg-
mentario se comprobd una correlacién excelente (p < 0,05) entre
ambos métodos con una correlacién de 0,75, 0,85 y 0,94, respecti-
vamente.

Conclusién: El TTC total y de region rectosigmoidea medido me-
diante capsulas de cobertura entérica es significativamente menor
que cuando se administran con capsulas de gelatina normal, lo que
cabe atribuir a una menor dispersién de los marcadores en estomago
o intestino delgado. Estos datos sugieren que esta técnica refleja de
forma mas precisa el TTC real.

[P33] EFECTIVIDAD DE UN PROTOCOLO DIAGNOSTICO EN EL
ESTRENIMIENTO CRONICO FUNCIONAL EN UN HOSPITAL
COMARCAL

D. Lépez Pefias, M. Garcia Diaz y L. Muriel Gallego
Digestivo Complejo Hospitalario Llerena-Zafra. Llerena (Badajoz).

Introduccion: El estrefiimiento crénico funcional es un problema
sanitario de elevada prevalencia. En los casos que no responden a
fibra es necesario enfocar el origen del estrefiimiento para poder di-
rigir el tratamiento.

Objetivo: Valorar la efectividad de la aplicacién de un protocolo
diagnéstico en el estrefiimiento crénico funcional refractario a fibra
en un hospital comarcal en base a la realizacion de una exploracion
del area anorrectal, de un test de expulsion de balén intrarrectal y de
un estudio de tiempo de transito colénico.

Pacientes y métodos: Se incluyen en el estudio 10 pacientes (8
mujeres y 2 varones) con edades entre 16 y 76 afios (media:
42,8+/-23,79 aiios) con diagndstico de estreflimiento crénico, defi-
nido por los criterios de Roma II que no habian presentado res-
puesta clinica tras 4 semanas de tratamiento con 3,5 g de plantago
ovata cada 8 horas y dos litros de agua diarios. Previamente se ha-
bia realizado una colonoscopia y/o un enema opaco que fueron
normales y se habia descartado una causa hormonal, metabdlica o
farmacoldgica. Todos fueron sometidos a una exploracion del drea
anorrectal, un estudio de tiempo de transito coldnico y un test de
expulsion de baldn intrarrectal. Los pacientes recibieron un trata-
miento especifico para cada sospecha diagnéstica cuya efectividad
terapéutica se valord clinicamente durante un periodo posterior de
6 meses.

Resultados: En 5 casos (1 varén de 28 afios y 4 mujeres de 16,
20, 22 y 63 aiios) se observaron tiempos de transito colénico pato-
16gicos (90-126 horas) en ausencia de alteraciones anorrectales y
con un test de expulsién normal. Ante la sospecha de inercia col6-
nica se inicié tratamiento con lactitiol cada 8 horas y picosulfato
sddico cada 12 horas. En 2 de los 5 casos restantes (un varén de
50 afios y una mujer de 20 afios) se observé un test de expulsion
patolégico y una maniobra defecatoria incorrecta por presentar
contraccion del esfinter anal externo y el misculo puborrectal du-
rante la misma. Ante la sospecha de disinergia del suelo pélvico
fueron remitidos a un centro de referencia para reeducacién me-
diante biofeedback. En las 3 dltimas pacientes (de 66,67 y 76
afios) se observo a la exploracion un rectocele de gran tamafio y se
les indicaron consejos para lograr que la evacuacion del rectocele
fuese completa. Ocho de los 9 pacientes dejaron de cumplir los
criterios de estrefiimiento crénico durante el periodo de segui-
miento No respondié el varén con sospecha de inercia coldnica
que fue sometido a una hemicolectomia izquierda tras la cual se
encuentra asintomatico.

Conclusiones: La aplicacion de un protocolo para el estudio del es-
treflimiento crénico funcional refractario al tratamiento con fibra en
un hospital comarcal, basado en una correcta exploracién anorrectal
y 2 procedimientos sencillos y de bajo coste como el tiempo de
transito colénico y el test de expulsion puede resultar ttil para un
enfoque diagnéstico y terapéutico inicial.
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Enfermedad inflamatoria intestinal
(colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn, enfermedad celiaca):
epidemiologia, patogenia,
diagndstico

[P34] UTILIDAD DE LA DETERMINACION DE ANTICUERPOS ANTI-
TRANSGLUTAMINASA TISULAR EN EL SOBRENADANTE DEL
CULTIVO DE LA MUCOSA DUODENAL EN EL DIAGNOSTICO DE
LA ENFERMEDAD CELIACA

M. Rosinach Ribera!, F. Ferndndez Bafiares', M. Esteve Comas!,
M. Alsina Donadeu?, C. Farré Masip?, A. Salas Caudevilla®,

J. Espin6s Perez', M. Forné Bardera' y J.M. Viver Pi-Sunyer!
Aparell Digestiu Hospital Miitua de Terrassa. Terrassa, *Bioquimica
Hospital Miitua de Terrassa. Terrassa, *Bioquimica Hospital Sant Joan
de Déu. Esplugues, *Anatomia Patolégica Hospital Miitua de Terrassa.
Terrassa.

La serologia de la enfermedad celiaca (EC) es negativa en un por-
centaje elevado de pacientes con formas leves de esta enfermedad,
habiéndose descrito positividad de la misma en un 30% de los en-
fermos con lesion tipo Marsh 1. Se ha descrito que el estudio de an-
ticuerpos anti-endomisio en el sobrenadante del cultivo de la biop-
sia duodenal es positivo en la mayoria de enfermos con lesion tipo
Marsh III con anticuerpos antiendomisio séricos negativos.
Objetivos: Valorar la utilidad diagndstica de la determinacién de
anticuerpos anti-transglutaminasa tisular (AtTG) en el sobrenadante
del cultivo de la mucosa duodenal en todo el espectro de lesion his-
tolégica de EC.

Métodos: Se han realizado 149 cultivos de la mucosa duodenal en;
familiares de ler grado de EC (n = 67), pacientes con diarrea créni-
ca acuosa (n = 30), clinica digestiva (n = 28), diabetes mellitus tipo
I (n = 12), anemia ferropénica (n = 10) y otros (n = 2). Todos ellos
presentaban positivitad de HLA-DQ2 (n = 128), HLA-DQ8 (n = 11)
o al menos un alelo de DQ2 (n = 4). Seis pacientes DQ2/DQ8 nega-
tivos con histologia duodenal normal formaron parte del grupo con-
trol. En todos los casos se obtuvieron biopsias de duodeno distal
para anatomia patoldgica (4 muestras) y para cultivo de la mucosa
(2 muestras). El grado de lesion histolégica se clasificé segin
Marsh, utilizando un recuento > 25 linfocitos intraepiteliales para
definir la lesién tipo Marsh 1. El cultivo se realizé en un medio de
cultivo estandar durante 48 horas a 37°C y se obtuvo el sobrenadan-
te que se almacendé a —80°C. Se determinaron los AtTG IgA me-
diante ELISA que utiliza antigeno recombinante humano. Se consi-
deré anormal un valor superior a 0,30 u/ml. Se utilizaron las
pruebas binomial y de Kruskall-Wallis para andlisis estadistico.
Resultados: Se detecté Marsh 0 en 91 pacientes, Marsh I en 39 y
Marsh III en 13. Los AtTG séricos fueron positivos en 2 (5,1%)
Marsh I 'y en 11 (84,6%) Marsh III (1 caso negativo por déficit de
IgA). En cambio los AtTG en el sobrenadante fueron positivos en 2
(2%) Marsh 0 (valores de 0,33 y 28), 8 (20,5%) Marsh I y en 12
(92,3%) Marsh III (negativo en el caso de déficit de IgA). Los titu-
los de AtTG en los casos positivos fueron (media + EEM): Marsh I
=9,1 £5,9 y Marsh Il = 40,1 + 7,7 (p = 0,023 Marsh III vs Marsh
I). En el grupo control todos los cultivos fueron negativos. La com-
paracion entre la positividad de AtTG séricos (5,1%) y en el sobre-
nadante (20,5%) en los pacientes Marsh I demostré diferencias sig-
nificativas (p = 0,01).

Conclusiones: La determinacién de AtTG en el sobrenadante de la
mucosa duodenal aumenta la sensibilidad respeto a los valores séri-
cos, sobretodo en los pacientes Marsh I. Asimismo, la sensibilidad
para el diagndstico de la lesion tipo Marsh I es baja. Son necesarios
mds estudios para valorar si la incubacién de la biopsia con gliadina
puede mejorar la sensibilidad de la técnica.

75

[P35] VALORACIQN DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA (DMO) EN
LA ENTEROPATIA SENSIBLE AL GLUTEN (ESG). UN MOTIVO MAS
PARA TRATAR LA ENTERITIS LINFOCITARIA

E. Monzo6n*, M. Esteve Comas*, M. Rosinach Ribera*,

F. Fernandez Bafares*, A. Salas Caudevilla**, C.I. Gonzélez
Minguez**, M. Forné Bardera*, L. Del Rio***, J. Espin6s Pérez*
y J.M. Viver Pi-Sunyer*

*Aparell Digestiu Hospital Miitua de Terrassa. Terrassa, **Anatomia

Patologica Hospital Miitua de Terrassa. Terrassa, ***Medicina
Nuclear CTD. Terrassa.

Se desconoce si los pacientes con ESG tipo Marsh I (enteritis linfo-
citaria) tienen pérdida de masa 6sea similar a la descrita en los pa-
cientes con atrofia vellositaria. Sigue existiendo controversia sobre
la necesidad de tratar a los pacientes con ESG tipo Marsh 1.
Objetivos: Valorar la DMO en los pacientes con ESG y la relacién
con el grado de lesion histoldgica.

Métodos: Se incluyeron 32 pacientes con ESG [12 con lesién tipo
Marsh III (1 hombre, 11 mujeres; 34 + 3,6 afios) y 20 con lesién
tipo Marsh I (9 hombres, 11 mujeres; 37,45 + 2,8 afios)]. La DMO
se valord, en el momento del diagndstico, en la columna lumbar y
en el cuello del fémur mediante los scores T y Z obtenidos por den-
sitometria radioldgica de doble energia (DXA) (Lunar DPX-aph).
Se consider6 osteopenia un valor de score T entre —1 y 2.5 DE y
osteoporosis un valor de T < 2.5 DE. El grado de lesion histolégica
se establecid en base a los criterios de Marsh modificados. Los re-
sultados se analizaron mediante los tests de Chi cuadrado, exacto de
Fisher, T Student o Mann-Witney segtn los criterios de aplicacion.
Resultados: Se detect6 osteoporosis en un tnico paciente Mars I1Ib
(8,3%) (T score lumbar —3,71). No hubo diferencias en el porcenta-
je osteopenia/osteoporosis entre los pacientes Marsh I [9 pacientes
(45%)] y Marsh I1I [4 pacientes (33,3%)] (p = 0,39). Tampoco hubo
diferencias significativas entre los valores de T-score para columna
lumbar [ Marsh I: -0,08 + 0,30 vs Marsh III: -0,75 + 0,37 (p =
0,18)], ni para cuello de fémur [ Marsh I: -0,55 + 0,32 vs Marsh III:
-0,51 = 0,23 (p = 0,63)] o para Z-score de columna lumbar [Marsh
I: 0,19 £ 0,25 vs Marsh III: -0,42 + 0,29 (p = 0,09) ] ni para cuello
de fémur [Marsh I:-0,43 + 0,32 vs Marsh III:-0,37 + 0,21 (p =
0,52)]. No se encontro relacion entre osteoporosis/osteopenia con la
edad (p = 0,45), ni con el sexo (p = 0,96).

Conclusiones: Los pacientes con ESG tipo Marsh I tienen en el mo-
mento del diagnéstico una pérdida de masa dsea similar a los pacien-
tes con atrofia vellositaria. El restablecimiento de la DMO con dieta
sin gluten afadirfa un motivo mas para tratar la enteritis linfocitaria.

[P36] DENSIDAD MINERAL OSEA Y MARCADORES OSEOS
BIOQUIMICOS EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
M.H. Nufiez Rodriguez*, M.L. Goyeneche Gracia*, J. Alonso
Santor**, A. Santamaria Martinez*, L. Mata Roman*, P. Gil*,
J.L. Pérez-Castrillon**, M. Velicia Llames* y A. Caro-Paton
Gomez*

*Digestivo, **Medicina Interna Hospital Rio-Hortega. Valladolid.

Introduccién: Las enfermedades gastrointestinales, entre ellas la
enfermedad inflamatoria intestinal, pueden asociarse con osteoporo-
sis. Los factores pato-fisiologicos que la favorecen son: la malab-
sorcion de nutrientes como el calcio y la vitamina D, el uso de glu-
cocorticoides para su tratamiento y el estado de inflamacién crénica
del tubo digestivo.

Objetivo: Analizar la prevalencia de alteraciones en los marcadores
dseos bioquimicos y en los valores de densidad mineral ésea en pa-
cientes con enfermedad inflamatoria intestinal.

Pacientes y métodos: Se ha realizado un estudio prospectivo du-
rante el afio 2002 con 88 pacientes diagnosticados de enfermedad
inflamatoria intestinal, 40 son varones y 48 son mujeres con edad
media de 36,26 afos (rango 17-84). El 54% tiene Enfermedad de
Crohn, el 41% estan diagnosticados de Colitis Ulcerosa y un 5% de
Colitis Indeterminada. Se ha realizado una analitica para medir el
valor en sangre del calcio i6nico (valor normal: 4,25-5,05 mg/dl),

Gastroenterol Hepatol. 2005;28(3):137-210 165



VIl REUNION DE LA ASOCIACION ESPANOLA DE GASTROENTEROLOGIA

25-vitamina D analizada por cromatografia liquida de alta eficacia-
ultravioleta (valor normal: 30-155nmol/L) y parathormona intacta,
analizada por ensayo inmunométrico, (valores de referencia: 12-72
pg/ml) y se ha hecho una medicién de la DMO con densitémetro
PIXI (Lunar) sobre el calcaneo derecho tomando los valores de re-
ferencia dados por el fabricante: normal si t-score > -0,6, osteopenia
si t-score estd entre -0,6 y -1,6, y osteoporosis si t-score < -1,6.
Resultados: El 40% de los pacientes tiene valores de 25-vitamina
D por debajo del valor limite inferior. Si consideramos la recomen-
dacion de la Asociacion Americana de Gastroenterologia (AGA) de
mantener unos niveles no inferiores a 25 ng/ml (equivalen a 62
nmol/L) el 75% presentan niveles por debajo de este valor. El
24,6% presentan niveles de calcio i6nico inferior a 4,25 mg/dl. Sélo
un 6,25% presentan valores de PTH > a 72 pg/ml. Niveles altos de
los marcadores bioquimicos dseos se asocian con una pérdida dsea
mas rdpida. La DMO fue normal en el 52% de los pacientes, osteo-
penia en el 29% y osteoporosis en el 19%.

Conclusiones: /) El 40% de los pacientes de nuestra serie presen-
tan valores bajos de 25-vitamina D y hasta un 75% tienen niveles
por debajo de los valores que recomienda la AGA. 2) Casi un 25%
de nuestros pacientes presentan valores bajos de calcio i6nico. 3)
Cerca del 50% presentan valores patolégicos en la DMO (osteope-
nia u osteoporosis).

[P37] OPINION Y ACTITUD DE PACIENTES Y ESPECIALISTAS EN
APARATO DIGESTIVO SOBRE EL CONSUMO DE LACTEOS EN LA
COLITIS ULCEROSA (CU)

D. Ginard, J. Reyes, A. Escarda, M. Vanrell, M. Escudero,
L. Barranco y A. Obrador
Aparato Digestivo Hospital Son Dureta. Palma de Mallorca.

Introduccién: La retirada de los licteos de la dieta de los pacientes
con CU ha sido una practica habitual (el 80% de los digest6logos
americanos la recomendaban en una encuesta publicada en 1994). Sin
embargo, en los estudios realizados no se han observado diferencias
de malabsorcion de lactosa entre CU y controles, por lo que no se re-
comienda la retirada indiscriminada de los lacteos en estos pacientes.
Objetivo: Valorar la opinién y recomendaciones de los digestélo-
gos y la opinién, hédbitos y recomendaciones recibidas por los pa-
cientes de CU, en relacion al consumo de lacteos.

Material y métodos: Realizamos dos encuestas anénimas por co-
rreo sobre consumo de lacteos y las modificaciones aconsejadas en
la CU, una a digest6logos y otra a pacientes con CU. La seleccién
fue aleatoria.

Resultados: Médicos: 250 encuestas. 81 contestadas (33%)

Interrogatorio sobre ML mads frecuente ~ Consumo de ldcteos ~ Aconseja retirada
consumo de ldcteos en CU que controles perjudiciales en la CU de leche en la CU

Siempre 31% St: 23% St: 12% Siempre: 8%
Habitualmente 39% No 44% En brotes: 42% En brotes: 54%
Nunca 4% No sabe: 33% No: 45% No: 37%

6 de los 7 médicos que recomendaban la retirada completa de la le-
che tenian mds de 25 afios de ejercicio y 4 de ellos veian menos de
5 pacientes con CU al mes.

Pacientes: 250 encuestas. 145 contestadas (58%). 75 hombres/70
mujeres.

Interrogado  Consumo  Consumo ldcteos Consejo retirada Modificacién del
sobre consumo leche previo perjudicial de leche consumo

ldcteos alaCU en CU en CU por CU

St: 69% Si: 95% St: 20% Siempre: 21%  Retirado: 36%/29%*
No: 31% No: 5% En brotes: 40% En brotes: 46% Disminuido: 26%

No: 40% No: 32% No: 38%

*9 de los 48 que habian retirado la leche tras el diagndstico la habi-
an reintroducido posteriormente. 21 de los 28 pacientes a los que se
habia aconsejado la supresion de la leche la habian retirado (75%) y
6 habian disminuido el consumo.
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Conclusiones: La mayoria de los médicos no suprimen los lcteos
de forma indiscriminada en los pacientes con CU, lo que es adecua-
do con los estudios publicados.

A pesar de ello, mds del 60% de los pacientes han retirado o dismi-
nuido el consumo de lacteos tras el diagnéstico de CU.

La mayoria de los pacientes acatan las recomendaciones médicas
sobre la retirada de leche.

[P38] (AUMENTA LA INCIDENCIA DE LA ENFERMEDAD
INFLAMATOBIA INTESTINAL CRONICA? ESTUDIO i
EPII?EMIOLOGICO PROSPECTIVO (1992-2004), EN EL AREA V DE
GIJON. ASTURIAS

C. Saro Gismera*, M. Lacort Fernandez**, J. Pérez Pariente*,
A. Palacio Galan*, A. Sudrez Gonzailez*, C. A. Navascues®,
A. Alvarez Alvarez*, C. Garcia*, A. Gonzalez Bernal*

y R. Garcia Lopez*

*Aparato Digestivo, **UVI, Hospital de Cabueiies. Gijon.

Numerosos estudios avalan la tesis de que la incidencia de la Enfer-
medad Inflamatoria Intestinal Crénica (EIIC) aumenta en poblacio-
nes a medida que su nivel socio-cultural crece.

Objetivos: Determinar si en nuestra Area, ha aumentado la inciden-
cia de la Colitis Ulcerosa (CU), enfermedad de Crohn (EC) y Coli-
tis Indeterm (CI).

Pacientes y métodos: Estudio epidemioldgico descriptivo, pobla-
cional, prospectivo de 13 afios (1992-2004) en el Area Sanitaria V
de Gijoén (Asturias), poblacién estable de 225.798 hab mayores de
14 afios. Se diagnostican en este periodo 623 EIIC (255 EC, 344
CU y 24 CI), con criterios estandar establecidos. La Tasa de Inci-
dencia media se expresan en 100.000 hab/afio. IC (95%) calculados
mediante distribucién binomial y de Poisson.

Resultados: La tasa de Incidencia para la EIIC es 21,22 casos/10°
hab/afio (IC 95%: 18,809 - 23,629), para la EC = 7,66 (IC 95%:
7,778 - 9,588), CU = 11,71 (IC 95%: 9,989-13,440) y para CI = 0,81
(IC 95%: 0,393-1,233). Tasas CU vs EC, con diferencia significativa
(p = 0,003). Comparadas las tasas por periodos de tres afios, no se
encuentra diferencia significativa (p = ns) durante los 12 afios eva-
luados (excluido afio 2004 por no estar completo) (tabla 1). Compa-
rado este periodo con los 13 afios previos, observamos un aumento
significativo en la tasa de Incidencia, a expensas de la CU (tabla 2).

Tabla 1. Tasa de Incidencia. Periodos de 3 afios (1992 a 03). (p = ns)

1992-94 1995-97 1998-00 2001-03
EIIC 18,74 21,55 19,78 25,83
EC 8,41 8,7 8,85 9,3
CU 10,03 12,1 10,18 15,05
CI 0,20 0,73 0,73 1,47

Tabla 2. Tasa de Incidencia. Comparacién (1979-91 y 1992-2004).

EIIC EC CU CI
n (291-623) (146-225) (140-344) CI (5-24)
P ,0015 ,0015 ,0015 ,0044
1979-91 9,91 4,97 4,7 0,17
IC(95%) 7,927-11,889 3,772-6,167 63,844 -5,688 ,035-304
1992-2004 21,22 7,66 11,71 0,81
IC (95%) 18,809 - 23,629 7,778 - 9,588 9,989 - 13,440 ,393 - 1,233

Conclusiones: no observamos aumento de la Tasa de Incidencia
durante el periodo de estudio prospectivo. Se observa una Tasa de
Incidencia estadisticamente superior de CU vs EC.

[P39] ;ES IGUAL LA EDAD DE INICIO SINTOMATICO EN TODOS
LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CROHN?

C. Saro Gismera*, M. Lacort Ferndndez**, R. Garcia Lopez*,
J. Pérez Pariente*, A. Palacio Galan*, A. Suarez Gonzalez*,
C. A. Navascues*, A. Alvarez Alvarez*, C. Garcia*

y A. Gonzélez Bernal*

*Aparato Digestivo, **UVI, Hospital de Cabueiies. Gijon.

La Enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad inflamatoria In-
testinal, que se caracteriza por una forma de inicio y presentacién
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térpida. Esto hace que con frecuencia su diagnéstico se retrase en
relacién al inicio sintomdtico de la enfermedad. La mayoria de los
pacientes son diagnosticados en edades precoces de la vida, pero
aparecen nuevos pacientes diagnosticados en décadas superiores a
los 50-60 afios.

Objetivos: Comparar por grupos de edad, el periodo de tiempo sin-
tomatico, previo al diagnéstico, en la EC y establecer los grupos de
edad en que se inicia esta enfermedad. Evaluar si los casos espora-
dicos que se diagnostican a edades avanzadas constituyen una enti-
dad diferente o son diagndsticos retardados en el tiempo.

Pacientes y métodos: En la cohorte de 441 pacientes diagnosticados
de EC con los criterios esténdar, en el Area V de Gijon, correspon-
diente al Hospital de Cabueiies, se establece la edad del diagndstico
(ED) mediante técnicas especificas y se establece, mediante historia
clinica, la edad de inicio de sintomas (ES) compatibles con dicha en-
fermedad. Comparamos el periodo de tiempo sintomatico (PS) pre-
vio al diagndstico (en meses) entre los distintos grupos de edad al
diagndstico y establecemos la nueva frecuencia por grupos de edad
utilizando como factor corrector el tiempo de sintomas previos.
Resultados: En la tabla se expresa el nimero de casos por grupos
de edad al diagnéstico y el tiempo sintomdtico previo al diagndsti-
co en cada grupo de edad. No existe ninguna diferencia entre gru-
pos de edad por encima de los 15 afios, sin embargo si existe dife-
rencia significativa entre los pacientes menores de 15 afios (n = 16)
y los mayores de 15 afios (n = 425) (p = 0,003). Los pacientes con
edad al diagnéstico por encima de 70 afios (n = 19) tienen un PS
menor (30,58 meses) con relacién al grupo de edades entre 15y 70
afios (n = 406) (46,82 meses) (p = 0,05). En la tabla puede obser-
varse la frecuencia de presentacion (de inicio sintomadtico) por gru-
pos de edad corregido por la duracion de los sintomas previos al
diagnéstico.

Pacientes. 441 EC. Frecuencia por grupos de edad al diagnéstico, periodo de
tiempo sintomdtico y Frecuencia por grupos de edad al inicio de sintomas.
Afios <15 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-85

Casos ED 16 141 103 80 42 29 20 10
PS (mes) 95 3033 41,58 67,94 67,57 50,79 45 38,5
Casos ES 29 169 143 42 21 24 13

ED (edad al diagnéstico); PS (periodo de tiempo sintomadtico previo al
diagndstico en meses); ES (edad de inicio sintomético).

Conclusiones: Los pacientes mds jovenes, tienen un periodo sinto-
mdtico previo al diagndstico, mds corto. Los pacientes mayores de
70 afos, no difieren en su periodo sintomdtico de los pacientes de
edades medias. El inicio de la enfermedad, se sitia una media de 5
afios antes del diagndstico de hecho, por lo que la mayoria de los
pacientes inician su enfermedad antes de los 35 aios.

[P40] RELACION ENTRE LOS POLIMORFISMOS GENETICOS DE
LOS RECEPTORES DE LOS LIPOPOLISACARIDOS (TLR4 Y CD14) Y
EL RIESGO DE PADECER ENFERMEDAD DE CROHN (EC)

M. Barreiro*, S. Ouburg**, S. Morré**, A. Lorenzo*,

C. Nufiez**, A. Pefia** y E. Dominguez Muifioz*

*Aparato Digestivo Hospital Clinico Universitario. Santiago de
Compostela, **Gastroenterologia Vrije Universiteit Medisch Centrum.
Amsterdam

Los receptores toll-like tipo 4 (TLR4) juegan un importante papel
en la inmunidad innata al unirse a los lipopolisacaridos (LPS) y per-
mitir la activacién final del factor de necrosis kappa beta (FNkB) y
la produccién de citocinas proinflamatorias. CD14 es un correcep-
tor de TLR4 que también se expresa en la membrana y es esencial
para reconocer el LPS con alta afinidad. Recientemente se ha des-
crito una mutacioén asociada a un polimorfismo en el gen que codifi-
ca TLR4 (Asp299Gly) y una mutacién en un polimorfismo del gen
CD14 (T/C 260) que se han asociado con una disminucién en la
sensibilidad para reconocer los LPS. NOD2, cuyas mutaciones se
han asociado a un mayor riesgo de padecer EC, estd también invo-
lucrado en la regulacién de la activacion de NFkB con LPS. Nuestra
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hipétesis es que las variantes mutantes de TLR4 y CD14 estan aso-
ciadas al riesgo de desarrollar EC.

Material y métodos: Para testar esta hipétesis, 165 pacientes con
EC (95 mujeres y 70 hombres, edad media 36 afios, rango 17-76) y
163 controles sanos pareados por sexo y edad, sin historia familiar
de enfermedad inflamatoria intestinal, fueron incluidos. Todos los
casos y controles eran originariamente gallegos (al menos 2 genera-
ciones) y residentes en Galicia. En todos ellos se extrajo una mues-
tra de sangre para genotipados de las variantes TLR4**° y CD14%.
El riesgo de desarrollar EC de acuerdo con la presencia de las dife-
rentes mutaciones se expresé como OR con un intervalo de confian-
za del 95%. Se empleo el test de chi-cuadrado, y, cuando fue nece-
sario, el test exacto de Fisher para el andlisis de resultados.
Resultados: 11 pacientes (6,7%) y 23 controles fueron portadores
del alelo mutante de TLR4** (OR: 0,43, 95%IC: 0,21-0,92; p <
0,05). La frecuencia de alelos mutados TLR4***° fue del 3,7% en los
pacientes y del 7,7% en los controles (OR: 0,45, 95% IC: 0,22-0,92;
p < 0,05). 128 pacientes (77,6%) y 128 controles (78,5%) fueron
portadores del alelo mutado de CD14%%° (OR 0,94, 95% CI: 0,56-
1,59; n.s). La frecuencia de alelos mutados de CDI14?% fue del
51,5% en los pacientes y del 50,9% en los controles (OR: 1,01,
95%IC: 0,70-1,47; n.s).

Conclusiones: En nuestra poblacion, la presencia de mutaciones en
TLR4 podria ejercer un papel protector en el desarrollo de EC,
mientras que las mutaciones de CD14 no juegan ningtin papel.

[P41] INFLUENCIA DE LAS MUTACIONES DEL GEN NOD2/CARD15
EN LA NECESIDAD DE CIRUGIA EN LA ENFERMEDAD DE CROHN
(EC)

M. Barreiro de Acosta*, C. Nuifiez Pardo de Vera**, A. Pefia**,
A. Lorenzo*, F. Barreiro Morandeira***, J. Pote]***

y J.E. Dominguez Mufioz*

*Aparato Digestivo Hospital Clinico Universitario. Santiago de
Compostela, **Gastroenterologia Vrije Universiteit Medisch Centrum.
Amsterdam, ***Cirugia General Hospital Clinico Universitario.
Santiago de Compostela.

Mas del 60% de los pacientes con enfermedad de Crohn (EC) re-
quieren algtn tipo de tratamiento quirdrgico durante el curso evolu-
tivo de su enfermedad, sin que se conozcan factores predictivos
para la necesidad de estas intervenciones. En nuestra poblacion, las
mutaciones G908R y 1007fs, pero no la R702W, del gen NOD?2 es-
tan asociadas al riesgo de EC. Nuestra hipétesis es que la presencia
de mutaciones del gen NOD2 se asocia a una EC mds grave, con
una mayor probabilidad de requerir tratamiento quirtrgico en su
evolucion. El objetivo del presente estudio es el de evaluar si la pre-
sencia de mutaciones del gen NOD2 constituyen un factor de riesgo
para la necesidad de cirugia en la EC.

Material y métodos: 165 pacientes consecutivos con EC (70 hom-
bres y 95 mujeres, edad media 36 afios, rango 17-76, 8 afios de me-
dia de enfermedad) originariamente gallegos (al menos dos genera-
ciones) fueron incluidos. Se estratificaron todos los pacientes segin
hubiesen sido sometidos o no a cirugia previa en relacién con su
EC, analizandose de forma individual las resecciones ileales y la ci-
rugia de las fistulas. Una muestra de sangre fue obtenida en todos
ellos para andlisis mediante PCR-RFLP de las tres mutaciones del
gen NOD?2 relacionadas con la EC (R702W, G908R y 1007fs). Los
datos se expresan en porcentajes y OR (95%IC) con intervalo de
confianza del 95%. Se emple6 el test de chi-cuadrado en el andlisis
de los resultados.

Resultados: Un total de 85 pacientes (51,5%) fueron intervenidos
quirdrgicamente en relacién con la EC; 33 de ellos (39,1%) presen-
taban al menos una de las tres principales mutaciones en el gen
NOD?2, frente a 16 pacientes (19,8%) que no habian requerido trata-
miento quirdrgico previo [OR 2.51 (1,26-5,11), p < 0,05]. Al consi-
derar tnicamente las dos mutaciones asociadas con la EC en pobla-
cion gallega (G9O8R y 1007fs), 23 pacientes (27,5%) intervenidos
quirdrgicamente presentaban alguna de estas dos mutaciones, mien-
tras que solo estaban presentes en 5 pacientes (6,3%) no intervenidos
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[OR 5,52 (1,99-15,49), p < 0,05]. Las mutaciones G908R y 1007fs
estaban presentes en 15 pacientes (29,4%) que habian sido someti-
dos a algin tipo de reseccion ileal y en 10 pacientes (8,8%) que no
habian precisado esta cirugia [OR 4,33 (1,78-10,51), p < 0,05]. 6 de
18 pacientes intervenidos por EC fistulizante (33%), presentaban
mutaciones del gen NOD?2 frente a 11 de 46 pacientes (24%) con EC
fistulizante no intervenidos [OR 1,42 (0,43-4,65), n.s].
Conclusiones: La presencia de mutaciones G908R 6 1007fs del gen
NOD?2 son un factor de riesgo para la necesidad de reseccién qui-
rirgica intestinal en pacientes con EC.

[P42] ANALISIS DE LA EXPRESION DE TNF-ALFA Y DEL
RECEPTOR DE LA LIPOXINA A4 EN LA COLITIS ULCEROSA:
IMPLICACIONES EN LA PATOGENIA

M. Rivero Tirado, A. Guerra, A. Orive, A. Cuadrado, B. Castro
y F. Pons Romero
Aparato Digestivo H. Universitario Marques de Valdecilla. Santander.

En la patogenia de la lesion producida en la enfermedad inflamato-
ria intestinal parece jugar un papel importante el TNF-alfa, siendo
una de sus funciones la de inducir la apoptosis celular de los entero-
citos. La lipoxina A4 (LXA4) recientemente descrita es un eicosa-
noide que tiene poder antiinflamatorio y es capaz de inhibir la apop-
tosis mediada por el TNF-alfa al interaccionar con su receptor
(ALXR) en el enterocito.

Objetivo: Analizar la expresion del ALXR y el sistema TNF en
mucosa rectal de pacientes con colitis ulcerosa.

Material y métodos: Estudio prospectivo. Se han estudiado 20 pa-
cientes con brote moderado-severo de colitis ulcerosa y 10 sujetos
sanos como grupo control a los que se ha realizado rectosigmoidos-
copia con toma de biopsias. Se ha realizado estudio de la expresion
génica del ALXR, del TNF-alfa y de su receptor (TNFR) mediante
PCR en tiempo real en muestras de mucosa rectal.

Resultados: Se observa un aumento de la expresion tanto del TNF-
alfa como de su receptor en mucosa rectal de los pacientes con coli-
tis ulcerosa respecto a los controles, TNF-alfa: 2,43 + 2,21 vs 0,81
+ 0,21 UA; p < 0,05. TNFR: 1,30 + 1,24 vs 0,62 + 0,40 UA; p <
0,05. En los sujetos sanos no existe expresién del ALXR en la mu-
cosa rectal, mientras que en los sujetos con brote de colitis ulcerosa
si se comprueba expresion génica de este receptor con unos niveles
de 1,24 + 2,05 UA. Se demuestra correlacion significativa entre la
VSG y la expresion de TNFR (R = 0,41; p < 0,05), no existiendo
correlacién con el resto de parametros clinicos analizados. No se ha
observado clara correlacion entre los pardmetros de actividad clini-
ca de la colitis y la expresiéon de TNF-a y ALXR.

Conclusiones: 1° En la mucosa rectal de los pacientes con colitis
ulcerosa existe una sobreexpresion del TNF-alfa y su receptor im-
plicados en el dafio mucoso. 2° En la mucosa rectal de sujetos sanos
no hay expresion del receptor de la LXA4, que si se expresa en pa-
cientes con colitis ulcerosa, pudiendo tratarse de sefiales endégenas
de stop inducidas en el propio proceso inflamatorio que en ocasio-
nes son capaces de resolver la inflamacion.

[P43] UTILIZACION DE MEDICINAS ALTERNATIVAS Y CONSUMO
DE SUSTANCIAS TOXICAS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

E. Garcia-Planella, L. Marin, 1. Bernal, E. Domeénech,
M. Maiiosa, E. Cabré y M.A. Gassull
Digestiu Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona

Introduccién: Las medicinas alternativas (MA) son utilizadas hasta
en un 47% de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
(EID). Por otro lado, no hay datos respecto al consumo de sustancias
toxicas a excepcion del consumo de tabaco, en pacientes con EII.
Objetivos: Evaluar la tasa de utilizacién de MA en relacién a la EII
y la proporcién de pacientes con EII que consumen sustancias toxi-
cas de forma habitual, asi como su relaciéon con factores clinicos,
sociales o demograficos.
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Métodos: Pacientes consecutivos, con enfermedad de Crohn (EC)
o colitis ulcerosa (CU) de un minimo de 2 afios de evolucidn, aten-
didos en una consulta de EII, en el periodo de junio a septiembre
del 2004 y que accedieron de forma voluntaria y anénima a respon-
der a un cuestionario estructurado. El facultativo registraba los da-
tos referentes a la EIl y medicacion prescrita, que se aparearon en
una encuesta que el paciente respondia, supervisado por una terce-
ra persona.

Resultados: Se incluyeron 214 pacientes (115 EC, 99 CU), 55%
hombres. La media de edad fue de 40,3 + 13,5 (18-81) y el tiempo
medio de evolucion de la EII fue de 111,6 = 65,3 meses. Un 47,2%
habian requerido algin ingreso hospitalario en relacion a la EII, en
el 29% se habia practicado reseccién intestinal, 22% habian presen-
tado corticodependencia y un 9,3% corticorrefractariedad. El 71%
eran fumadores o ex-fumadores. El nivel de estudios de los pacien-
tes fue: 37% estudios universitarios o titulaciones medias, 20% ba-
chillerato, 38% estudios primarios y 5% sin estudios. El 26% de los
pacientes habia consultado a MA, siendo las mas frecuentes la natu-
ropatia (9%), homeopatia (8%), y acupuntura (7%), si bien un 13%
referia haber seguido modalidades que se basaban en suplementos o
restricciones de la dieta. El 62% consideraron que les habia resulta-
do de alguna utilidad, mientras que sélo el 5% lo consideraron per-
judicial. No se demostraron factores asociados a una mayor utiliza-
cién de MA, aunque existi6 una tendencia mayor en la CU. Un 10%
reconocia consumir drogas de forma periddica, siendo la marihuana
y el hachis las mds frecuentes. E1 95% ya las consumian antes del
diagnéstico de la EII; el 30% crefa que les mejoraba los sintomas,
mientras que la misma proporcién crefa que le eran perjudiciales
para la EII. Los factores asociados a un mayor consumo de drogas
fue una menor edad y el haber cursado estudios medios o superio-
res. S6lo una tercera parte lo habia comentado en alguna ocasién a
su médico.

Conclusiones: una cuarta parte de los pacientes con EII consultan a
MA y mids de la mitad de éstos consideran que les es util. Un 10%
de los pacientes con EII consumen drogas, fundamentalmente ma-
rihuana y hachis, pero sélo una tercera parte lo comentan con su
médico.

[P44] ESTUDIO PROSPECTIVO SOBRE LA INCIDENC}IA DE
INFECCION GATROINTESTINAL POR ENTEROPATOGENOS EN
PACIENTES CON EMFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL EN
BROTE DE ACTIVIDAD

M. Navarro*, I. Bernal*, J. Sanchez-Delgado**, E. Domenech*,
E. Garcia-Planella*, M. Mafiosa*, E. Cabré*, J.M.
Manterola*** y M.A. Gassull*

*Digestiu, **Digestivo, ***Microbiologia Hospital Germans Trias i
Pujol. Badalona.

Introduccién: La incidencia de infecciones por enteropatégenos en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EII) oscila entre
el 9-13%, pudiendo simular o precipitar un brote de actividad.
Objetivos: Evaluar la incidencia de infeccién por enteropatégenos
en pacientes con EII activa e identificar factores de riesgo asociados.
Pacientes y métodos: Se incluyeron prospectivamente todos los pa-
cientes ingresados por brote de actividad de EII, de agosto 2002 a
agosto 2004. En el momento del ingreso se les realizé coprocultivo,
determinacion de pardsitos y toxina de Clostridium difficile en he-
ces. Se registraron datos demograficos y clinicos de la EII, factores
de riesgo potencial para infecciones gastrointestinales y variables
referentes al curso clinico del brote de actividad.

Resultados: Se incluyeron 99 ingresos por brote de actividad, co-
rrespondientes a 79 pacientes (33M/46V) afectos de EII (39 Colitis
ulcerosa, 3 Colitis indeterminada y 37 Enfermedad de Crohn). El
tiempo medio de evolucion de la EII fue de 46,3 + 54,7 meses. El
38% de los pacientes no seguia tratamiento de mantenimiento,
mientras que el 24% seguia tratamiento inmunomodulador. EI 20%
de los episodios fue el debut de la EII. La gravedad del brote fue
leve en el 26%, moderada en el 52% y grave en el 22%. Se diag-
nosticaron un total de 7 infecciones intestinales, en 7 pacientes (5
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Colitis ulcerosa / 1 Colitis indeterminada / 1 Crohn), la mayoria
con afectacién extensa de colon (5/7). El germen mads frecuente-
mente aislado fue Campylobacter jejuni (n = 5) y sélo se detectd 1
caso de colitis pseudomembranosa y una infeccién por protozoo.
En 3 de los 7 pacientes se trataba de un debut de la EII. Sélo se
identificaron factores de riesgo en 3 casos (ingreso reciente + anti-
bioticoterapia —C. difficile-, homosexualidad —C. jejuni- e ingreso
reciente + immunomoduladores —C. jejuni-). No se demostré rela-
cién entre la gravedad del brote y la existencia de infeccién intesti-
nal. Los 6 pacientes con infeccidn intestinal bacteriana recibieron
antibioticoterapia con negativizacién posterior de los cultivos. En
los 7 casos, el brote de actividad se resolvié con tratamiento médi-
co, destacando la necesidad de ciclosporina ev en dos casos, por
refractariedad a esteroides.

Conclusiones: En nuestro medio, la incidencia de infecciones gas-
trointestinales concomitantes a brotes de actividad de EII no supera
el 10%, presentandose principalmente en pacientes con afectacion
extensa del colon y sin asociarse a una peor evolucion clinica del
brote de EII. Dada la baja probabilidad de infecciones parasitarias,
serfa necesario plantearse la necesidad de investigarlas en pacientes
sin factores de riesgo evidentes.

[P45] MARCADORES DE HEPATITIS VIRAL BY CEN LA
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL. ESTUDIO DE CASOS
Y CONTROLES

J. Reyes, D. Ginard, E. Moitinho, A. Escarda, M. Vanrell
y A. Obrador
Digestiu Hospital Son Dureta. Palma de Mallorca.

Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EII) estan so-
metidos a procedimientos (intervenciones quirdrgicas, transfusiones
de sangre, endoscopias) que pueden suponer factores de riesgo para
ser contagiados por hepatitis virales. Los pacientes portadores del
virus de la hepatitis B o C tienen el riesgo de presentar reagudiza-
ciones secundarias a los tratamientos inmunosupresosores.
Objetivos: Determinar la prevalencia de los marcadores de la hepa-
titis B y C en una serie de pacientes con EIl. Comparar esta preva-
lencia con la de un grupo control.

Pacientes y métodos: Pacientes con EII seguidos en nuestro centro
durante los afios 2003-4, se excluyeron aquellos que no hubiesen
podido ser donantes de sangre. Como controles se seleccionaron los
donantes de sangre que realizaron su primera donacién en el mismo
periodo de tiempo. En los dos grupos se determind: anti-VHC y
HBsAg.

Resultados.

Tabla 1. Resultados globales pacientes con EII frente al grupo
control.

Casos (n = 145) Controles (n = 2128) p

Edad 42 +159 40+123 0,103
Sexo (V/H) 79/66 1147/981 0,89
HbsAg (%) 2 (1,4%) 17 (0,8%) 0,34
Anti VHC (%) 4(2,7%) 20 (0,9%) 0,06

Tabla 2. Resultados pacientes con colitis ulcerosa y Crohn frente al
grupo control.

Casos CU (n=64) Controles (n = 2128) p

HbsAg (%) 0 17 (0,8%) 0,61

Anti VHC (%) 1(1,6%) 20 (0,9%) 0,46
Casos EC (n =81) Controles (n =2128)

HbsAg (%) 2 (2,5%) 17 (0,8%) 0,15

Anti VHC (%) 3 (3,7%) 20 (0,9%) 0,048

Conclusiones: /) En la comparacién global entre el grupo de pa-
cientes con enfermedad inflamatoria intestinal y los controles no
hay diferencias en los marcadores virales determinados. 2) En los
pacientes con enfermedad de Crohn hemos encontrado diferencias
significativas en los anti-VHC respecto al grupo control.
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[P46] ESTUDIO DE LAS ALTERACIONES PULMONARES EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA CRONICA
INTESTINAL DE RECIENTE DIAGNOSTICO. DATOS
PRELIMINARES

B. Serra*, J. Hinojosa*, E. Martinez**, E. Ferndndez**,
J.R. Molés*, J. Garcia*** y M. Aragé*

*Digestivo, **Neumologia, ***Radiologia Hospital de Sagunto. Sagunto.

La afectacion pulmonar descrita en los pacientes con enfermedad
inflamatoria crénica intestinal (EICI) se ha relacionado bien con re-
acciones de hipersensibilidad a farmacos (5-ASA, Ac monoclona-
les) o con infecciones oportunistas secundarias al tratamiento inmu-
nomodulador. Recientemente se han descrito alteraciones
subclinicas de la funcién pulmonar en los pacientes con EICI, tanto
enfermedad de Crohn (EC) como colitis ulcerosa (CU), de larga
evolucion sin relacién con el grado de actividad ni con el patrén cli-
nico y evolutivo de la enfermedad, sugiriéndose que estas alteracio-
nes deberfan de ser consideradas como una manifestacion extrain-
testinal de la misma.

Objetivo: Analizar la existencia de alteraciones pulmonares (fun-
cionales y morfolégicas) en los pacientes EICI en el momento de su
diagnéstico.

Material y método: Estudio clinico abierto, prospectivo en 5 pa-
cientes con EICI (3 con CU y 2 con EC) de nuevo diagnéstico. Tras
la obtencion del consentimiento informado, antes de iniciar trata-
miento especifico para su enfermedad o dentro de las primeras 48-
72 horas de su inicio, se les realiz6 un estudio pulmonar que inclufa
broncoscopia con lavado broncoalveolar (LBA) y determinacion de
poblaciones linfocitarias, TCAR pulmonar, estudio funcional respi-
ratorio (incluyendo estudio de difusion de gases, DLCO). Se utiliza-
ron la escala de Borg (0-10) y la escala de Disnea Medical Research
Council (DMRC) modificada (0-4) para valoracion de la disnea. Se
valoré la gravedad clinica (indice de Truelove y el CDAI, para la
CU y EC, respectivamente) y la actividad biolégica (PCR, VSG).
Se tomé como referencia normal los resultados de la SEPAR para
estudio funcional pulmonar y lavado broncoalveolar. Se realiza un
andlisis descriptivo presentando los resultados como mediana y ran-
gos interquartiles.

Resultados: 3V, 2M (edad media 25,2 + 3,3 afios). 2 pacientes eran
fumadores (6 y 8 paquetes/ailo, respectivamente). Escala Borg: 1
(0-1) y DMRC: 0 (0). VSG: 40 (16,5-66), PCR: 80 (15,5-184,5). El
estudio de imagen (TCAR y RX térax), la broncoscopia, los valores
de FEV1 y de FVC fueron normales en todos los pacientes. El
DLCO fue 68,6% (56-75,5). LBA: 24(16-27) x 104 cel/ml con %
linfocitos 16 (9,5-19) y CD4/CDS: 0,78 (0,51-1,54). Los valores de
LBA, % linfocitos, CD4/CD8 y DLCO control son: 10-70 x 104
cel/ml, 5-15%, 1,4 — 1,8 y 100%, respectivamente.

Conclusiones: 1.- Los resultados preliminares de este estudio su-
gieren que en el momento del diagndstico los pacientes con EICI
muestran alteraciones pulmonares compatibles con una alveolitis
linfocitaria subclinica.

[P47] ACTIVIDAD DE TIOPURINA METILTRANSFERASA (TPMT)
EN ESPANA. UN ESTUDIO SOBRE 14.545 PACIENTES

J. Gisbert !, F. Gomollén?, C. Cara’®, M. Luna',

Y. Gonzdlez-Lama', J. Pajares !, J. Mate' y L. Guijarro*
'Digestivo Hosp. de la Princesa. Madrid, *Digestivo Hosp. Miguel
Servet. Zaragoza, *Dept. Médico Celltech UCB Pharma. Madrid,

“U. de Toxicologia Molecular Hepdtica Univ. Alcald de Henares. Madrid.

Objetivo: Describir la actividad enzimatica de la tiopurina metil-
transferasa (TPMT) en un grupo muy numeroso de 14.545 pacientes
espailoles con diversas enfermedades susceptibles de ser tratadas
con azatioprina o 6-mercaptopurina, y evaluar el efecto de algunas
variables sobre dicha actividad.

Meétodos: Se determiné mediante un método radioquimico la activi-
dad de la TPMT en pacientes con enfermedad inflamatoria intesti-
nal. La distribucién de los valores de actividad de la TPMT se eva-
lu6 mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. La asociacién
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entre diversas variables y actividad de la TPMT se estudié mediante
regresion lineal multiple.

Resultados: Se incluyeron 14.545 pacientes: hepatitis autoinmune
(359 pacientes), enfermedad inflamatoria intestinal (7.046), esclero-
sis maltiple (814), miastenia gravis (344), pénfigo (133) y otras en-
fermedades. El valor medio de actividad de la TPMT fue de 20,1 +6
U/mL y se demostraron diferencias estadisticamente significativas
dependiendo de la enfermedad de base (p < 0,001). La distribucién
de actividad de la TPMT fue: niveles bajos (< 5 U/mL), 0,5%; inter-
medios (5-13,7), 11,9%; y altos (= 13,8), 87,6%. El porcentaje de
pacientes con actividad baja/intermedia/alta de TPMT en cada enfer-
medad difiri6 de modo estadisticamente significativo. Los valores de
actividad de la TPMT no siguieron una distribucién normal (p <
0,001). No obstante, cuando se considerd por separado la actividad
de la TPMT en cada enfermedad, su distribucién si fue normal. En el
estudio multivariante, el sexo, el hematocrito y el tratamiento con 5-
aminosalicilatos, esteroides y azatioprina/6-mercaptopurina se aso-
ciaron significativamente con la actividad de la TPMT, aunque la re-
levancia clinica de dicha asociacién parece dudosa.

Conclusiones: Este estudio evidencia que, en una muestra muy nu-
merosa de 14.545 pacientes con enfermedades susceptibles de ser tra-
tadas con azatioprina o 6-mercaptopurina, el 0,5% tiene una baja acti-
vidad enzimatica de la TPMT (< 5 U/mL, lo que se ha asociado a un
mayor riesgo de mielotoxicidad por estos fairmacos), una cifra similar
o discretamente superior a la descrita en otros paises. La distribucién
trimodal de actividad de la TPMT varia dependiendo de la enferme-
dad de base, y la proporcién de pacientes con baja actividad oscila
entre el 0% y el 0,8%. Los diversos farmacos habitualmente emplea-
dos en el tratamiento de las enfermedades autoinmunes, como los es-
teroides o la azatioprina/6-mercaptopurina, no parecen modificar de
forma clinicamente relevante la actividad enzimatica de la TPMT.

[P48] ACTIVIDAD DE TIOPURINA METILTRANSFERASA (TPMT) Y
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

J. Gisbert !, F. Gomoll6n?, C. Cara®, M. Luna!,

Y. Gonzdlez-Lama!, J. Pajares !, J. Mate' y L. Guijarro*
Digestivo Hosp. de la Princesa. Madrid, *Digestivo Hosp. Miguel
Servet. Zaragoza, *Dept. Médico CelltechUCB Pharma. Madrid,

“U. de Toxicologia Molecular Hepdtica Univ. Alcald de Henares. Madrid.

Objetivo: Describir la actividad enzimética de tiopurina metiltrans-
ferasa (TPMT) en un grupo muy numeroso de pacientes espafioles
con enfermedad inflamatoria intestinal y evaluar el efecto de algu-
nas variables sobre dicha actividad.

Meétodos: Se determiné mediante un método radioquimico la activi-
dad de TPMT en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.
La distribucion de los valores de TPMT se evalué mediante la prue-
ba de Kolmogorov-Smirnov. La asociacién entre diversas variables
y actividad de TPMT se estudié mediante regresién lineal maltiple.
Resultados: Se incluyeron 7.046 pacientes: enfermedad de Crohn
(70%), colitis ulcerosa (22%) y colitis indeterminada (8%). El valor
medio de TPMT fue de 20 U/mL (minimo 0, maximo 46). La distri-
bucion de actividad de TPMT fue: niveles bajos (< 5 U/mL), 0,5%;
intermedios (5-13,7), 11,1%; y altos (= 13,8), 88,4%. Los valores
de TPMT no siguieron una distribucién normal (p < 0,001). En el
estudio univariante se demostraron diferencias (p < 0,001) en los
valores de TPMT en funcién de la edad, sexo, tipo de enfermedad y
tratamiento con azatioprina/6-mercaptopurina. En el estudio multi-
variante, el sexo y el tratamiento con 5-aminosalicilatos, esteroides
y azatioprina/6-mercaptopurina se asociaron significativamente con
la actividad de TPMT.

Conclusiones: El 0,5% de los pacientes espafioles con enfermedad
inflamatoria intestinal tiene una baja actividad enzimatica de TPMT
(< 5 U/mL, lo que indica un mayor riesgo de mielotoxicidad por
azatioprina/6-mercaptopurina), una cifra similar a la descrita en
otros paises. Los diversos farmacos empleados en el tratamiento de
la enfermedad inflamatoria intestinal, como los 5-aminosalicilatos o
la azatioprina/6-mercaptopurina, no parecen modificar de forma cli-
nicamente relevante dicha actividad enzimadtica.
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[P49] EL PAPEL DE LA CALPROTECTINA FECAL COMO
MARCADOR DE INFLAMACION INTESTINAL COLONICO

M.V. Garcia Sanchez*, E. Iglesias Flores*, J.L.. Dominguez
Jiménez*, F. Gdmez Camacho*, A. Poyato Gonzdlez*,

R. Gonzilez Ojeda**, J. Muntané Relat**, A. Hervds Molina*,
M. Montero Pérez-Barquero*** y J.F. de Dios Vega*

*Aparato Digestivo, **Unidad Experimental, ***Medicina Interna
H.U. Reina Sofia. Cordoba.

Introduccion: El dolor abdominal y la alteracién del trénsito intes-
tinal son sintomas muy comunes en la poblacion general que no
permiten discriminar entre la presencia o no de patologia intestinal
organica. En la mayoria de los casos, la colonoscopia es la prueba
de referencia para descartar lesiones a nivel de colon. Sin embargo,
ésta es una técnica costosa, invasiva, no puede repetirse frecuente-
mente en los pacientes y ademads, en los tltimos afios estamos asis-
tiendo a una gran carga asistencial con la creacién de largas listas
de espera, alto gasto econémico y retraso en el diagnéstico y trata-
miento de pacientes con patologia relevante. La calprotectina fecal
(CPF), una proteina del citosol de los granulocitos neutréfilos, es un
marcador fécil y rdpido de medir, no invasivo y barato, que podria
detectar patologia orgénica intestinal. Por ello, el objetivo de nues-
tro estudio es valorar la utilidad de este marcador fecal para detectar
patologia orgénica a nivel de colon, con el fin de seleccionar pa-
cientes que deben someterse a una exploracion endoscépica con ca-
rcter preferente.

Método: El estudio se realiz6 determinando el nivel de calprotecti-
na en muestras fecales (mediante una técnica de ELISA), en 190
personas sometidas a una colonoscopia con/sin ileoscopia. Los
diagnésticos endoscopicos de la muestra se distribuyeron de la si-
guiente forma: 117 normales, que constituyeron el grupo control, 28
pacientes con polipos colénicos, 20 con cancer colorectal (CCR) y
25 con enfermedad inflamatoria intestinal (EII). El andlisis de los
datos se realiz6 con el programa estadistico SPSS/Windows 11.0.
Resultados: La media de CPF estaba significativamente aumentada
en pacientes con CCR (726,6 + 533 ug/g) y EIl (2171,1 = 2133,6
ug/g), en comparacion con el grupo control (113,7 + 113,1 ug/g).
No hubieron diferencias estadisticamente significativas en los pa-
cientes con polipos coldnicos (158,3 + 15,8 ug/g). El nivel de corte
utilizado, segiin la curva ROC, fue de 100 ug/g, obteniendo una
sensibilidad de la CPF para detectar patologia orgdnica en colon del
81% y una especificidad del 60%. En el grupo control, las variables
que se relacionaron con un aumento del nivel de CPF fueron: la me-
dicacién previa con inhibidores de la bomba de protones (IBP), an-
tiagregantes plaquetarios y/o AINE, y la presencia de diverticulos
colénicos.

Conclusion: La CPF es una prueba no invasiva, barata y sensible
para detectar patologia orgdnica a nivel de colon, que puede ser Ttil
para seleccionar pacientes que deben someterse a una colonoscopia
con cardcter preferente. Habria que considerar la influencia que
pueden tener algunos farmacos, como los IBP, antiagregantes pla-
quetarios y/o AINE, sobre la elevacion del nivel de CPF, lo que po-
dria aumentar la tasa de falsos positivos.

[P50] UTILIDAD DE LA CAPSULA ENDOSCOPICA EN EL ESTUDIO
DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL:
RESULTADOS PRELIMINARES

S. Galter Copa, B. Gonzélez Sudrez, D. Monfort Miquel, E.
Ricart Gémez, E. Ayala Montserrat, E. Jauregui Judrez, D.
Gonzélez Juan, J. Pujol Pi y J. Balanz6 Tintoré

Patologia Digestiva Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

Introduccion: El estudio de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal
(EIN) es en la actualidad una de las indicaciones de la cdpsula en-
doscopica. Pacientes con Enfermedad de Crohn de colon o colitis
indeterminada sin lesiones intestinales por métodos radiolégicos
son candidatos idéneos, ya que el hallazgo de lesiones en esta loca-
lizacién puede llevar a un cambio en el diagndstico o en el trata-
miento.
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Objetivo: Evaluar la efectividad de la cdpsula endoscopica en la
deteccion de lesiones en intestino delgado en pacientes con Enfer-
medad de Crohn coldnica o colitis indeterminada, tras un estudio
baritado normal.

Pacientes y métodos: Desde Enero hasta Octubre 2004 incluimos
13 pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (7 pacientes
con Crohn de colon y 6 con colitis indeterminada). 11 de los 13 pa-
cientes fueron previamente sometidos a un transito intestinal que no
mostré alteraciones. Tras una preparacion intestinal adecuada y 8
horas de ayuno se realizé la exploracién.

Resultados: La ciapsula endoscopica fue normal en 4 pacientes
(30%) y patoldgica en el resto (70%). Las lesiones encontradas fue-
ron angiodisplasias intestinales en 1 paciente, erosiones inespecifi-
cas en yeyuno-ileon en un paciente y, en 7 pacientes (53%) se obje-
tivaron, en intestino delgado, tdlceras geogréficas, serpiginosas y
aftas compatibles con afectacion por enfermedad inflamatoria intes-
tinal, no conocidas hasta el momento. No existieron complicaciones
en ninguno de los casos. De los 6 pacientes con colitis indetermina-
da en 4 de ellos (66%) se observaron lesiones intestinales que lleva-
ron a un cambio en el diagnéstico. De 7 pacientes con Enfermedad
de Crohn de colon, en 4 se observaron lesiones en intestino delgado
que no se conocian previamente (57%).

Conclusiones: La cdpsula es efectiva en la deteccion de lesiones en
intestino delgado no detectadas con técnicas habituales (70%). Se-
rdn necesarios estudios mds completos para aclarar el significado
clinico y pronéstico de dichos hallazgos.

Enfermedad inflamatoria intestinal
(colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn, enfermedad celiaca):
Tratamiento

[P51] EVALUACION DE LA NECESIDAD DE TRATAMIENTO DE
MANTENIMIENTO CON INFLIXIMAB EN LA ENFERMEDAD DE
CROHN LUMINAL DESPUES DE UNA PAUTA DE INDUCCION
ESTANDAR CON TRES INFUSIONES

E. Domenech*, E. Garcia-Planella*, J. Hinojosa**, P. Nos***,
E. Cabré* y M.A. Gassull*

*Digestiu Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona, **Seccion
Aparato Digestivo Hospital de Sagunto. Sagunto, ***Digestivo
Hospital La Fe. Valencia.

Introduccién: El estudio ACCENT-I sugeria que la administracion
de 3 infusiones de infliximab (IFX) era mas efectiva que una infu-
sién dnica para inducir la remisién en la enfermedad de Crohn
(EC). Por otra parte, un estudio controlado y aleatorio demostré que
la induccién con 3 infusiones seguida de azatioprina es tan efectiva
como el tratamiento con IFX cada 8 semanas, para mantener la re-
misién en la EC corticodependiente.

Objetivos: Evaluar /) proporcién de pacientes con EC luminal acti-
va tratados con 3 infusiones de IFX que pierden la respuesta inicial;
2) intervalo entre la finalizacién de la pauta de induccion y la reci-
diva; y 3) existencia de factores predictivos de recidiva.

Métodos: Se evalud la evolucién clinica de todos los pacientes
afectos de EC luminal que fueron tratados con 3 infusiones (sema-
nas 0, 2 y 6) de IFX (a dosis de 5 mg/Kg) en 3 centros hospitalarios.
Sélo se incluyeron aquellos pacientes con respuesta (completa o
parcial) a la semana 6 y con un seguimiento > 6 meses desde la 3*
infusion. Se consideré como pérdida de respuesta la necesidad de
retratamiento con IFX, cambio del tratamiento médico o cirugia
para la enfermedad luminal.

Resultados: se incluyeron 23 pacientes (14 mujeres). La indica-
cién de IFX fue: 35% corticodependencia, 35% corticorresistencia
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y 30% resistencia a inmunomoduladores (INM). El 72% de los pa-
cientes siguieron INM durante y después de las 3 infusiones de
IFX. 14 pacientes seguian tratamiento con esteroides por la propia
EC en el momento de iniciar IFX. El 78% (18/23) de los pacientes
incluidos habian conseguido una respuesta completa a la semana 6.
De los 14 pacientes que recibian esteroides en el momento de ini-
ciar IFX, en 12 (86%) se pudieron retirar de forma completa a los 3
meses. El 43% (10/23) de los pacientes perdi6 la respuesta inicial
en los primeros 6 meses de seguimiento; todos aquellos con res-
puesta parcial a la semana 6, perdieron la respuesta inicial en los
primeros 2 meses. El presentar sélo respuesta parcial a la semana 6
fue el unico factor predictivo de recidiva (p = 0,008). El tiempo
medio de seguimiento de los pacientes que mantenian la respuesta
a los 6 meses fue de 26 meses (6-180). Otro paciente perdi6 la res-
puesta inicial a los 180 meses de seguimiento. Globalmente, el
52% (12/23) de los pacientes mantuvieron la remisién durante el
seguimiento.

Conclusiones: La induccién de la remision con 3 infusiones de IFX
consigue una respuesta mantenida en la mitad de los pacientes con
EC luminal activa. Aquellos pacientes con respuesta parcial a la se-
mana 6 podrian beneficiarse del tratamiento sistematico de manteni-
miento cada 8 semanas.

[P52] EVOLUCION CLINICA DESPUES DE UNA PAUTA DE
MANTENIMIENTO CON INFLIXIMAB DURANTE 1 ANO EN LA
ENFERMEDAD DE CROHN

E. Garcia-Planella*, E. Domenech*, J. Hinojosa**, P. Nos***,
E. Cabré* y M.A. Gassull*

*Digestiu Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona,

**Seccion Aparato Digestivo Hospital de Sagunto. Sagunto,
***Djgestivo Hospital La Fe. Valencia.

Introduccion: la administracién de infliximab (IFX) cada 8 sema-
nas durante 1 afio en la enfermedad de Crohn (EC) luminal y peria-
nal, en respondedores a 3 infusiones iniciales de IFX, es util para
mantener la EC en remisién. No hay datos sobre la necesidad o el
beneficio de seguir con IFX mads alld de 1 afio.

Objetivos: Evaluar, en pacientes con respuesta inicial a IFX y en
tratamiento de mantenimiento cada 8 semanas durante un miximo
de 1 afio: /) proporcién de pacientes que pierden la respuesta en el
seguimiento; 2) intervalo de tiempo entre la finalizacion de la pauta
de induccién y la recidiva; y 3) lfactores predictivos de recidiva en
el seguimiento.

Meétodos: Se evalud la evolucién clinica de todos los pacientes
afectos de EC luminal o perianal (EP) con respuesta inicial a IFX
(1-3 infusiones), que fueron tratados con 1 infusion de IFX (5
mg/Kg) cada 8 semanas durante un maximo de 1 afio, en 3 hospita-
les. Se excluyeron los pacientes con < 6 meses de seguimiento des-
de la ultima dosis, si no habian recidivado antes. Se consideré res-
puesta completa la desaparicién de los sintomas junto a la retirada
de esteroides (EC luminal) o el cese de drenaje y cierre de todas las
fistulas a la exploracion fisica (EP). La respuesta parcial se definié
en caso de mejoria sin alcanzar criterios de respuesta completa. Se
considerod recidiva la necesidad de retratamiento con IFX, cambio
del tratamiento médico o de cirugia, después de haberse conseguido
una respuesta parcial o completa.

Resultados: se incluyeron 27 pacientes (12 mujeres). La indicacién
de IFX fue EC luminal (n = 13) y EP (n = 14). El 37% ya habian re-
cibido IFX previamente (70% de ellos por la misma indicacion). El
93% recibieron inmunomoduladores concomitantes. La pauta de in-
duccion fue de 3 infusiones en el 89%, y el tiempo medio entre la
induccidn y el inicio del mantenimiento fue de 8 semanas (8-12). El
n°® medio de infusiones de la pauta a estudio fue de 8 (6-10). No se
retir$ el tratamiento en ningun caso por efectos adversos. En 4 pa-
cientes (15%, -2 EC luminal, 2 EP-) se constaté recidiva antes de fi-
nalizar el programa de mantenimiento. Del resto, 11/23 (48%) reci-
divaron durante el seguimiento, con un tiempo medio de recidiva de
6,7 meses (2-18). De estos, 9 presentaban EP y sélo 2 EC luminal, y
la mayoria habian presentado respuesta completa durante y al finali-
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zar el tratamiento con IFX. No se demostraron otros factores aso-
ciados a la recidiva.

Conclusiones: Después de una pauta de induccién y mantenimiento
cada 8 semanas con IFX durante un maximo de un afio, la evolu-
cién es favorable en la mayoria de pacientes tratados con EC lumi-
nal, pero la mayoria de pacientes con EP recidivan durante el segui-
miento.

[P53] IMPACTO CLINICO DE LA UTILIZACION DEL
METOTREXATE O AZATIOPRINA CONCOMITANTE A
INFLIXIMAB

H. Masnou, M. Maiiosa, E. Doménech, M. Navarro,
E. Garcia-Planella, I. Bernal, E. Cabré y M.A. Gassull

Digestiu Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona.

Introduccién: se ha sugerido que el tratamiento concomitante con
inmunomoduladores (INM) durante la administracion de infliximab
(IFX), reduce la probabilidad de desarrollar anticuerpos contra IFX
(ATI) y por lo tanto, la probabilidad de reacciones agudas a la infu-
sién (RAI) de IFX, taquifilaxia y pérdida de respuesta inicial al far-
maco. No existen, sin embargo, estudios que comparen la eficacia
de diferentes INM al respecto.

Objetivos: Comparar la eficacia de metotrexate (MTX) y azatiopri-
na (AZA) en la prevencion de RAI, taquifilaxia y pérdida de res-
puesta inicial, asi com la positivizacién de ANA, en pacientes con
enfermedad de Crohn (EC) tratados con 3 infusiones o programa de
mantenimiento durante 1 afio con IFX.

Meétodos: Se incluyeron todos los pacientes con EC tratados con un
minimo de 3 infusiones de IFX y con tratamiento concomitante con
AZA o MTX. Se recogieron datos demogréficos, clinicos de la EC,
y los referentes al desarrollo de ANA y apariciéon de RAI, taquifila-
xia o pérdida de respuesta mientras duré el tratamiento con IFX. Se
consideré taquifilaxia como la reaparicién de sintomas después de
la respuesta a IFX en intervalos cada vez mds cortos de tiempo, y
pérdida de respuesta con la reaparicién de sintomas sin mejoria des-
pués de la infusion de IFX o con necesidad de cirugia.

Resultados: Se incluyeron un total de 55 pacientes (31 mujeres). El
64% (35/55) de los pacientes recibieron una pauta de 3 infusiones,
mientras que 20 pacientes recibieron 3 infusiones + mantenimiento
cada 8 semanas. El 78% (43 pacientes) presentaron negatividad de
los ANA de forma basal. El tratamiento concomitante fue AZA en
33 (60%) y MTX en 22 (40%). A parte, 17 pacientes recibieron este-
roides en el momento del inicio del IFX como tratamiento de la EC;
12 recibieron bolus de hidrocortisona desde la 1* infusién para pre-
venir la formacién de ATI (6 con AZA, 6 con MTX) y un total de 26
pacientes los recibieron a partir de la 2* infusion o mas adelante (14
con AZA y 12 con MTX). Se registraron un total de 10 RAI (7 con
AZA, 3 con MTX), 7 casos de taquifilaxia (5 con AZA, 2 con MTX)
y 7 casos de pérdida de respuesta inicial (5 con AZA, 2 con MTX).
Un 79% de los pacientes con ANA basales negativos (34/43) los po-
sitivizaron en algin momento durante el tratamiento (20 con AZA,
14 con MTX). No se detectaron diferencias en la incidencia de cual-
quiera de estos fendmenos en relacion al INM utilizado.
Conclusiones: no existen diferencias entre la eficacia de AZA y
MTX en la prevencién de los efectos adversos relacionados con la
inmunogenicidad de IFX.

[P54] INCIDENCIA DE HEPATOTOXICIDAD DURANTE EL
TRATAMIENTO CON INMUNOSUPRESORES TIOPURINICOS
G. Bastida Paz, P. Nos Mateu, A. Rubin Sudrez, B. Beltran
Niclés y J. Ponce Garcia

Medicina Digestiva Hospital La Fe. Valencia.

Introduccién: Los inmunosupresores tiopurinicos son ampliamente
utilizados en la enfermedad inflamatoria intestinal (EII). Su uso ha
estado limitado por la potencial aparicién de efectos adversos. La
hepatoxicidad ha sido descrita aunque su incidencia real y su curso
clinico no han sido bien caracterizados.
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Objetivos: Valorar en la préctica clinica la incidencia de hepatoto-
xicidad en pacientes con EII bajo tratamiento inmunosupresor, de-
terminar factores predictivos asociados a su aparicion y caracterizar
su curso clinico.

Métodos: Desde Mayo de 2000 se incluyeron prospectivamente los
pacientes con EII en los que se inici6 tratamiento con Azatioprina a
dosis convencionales. Se documentaron pretratamiento las variables
clinicas y demograficas. Los pacientes fueron seguidos alas 2,4y 8
semanas y posteriormente cada 3 meses con controles clinicos y
analiticos. El paciente fue interrogado especificamente sobre la apa-
ricién de cualquier evento adverso. Se definié hepatotoxicidad la
elevacion de ALT o de FA superior a dos veces limite alto de la
normalidad. En caso de aparecer hepatotoxicidad se redujo la dosis
de azatioprina un 50% hasta la normalizacién de las enzimas, en
caso de no normalizarse el tratamiento fue retirado. En todos los ca-
sos se intentd la reintroduccién del formaco. Se descartaron otras
causas de elevacién enzimatica.

Resultados: Se siguié una cohorte de 161 pacientes durante 271 dias
de mediana (2-1344). Mediana de edad de 35 afios (14-72), 129
(80%) con enfermedad de Crohn y 92 (57%) hombres. Recibian es-
teroides sistémicos 99 (62%) pacientes. Se produjeron 93 efectos ad-
versos en 77 pacientes que obligaron a la retirada en 32 (20%) tras
una mediana de 37 dias (2-951). El efecto secundario mds frecuente
fue la intolerancia gastrointestinal (n = 27, 17% IC95% 11-22) que
obligd a retirar el tratamiento en 15 pacientes. Se detectaron eleva-
ciones de las transaminasas en 21 pacientes (13%, IC95% 8-18) y
hepatoxicidad en 16 (10%, IC95% 6-16) tras una mediana de 87 (2-
919) dias. El uso de corticoides al inicio del tratamiento se asocié a
la aparicion de hepatoxicidad OR 4,94 1C95% (1,01 —23,98). El tra-
tamiento fue retirado en 5 (3%) pacientes tras 51 dias de mediana (2-
919), 11 contindan con tratamiento y en 2 se retiré por otras causas.
La elevacién enzimatica fue mayor en los pacientes en los que se re-
tird el tratamiento, (p < 0,05). Los valores de GGT —con mejor punto
de corte en 5 veces su valor normal- predijeron la retirada del trata-
miento: drea bajo la curva ROC 0.95 CI95% (0,85-1), sensibilidad
1.0, especificidad 0,87, VPP 0,57 y VPN 1.0.

Conclusiones: La incidencia de hepatotoxicidad es relevante en los
pacientes en tratamiento con tiopurinicos, muchas veces sin impli-
caciones clinicas. Los valores de GGT son de utilidad para plantear-
se la retirada definitiva del formaco.

[P55] EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON METOTREXATE EN LA
ENFERMEDAD DE CROHN CORTICODEPENDIENTE

M. Manosa, E. Domeénech, 1. Bernal, E. Garcia-Planella,

M. Navarro, J. Boix, E. Cabré y M. A. Gassull

Digestiu Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona.

Introduccién: El papel del metotrexate (MTX) en el tratamiento de
la enfermedad de Crohn (EC) no esta claramente establecido, ha-
biéndose obtenido resultados heterogéneos en los estudios controla-
dos existentes. Por este motivo, se considera un firmaco immuno-
modulador de segunda linea en el tratamiento de la EC, después de
las tiopurinas.

Pacientes y métodos: Se evalué la eficacia del MTX en el trata-
miento de la EC corticodependiente en todos los pacientes tratados
en nuestro centro con esta indicacién. Se consideré como corticode-
pendencia la imposibilidad de retirar de forma completa el trata-
miento con esteroides por recidiva del brote de actividad o la nece-
sidad de 2 cursos de esteroides en 6 meses o 3 en un afio. Segin
protocolo asistencial, todos los pacientes recibian 25 mg semanales
de MTX juntamente a 1 mg/kg/dia de prednisona. A las 16 sema-
nas, en caso de haberse retirado los esteroides, se reducia la dosis de
MTX a 10-15 mg semanales. Durante el tratamiento con MTX se
administré6 5 mg semanales de acido félico en todos los pacientes.
Se definié como respuesta terapéutica, la retirada completa de este-
roides juntamente con la remision clinica y biolégica en las prime-
ras 16 semanas, sin necesidad de introducir esteroides ni otros far-
macos inmunomoduladores o de cirugia durante el primer afio
desde el inicio del tratamiento
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Resultados: Se incluyeron un total de 22 pacientes (12 mujeres)
con EC de patrén inflamatorio (n = 10), penetrante (n = 8) o este-
nosante (n = 4). El 68% eran fumadores durante le tratamiento. En
todos los casos, se habia intentado previamente tratamiento con
azatioprina; en 10 pacientes (45%) éste habia sido inefectiva, y el
resto habian presentado intolerancia al farmaco. El tiempo medio
de seguimiento bajo tratamiento con MTX fue de 23,5 meses (li-
mites, 4-48). 5 pacientes no completaron el afio de tratamiento
por: fracaso de tratamiento (n = 3), voluntad de gestacién (n = 1),
efecto adverso (n = 1). Un paciente se perdié en el seguimiento
antes de completar el afo. Se consiguidé respuesta terapéutica en
16 casos (73%); en 7/16 (44%), se perdié la respuesta inicial du-
rante el seguimiento (tiempo medio de pérdida de respuesta 20
meses -limites 12-28), requiriendo tratamiento de rescate con IFX
o cirugfia.

Conclusiones: El MTX es eficaz y seguro en la EC corticodepen-
diente, aunque la respuesta inicial se pierde en los primeros tres
afios en una proporcion considerable de pacientes.

[P56] PERFIL DE SEGURIDAD DEL METOTREXATE A LARGO
PLAZO EN LA ENFERMEDAD DE CROHN

M. Manosa, E. Domeénech, 1. Bernal, E. Garcia-Planella,
M. Navarro, V. Lorenzo-Ziiiga, E. Cabré y M.A. Gassull

Digestiu Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona.

Introduccion: Metotrexate (MTX) se considera un farmaco immu-
nomodulador de segunda linea en el tratamiento de la enfermedad
de Crohn (EC), después de las tiopurinas. Sus principales indicacio-
nes son la corticodependencia y como tratamiento concomitante al
uso del infliximab (IFX). Por otro lado, son escasos los datos de se-
guridad del MTX a largo término en la EC.

Pacientes y métodos: Se evalu el desarrollo de efectos adversos
(EA) asociados al uso del MTX en todos los pacientes con EC tra-
tados en nuestro centro. Todos los enfermos recibian suplementos
de 5 mg de acido f6lico, de forma semanal. Se revisaron todas las
historias clinicas y se registraron los datos demograficos y clini-
cos referentes a la EC, asi como los factores de riesgo para hepa-
topatia (obesidad, consumo de alcohol, diabetes, signos ecografi-
cos de estatosis, infecciéon conocida por el VHC o VHB,
alteracion de la bioldgica hepdtica, uso de otros farmacos hepato-
toxicos), tiempo de tratamiento, dosis acumulada y via de admi-
nistracion del MTX, y tiempo de aparicién de los EA atribuidos a
MTX.

Resultados: Se incluyeron un total de 44 pacientes (18 mujeres).
En el 84% de los pacientes se administraba el MTX por via parente-
ral (im o sc). La principal indicaciéon de MTX fue la corticodepen-
dencia (n = 22) y el cotratamiento con IFX (n = 18). El tiempo me-
dio de seguimiento bajo tratamiento con MTX fue de 21,7 meses
(limites 2-51). Sélo 6 pacientes presentaban factores de riesgo para
hepatopatia (obesidad -n = 5-, esteatosis —n = 2-). La dosis media
acumulada de MTX fue de 1169+/-784 mg. En 17 pacientes (39%)
se evidenci6 la aparicién de EA; la hepatotoxicidad fue la mas fre-
cuente (13casos), seguida de la astenia (5 casos). El tiempo medio
de aparicién de EA fue de 215 dias (limites, 30-600), y la dosis me-
dia acumulada en el momento del EA fue de 540 mg (limites, 50-
1320). Sélo en 5 casos (11%) debid retirarse definitivamente el far-
maco (3 por hepatotoxicidad y 2 por astenia). En 11 casos el EA se
solucioné con la reduccion de la dosis (n = 10) o retirada transitoria
(n = 1) de MTX, y en 2 casos no se modificé el tratamiento. S6lo
3/13 casos de hepatotoxicidad presentaban factores de riesgo para
hepatopatia, y no se realizé ninguna biopsia hepatica por persisten-
cia de las alteraciones de la biologia hepdtica durante el seguimien-
to. No se registr6 ningtin caso de mielotoxicidad, intolerancia diges-
tiva franca ni pneumonitis.

Conclusiones: Una proporcioén considerable de pacientes que pre-
sentan efectos adversos al MTX, aunque sélo en una pequefia pro-
porcién obliga a la retirada del tratamiento. Por tanto, debe conside-
rarse que el perfil de seguridad del MTX a medio término es similar
al de otros inmunomoduladores utilizados en la EC.

83

[P57] CICLOSPORINA A EN EL BROTE GRAVE DE COLITIS
ULCEROSA: REVISION SISTEMATICA

S. Garcia Lopez*, J. P. Gisbert**, F. Gomollon***, R. Vicente
Lid6én* y B. Sicilia Aladrén*

*Aparato Digestivo H. Universitario Miguel Servet. Zaragoza,
**Aparato Digestivo H. Universitario La Princesa. Madrid,
***Aparato Digestivo H. Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza.

20-60% de los brotes graves de colitis ulcerosa (CU) no responden
a corticoides iv. La ciclosporina A (CyA) puede evitar la cirugia.
Objetivos: realizar una revision sistematica sobre eficacia y seguri-
dad de la CyA en brotes graves de CU.

Meétodos: Se utiliza la metodologia Cochrane, incluyendo los estu-
dios de CyA en brotes de CU en adultos, tanto iv como oral. Se in-
cluyen ensayos controlados y series observacionales y los casos de
efectos secundarios publicados.

Resultados: Se incluyen 31 estudios; 22 de via iv y 9 oral. Sélo 4 son
controlados (todos con CyA iv) y sélo 1 compara CyA frente a place-
bo. La CyA iv consigue la remision en el 91,4% (IC 95%: 0,85-0,95)
en estudios controlados y en el 71,4% (IC 95%: 0,67-0,75) en no con-
trolados; la CyA oral en el 71,2% (IC 95%: 0,61-0,79). 2 mg/kg/dia
parece tan eficaz y mds segura que 4 mg/kg/dia. Efectos secundarios
menores son frecuentes, pero no limitan el tratamiento. Los efectos
secundarios graves son raros pero clinicamente relevantes.
Conclusiones: La CyA (2 mg/kg/dia, iv) es alternativa eficaz y re-
lativamente segura brote graves de CU refractarios a esteroides.
Una adecuada seleccién de los pacientes, empleo de protocolos es-
tandarizados y el estrecho seguimiento clinico son imprescindibles.

[P58] EVALUACION DE 5 VS 10 GRANULOCITOAFERESIS EN
PACIENTES CON COLITIS ULCEROSA MODERADA
CORTICODEPENDIENTE: ESTUDIO PROSPECTIVO,
MULTICENTRICO, RANDOMIZADO

E. Ricart', D. Monfort?, M. Andreu®, M. Esteve*, F. Casellas’,
R. Lafuente®, R. Sans? y J. Panes?

'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona, *Hospital Clinic i
Provincial. Barcelona, >Hospital del Mar. Barcelona, *Hospital Miitua
de Terrassa. Barcelona, *Hospital Vall d’Hebron. Barcelona, *Hospital
General de L’Hospitalet. Barcelona.

Introduccién: La granulocitoaféresis (GCA) ha demostrado ser una
estrategia efectiva y segura en el tratamiento de la colitis ulcerosa
(CU) activa. Sin embargo, el régimen ideal de tratamiento no esta
bien establecido.

Objetivo: Comparar la seguridad y eficacia de dos pautas de trata-
miento con GCA (5 vs 10 sesiones) en una serie de pacientes con
colitis ulcerosa moderada corticodependiente.

Pacientes y métodos: Ensayo clinico prospectivo en el que 20 pa-
cientes fueron randomizados para recibir 5 o 10 sesiones de GCA con
Adacolumn. Cada sesion tenia una duracion de 60 minutos, velocidad
de flujo 30 ml/h con un total de 1.800 cc de sangre procesada. La va-
riable principal evaluada fue la tasa de remisioén en cada grupo defini-
da mediante indice de Rachmilewitz (CAI) en la semana 17. Las va-
riables secundarias incluyeron: CAI a lo largo del estudio,
cuestionarios de calidad de vida (IBDQ y EuroQoL), indice de activi-
dad endoscopica (EAI) en la semana 17, consumo de corticoides y
parametros biolégicos (PCR). Los criterios de inclusion fueron: edad
entre 18 y 75 aflos, CU activa (CAl entre 6 y 12), EAI > 4, extension
de la colitis > 25 cm y corticodependencia definida como al menos un
intento fallido de retirar corticoides y un consumo > 400 mg de pred-
nisona en las 4 semanas previas. Se defini6é remisién clinica como
CAI < 4 y respuesta clinica como descenso del CAI > 3 puntos res-
pecto al basal. Dado que una parte de los pacientes no han finalizado
todavia el estudio, el andlisis de eficacia de cada pauta terapéutica, asi
como la respuesta endoscopica y los cambios en los parametros bio-
16gicos se realizaran a la finalizacion del estudio.

Resultados: Se incluyeron 12 hombres y 8 mujeres con edad media
41,7 + 15,2 afos y duracién media de CU 80,7 meses (6-528). Dos
pacientes tenfan una CU crénicamente activa mientras que el resto
presentaba una media de brotes en el afio previo de 2,2 + 1. Todos los
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pacientes habian recibido tratamiento previo con 5-ASA y corticoi-
des, un 55% con inmunomoduladores y un 15% con ciclosporina.
Nueve pacientes fueron randomizados a recibir 5 sesiones de GCA y
11 a 10 sesiones de GCA. El CAI medio global al inicio del estudio
fue8+12(n=19);42+25enlasemana 6 (n=14);4,7+3,5enla
semana 11 (n = 11). La dosis media de prednisona al inicio del estu-
dio fue 39,7 + 15,8, 23,3 £ 11,9 en la semana 6 y 5,5 + 6,1 en la se-
mana 11. Cinco de los 11 pacientes evaluados en la semana 11 habian
abandonado los corticoides. El IBDQ fue 133,4 + 55,1 al inicio,
175,5 + 40,5 en la semana 6 y 188,1 + 47,4 en la semana. Se observa-
ron dos efectos adversos no graves y una neumonia extrahospitalaria.
Conclusiones: La GCA es un procedimiento seguro y eficaz en el
tratamiento de la CU corticodependiente con actividad moderada.
Ademas permite la retirada o un descenso significativo de dosis en
una proporcién importante de pacientes.

[P59] HIERRO SACAROSA INTRAVENOSO EN EL TRATAMIENTO
DE LA ANEMIA FERROPENICA DE ORIGEN DIGESTIVO

S. Garcia Lopez*, F. Gomollon**, M.C. Palacin*,

R. Aramendiz*, J.A. Garcia Erce*** R. Vicente Lidon***

y B. Sicilia Aladrén*

*Aparato Digestivo H. Universitario Miguel Servet. Zaragoza,
**Aparato Digestivo H. Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza,
***Hematologia H. Universitario Miguel Servet. Zaragoza.

El hierro oral se tolera mal y tiene eficacia limitada. Por via intrave-
nosa tenia efectos secundarios importantes. Una nueva formulacién
ha cambiado esta situacion.

Objetivo: Revisamos nuestra experiencia con hierro iv (eficacia y
seguridad).

Métodos: Tratamos con hierro iv pacientes con AF por patologia
digestiva si cumplen: 1) mala respuesta/intolerancia a hierro oral o
enfermedad inflamatoria intestinal y hemoglobina < 10,5 gr/dl o ne-
cesidad de correccion rapida. Calculamos el déficit total de hierro
(tanda) y lo administramos en varias sesiones. Indicador de eficacia:
incremento de hemoglobina. Analizamos los tratamientos mds re-
cientes por mejor cumplimiento del control analitico.

Resultados: Tratamos 50 pacientes, a los que administramos > 90
tandas (> 370 sesiones, > 740 ampollas). Analizamos los tratamien-
tos desde enero 2003: 31 pacientes (23 mujeres, 8 varones) a los
que hemos administrado 44 tandas. La dosis total media de hierro
por tanda fue de 800 mgr. La hemoglobina media pretanda era de
9,8 mgr/dl y post tanda de 11,5, con un incremento medio 1,5
mgr/dl. En el 45% de las tandas el incremento superd 2 mgr/dl. No
se han producido reacciones graves en las infusiones del farmaco.
Conclusiones: El hierro sacarosa ha sido eficaz y seguro en nuestra
serie en el tratamiento de AF por patologia digestiva.

Enfermedad inflamatoria intestinal
(colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn, enfermedad celiaca):
Estudios experimentales.
Isquemia intestinal

[P60] LACTOBACILLUS CASEI DISMINUYE LA EXPRESION DE
ICAM-1Y LA ADHESION DE LEUCOCITOS AL ENDOTELIO EN UN
MODELO DE COLITIS POR TNBS

S.M. Angulo*, M. Llopis**, M. Antolin**, M. Gironella*,

M. Sans*, F. Guarner** y J. Panes*

*Gastroenterologia Hospital Clinic. Barcelona, **Aparato Digestivo
Hospital Vall d"Hebron. Barcelona.

Introduccién: Los probidticos pueden ser de utilidad en el trata-
miento de la enfermedad inflamatoria intestinal. En un estudio pre-
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vio se demostré que en un segmento coldnico aislado la coloniza-
cién por Lactobacillus casei (LC) es capaz de atenuar las lesiones
inducidas por el 4cido trinitobenzeno sulfénico (TNBS; M. Llopis,
GUT, en prensa). El objetivo del presente estudio ha sido caracteri-
zar el efecto de la administracion de LC sobre la expresién de molé-
culas de adhesion endoteliales y las interacciones leucocito-endote-
lio en la microcirculacién coldnica.

Métodos: Se usaron ratas Sprague-Dawley de 280-320 g. Para con-
trolar la flora coldnica se excluyé un fragmento de colon y se exte-
riorizaron sus extremos proximal y distal a la piel, mediante osto-
mias. A continuacién se descontamind este segmento con
antibidticos y se procedié a la recolonizacion con flora habitual
(Streptococcus viridans, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus ae-
rogenes, Bacteroides fragilis y Bacteroides disastonis, aisladas pre-
viamente de colon de rata, 10° UFC/mL), asociada o no a LC. Cinco
dias mas tarde se indujo la colitis en algunos animales mediante la
inoculacion de 3 mL de una solucién de TNBS (45 mg/mL en eta-
nol al 10%). Los animales se dividieron en tres grupos: 1) Control
(flora normal, no TNBS), 2) Colitis (flora normal + TNBS), 3) Coli-
tis/LC (flora normal + LC + TNBS). A las 24 horas de inducir la
colitis se estudiaron las interacciones leucocito-endotelio en la mi-
crocirculacién coldnica, mediante microscopia intravital y la expre-
sion de ICAM-1 y VCAM-1 endotelial, mediante la técnica de do-
ble anticuerpo marcado (valores expresados como ng de
anticuerpo/g de tejido).

Resultados: En todos los animales se comprobd la colonizacién del
segmento colénico por la flora inoculada. La adhesién de leucocitos
al endotelio colénico en el grupo Colitis/LC (1,3 + 0,4 leucoci-
tos/100 mm) fue significativamente inferior a la del grupo Colitis
(2.1 = 0,6 leucocitos/100 mm; p < 0,05) pero atin mayor que la ob-
servada en el grupo control (0,5 + 0,1 leucocitos/100 mm). La admi-
nistraciéon de LC no tuvo ningtn efecto significativo sobre los fené-
menos de rodamiento (nimero o flujo de leucocitos en rodamiento).
La expresion de ICAM-1 en el grupo Colitis/LC (117 + 4) fue signi-
ficativamente inferior a la del grupo Colitis (180 + 3, p < 0,05) y
muy similar a la observada en el grupo Control (117 + 3). En cambio
la administracién de LC no modificé la expresion de VCAM-1 en el
grupo Colitis/LC (9 + 3), respecto al grupo Colitis (10 + 3), siendo
en ambos casos superior a la del grupo Control (4 + 2).

Conclusién: Lactobacillus casei atenda la adhesion de leucocitos al
endotelio de la microcirculacién coldnica, observada en la colitis
experimental inducida por TNBS. Este efecto estéd relacionado con
la prevencién de la sobreexpresion de ICAM-1. En cambio, Lacto-
bacillus casei no modifica la expresion de VCAM-1 ni tampoco los
fenémenos de rodamiento leucocitario.

[P61] EFECTOS DE UN INHIBIDOR DE LA EXPRESION DE
MOLECULAS DE ADHESION EN LA COLITIS EXPERIMENTAL
F. Gil', P.G. Mclean?, J. Segui', M. Gironella', M. Alvarez',
R. Miquel?, D. Closa*, J.M. Piqué' y J. Panés'

!Gastroenterologia HCP. Barcelona, °GI Research, Neurology and GI
Centre of Excellence for Drug Discovery. GlaxoSmithKline. Harlow
(UK), *Patologia HCP. Barcelona, *Bioanalitica Médica. IIBB-CSIC.
Barcelona.

Introduccién: La Modulacién de la expresion de las moléculas de
adhesion es considerada como una prometedora aproximacion tera-
péutica a las enfermedades inflamatorias intestinales.

Objetivo: Evaluar los efectos de una nueva molécula que inhibe la
expresion de moléculas de adhesion endotelial (ECAMi) en la coli-
tis experimental inducida por DSS.

Material y métodos: Colitis de distinta severidad, se indujo a rato-
nes C57BL/6J, administrando 1%, 2% o 3% DSS en el agua de be-
bida durante 8 dias. ECAMi fue administrado a diferentes dosis (3,
10 or 25 mg/kg/dia) via oral (gavage). Se evaluaron: El curso clini-
co de la colitis, cambios patoldgicos en el colon, biomarcadores se-
rolégicos de la inflamacidn, expresion de las moléculas de adhesion
ICAM-1, VCAM-1 i E-selectina en los érganos de interés (técnica
del doble anticuerpo marcado), e interacciones leucocito-endotelio
(microscopia intravital).
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Resultados: En las colitis mas severas (inducidas por 2% o 3%
DSS), el tratamiento con ECAMi no va tuvo efecto. En la colitis
menos severa (inducida por 1% DSS), el tratamiento con 25
mg/kg/dia de ECAMi de los dias 3 al 8 redujo significativamente: la
pérdida de peso corporal (-10 + 2,6 g vs.-2.6 = 1,3 g; p < 0,05), in-
dice de la actividad de la enfermedad (2.84 + 0,38 vs 1,50 = 0,30; p
< 0,05), rectorragia (1,70 £ 0,13 vs 1,14 + 0,14, p < 0,05), cambios
patoldgicos en el colon (peso colon, longitud colon), niveles en sue-
ro de IL-6 (8,24 + 0,71 pg/ml vs 3,23 + 0,78 pg/ml; p < 0,05) i SAA
(33,8 + 7,2 mug/ml vs 8,1 = 7,7 mug/ml; p < 0,05), y dafio histol6-
gico (34 £ 7 vs 24 £ 4; p < 0,01). El tratamiento con 10 mg/kg/dia,
pero no con 3 mg/kg/dia, atenud varis pardmetros de la severidad de
la colitis.

La administracién con ECAMi 25 mg/kg/dia previno el incremento
de la expresién de ICAM-1 en el colon inflamado (control 257 + 16
ng/g, colitis vehiculo 532 + 68 ng/g; colitis ECAMi 350 + 69 ng/g;
p < 0,05), pero no tuvo efecto en la expresiéon de VCAM-1 o E-se-
lectina. El flujo de leucocitos rodantes (control 10 + 2 cells/min, co-
litis vehiculo 35 + 4 cells/min, colitis ECAMi 19 + 4 cells/min; p <
0,05), nimero de leucocitos rodantes (control 0,4 + 0,1 cells/100
mcs, colitis vehiculo 2,0 + 0,4 cells/100 mcs, colitis ECAMi 1,1 =
0,2 cells/100 mcs vénula), y lo mas importante, nimero de leucoci-
tos firmemente adheridos (control 0,1 = 0,1 cells/100 mcs, colitis
vehiculo 2.3 + 0,4 cells/100 mcs, colitis ECAMi 1,1 + 0,3 cells/100
mcs vénula), resultaron reducidos significativamente con ECAMi.
Conclusiones: Estos resultados indican que ECAMIi es efectivo en
el tratamiento de la colitis experimental moderada. La reduccién de
la expresion de les moléculas de adhesion y del reclutamiento leu-
cocitario en el intestino inflamado contribuyen a este efecto benefi-
cioso.

[P62] USO DE LA LINEA CELULAR CACO-2 COMO FUENTE DE
ANTIGENO PARA LA IDENTIFICACION DEL ANTIGENO
RECONOCIDO POR LOS SUEROS CON ANTICUERPOS
ANTI-ENTEROCITOS (GECA+)

C. Rodriguez Juan, M. Pérez Blas, M. L6pez Santalla,
N. Aguilera Montilla y J.M. Martin Villa

Inmunologia. Facultad de Medicina Universidad Complutense de
Madrid. Madrid.

Introduccion: Los anticuerpos anti-enterocitos (Gut epithelial cell
autoantibodies, GECA) se han encontrado en enteropatias autoin-
munes y diferentes inmunodeficiencias, tales como deficiencia de
CD3g y pacientes afectos de SIDA. Pueden causar alteraciones en
el funcionamiento normal de la mucosa intestinal o de los enteroci-
tos provocando diarrea, malabsorcion intestinal, y probablemente
una disfuncion de las células inmunocompetentes de la mucosa in-
testinal. Mediante técnicas de inmunofluorescencia indirecta se de-
tectan en secciones de intestino dos patrones distintos: un patrén
apical o un patrén citoplasmdtico.

Objetivos: Para caracterizar el antigeno reconocido por los anti-
cuerpos anti-enterocitos, decidimos trabajar con una linea celular de
adenocarcinoma de colon humano (CACO-2), que en cultivo se di-
ferencia espontdneamente a enterocito.

Materiales y métodos: Se utilizaron sueros que, por inmunofluo-
rescencia indirecta sobre secciones de intestino humano resultaron
ser GECA+, para averiguar si reconocen el antigeno correspondien-
te en células de la linea CACO-2. Una vez confirmado que el patrén
de fluorescencia obtenido en la linea era andlogo al obtenido con
enterocitos, procedimos a detectar la presencia del antigeno me-
diante técnicas de Western-blot y ELISA.

Resultados: Los sueros GECA+ que muestran un patrén determina-
do (apical o citoplasmatico) sobre enterocitos producen una imagen
similar en la linea celular Caco-2, que por lo tanto puede constituir
un sustrato apropiado para el screening de estos anticuerpos. Los re-
sultados de Western-blot en sueros GECA+ con patrén apical reve-
lan la presencia de una banda comun tanto en extracto de intestino
como en la linea celular CACO-2. En ELISA se obtuvieron resulta-
dos que diferenciaban los sueros GECA+ de los GECA-.
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Conclusiones: La linea Caco-2 se revela como un sustrato ttil para
proceder a la caracterizacion del antigeno reconocido por los sueros
GECA + sobre células epiteliales del intestino.

[P63] VALOR TERAPEUTICO DE LA SOD EN UN MODELO
EXPERIMENTAL CRONICO DE COLITIS

J. Segui*, F. Gil*, M. Gironella*, M. Alvarez*, S. Granell**,
P. Coronel***, M. Gimeno***, J.M. Piqué* y J. Panés*
*Gastroenterologia Hospital Clinic i Provincial. Barcelona,

**Patologia Experimental CSIC. Barcelona,
***Laboratorios Tedec-Meiji Farma. Madrid.

Introduccién: El estrés oxidativo estd implicado en la patogénesis
de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII). La modulacién de
éste se considera una nueva estrategia en el tratamiento de la EII.
Objetivo: Este estudio se disefié para determinar el impacto de la
reduccién del estrés oxidativo en el curso de la EII y los posibles
mecanismos de accion en la expresion de las moléculas de adhesion
(CAMs) y el reclutamiento leucocitario.

Material y métodos: Se estudiaron ratones deficientes en IL-10 y
de la cepa salvaje. Los grupos de animales control y colitico fueron
tratados con superdxido dismutasa 1 (SOD1 13 mg/kg/dia) durante
7 (SOD7) o 14 (SOD14) dias, un grupo adicional fue tratado con
vehiculo durante 14 dias (vehiculo). Los animales se estudiaron a
semana 16 de vida. Se determiné la expresiéon de VCAM-1 y MAd-
CAM-1 con la técnica del doble anticuerpo marcado, se estudié las
interacciones leucocito-endotelio en vénulas coldnicas por micros-
copia intravital; asi como los cambios microscopicos, macroscopi-
cos y biomarcadores de severidad de la colitis.

Resultados: El desarrollo de la colitis estd asociado a un marcado
incremento de la expresion endotelial de MAdCAM-1 (control 82,13
+ 2,58; vehiculo 437,44 + 42.46%, SOD14 23595 + 62,86%#) y
VCAM-1 (control 26,20 = 3,98; vehicle 126,28 + 17,77*; SOD14
87,89 + 8,04*#) que disminuyd significativamente con el tratamiento
con SODI, el incremento del rodamiento (control 11,10 + 0,66; ve-
hiculo 51,42 +5,61*; SOD7 42.10 + 3,21%*; SOD14 20,70 = 5,11#) y
adhesion leucocitario (control 0,20 + 0,12; vehiculo 1,44 + 0,13%;
SOD7 1,16 = 0,34*; SOD14 0,67 + 0,18#) en las vénulas coldnicas
de ratones coliticos se redujo significativamente con el tratamiento
con SOD1, SOD1 redujo el estrés oxidativo medido como peroxida-
cién lipidica (control 0,53 + 0,34; vehiculo 29,17 + 4,74*; SOD7
14,91 = 1,24*#; SOD14 15,55 + 0,96*#) asociado al desarrollo de la
colitis, asimismo este tratamiento atenud significativamente el dafio
histolégico (control 0,66 + 0,06; vehiculo 2.74 + 0,10*%; SOD7 2,56
+0,21*%; SOD14 2.30 + 0,10*#) y la actividad mieloperoxidasa en el
tejido coldnico (control 0,47 + 0,05; vehiculo 1,27 + .34*; SOD7
0,87 £ 0,32; SOD14 0,44 + 0,08#) asi como los niveles plasmaticos
de la proteina sérica amiloide A (control 0,00 + 0,00; vehiculo
398,92 +9,13*; SOD7 387,62 + 38,18*; SOD14 194,57 + 71,94%#).
*p < 0,05 vs. animales cepa salvaje; #p < 0,05, vs. animales coliti-
cos tratados con vehiculo.

Conclusiones: SOD1 proporciona una mejorfa significativa de los
cambios inflamatorios del colon en la colitis experimental, la modu-
lacion de la expresion de moléculas de adhesion. La reduccién de la
peroxidacién lipidica y la reduccién del reclutamiento leucocitario
al intestino inflamado contribuyen a éste efecto beneficioso.

[P6d] ANALISIS MOLECULAR COMPARADO DE LAS BACTERIAS
INTIMAMENTE ASOCIADAS A LA MUCOSA EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE CROHN Y COLITIS ULCEROSA

M. Martinez*, X. Aldeguer Manté**, F. Gonzdlez-Huix Llad6**
y J. Garcia-Gil*

*Laboratori de Biologia Molecular Universitat de Girona. Girona,
**Servei de Digestiu Hospital Universitari Dr. Josep Trueta. Girona.

Objetivos: Analizar el patrén de huella molecular, la diversidad y
la composicién microbianas de la mucosa coldnica de pacientes con
EC comparada con la de pacientes con CU e individuos sanos. Estu-
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diar los cambios que dichas entidades producen en la microbiota co-
I6nica. Investigar la presencia de especies bacterianas asociadas a la
enfermedad de Crohn.

Método: Se incluyen 20 pacientes EC (10 mujeres y 10 hombres,
de edad media: 37,73 = 14,9 afios) con brotes de actividad (CDAI
> 150) y sin tratamiento antibiético. Se comparan con 15 indivi-
duos sanos (11 mujeres y 3 hombres, de edad media (45,2 + 13,8
afios) a los que se realizé la colonoscopia para screening. También
se han incluido 2 pacientes con CU (1 hombre y 1 mujer, de 27 y
35 afios). Se ha estudiado la diversidad y la composicion microbia-
na de 61 biopsias frescas, de las cuales, 33 correspondian a zonas
afectadas (n = 17) y sanas (n = 16) del tracto intestinal de los 20
casos con EC y se han comparado con 20 biopsias de 12 personas
sanas y 4 biopsias de los 2 pacientes con CU. Se amplific6 un frag-
mento del gen 16S rRNA por PCR, y las secuencias obtenidas se
separaron en un gel de poliacrilamida en gradiente desnaturalizante
(DGGE). A partir de éste, se obtuvieron los patrones de huella mo-
lecular del colon de las personas estudiadas. Se secuenciaron 160
bandas de las cuales 65 correspondieron a especies bacterianas dis-
tintas entre si. Debido a la abundancia bacteriana del colon, se ha
tenido cuidado en analizar aquellas bacterias que se hallan intima-
mente asociadas a la mucosa intestinal. Para conseguirlo, se han
disgregado mecdnicamente tanto las bacterias circulantes como las
que no estaban suficientemente adheridas a la mucosa mediante so-
nicacion.

Resultados: El andlisis de la huella molecular muestra que no hay
diferencias en la composicién bacteriana en funcién de la zona del
intestino estudiada y que cada individuo, sano o enfermo, presenta
un patrén molecular tnico. En esos patrones de huella molecular,
destaca la presencia de bandas correspondientes a especies bacteria-
nas que podrian considerarse como propias del patrén “sano”. Estas
corresponden a dos cepas de la especie Fusobacterium prausnitzii
que presenta una prevalencia del 75% en sanos vs el 35% en EC (p
= 0,045). El 86% de las secuencias presentan su maxima similitud
con secuencias ambientales de las cuales el 41% provenian de pa-
cientes con EC. La diversidad bacteriana deducida es mayor en los
individuos sanos que en los enfermos. En estos tltimos se ha halla-
do una dominancia de bacterias de los géneros Clostridium 'y Esche-
richia. A nivel de especie, E. coli presenta una prevalencia del 43%
vs 8%nen controles (p = 0,048). Ruminococcus torques también
present6 una prevalencia mayor en EC (29%). Ademads se detecta-
ron en enfermos bacterias patégenas oportunistas, tales como: Hae-
mophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis y
Enterobacter cloacae.

[P65] EFECTO DE DIETAS CON DIFERENTE COMPOSICION DE
ACIDOS GRASOS (AG) SOBRE EL DESARROLLO DE COLITIS EN
RATONES IL-10 (-/-)

E. Pedrosal, J. Maiie!, V. Loren!, I. Ojanguren?, R. Bartoli',

L. Fluvia', M. Oria?, R. Santaolla*, F. Ferndndez-Bafiares®,

E. Cabré' y M.A. Gassull'

!Aparell Digestiu Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.
Badalona, >Anatomia Patologica Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol. Badalona, *Medicina Interna Hospital Vall d*Hebron. Barcelona,
“Servei Aparell Digestiu Hospital Miitua de Terrassa. Terrassa.

Los AG de cadena larga de la dieta tienen diferentes acciones inmu-
noldgicas: precursores de los mediadores de la inflamacién, modifi-
can la fluidez de membrana, influyen en el ciclo celular (apoptosis).
Los MCT también pueden ejercer acciones inmunomoduladoras. La
enterocolitis espontanea en ratones IL-10(-/-) se asemeja a la enfer-
medad de Crohn, agravdndose en condiciones convencionales de
estabulacion.

Objetivos: Evaluar si la modificaciéon de la composicion de AG
dietéticos afecta al desarrollo de colitis en ratones IL-10(-/-), tanto
en condiciones libres de patégenos (SPF) como convencionales.
Disefio experimental: Utilizamos ratones C576JBL knockout para
IL10 de 4 semanas de vida. Se estabulan en SPF/ convencional, y se
sacrifican a las 6 y 12 semanas, distribuidos en 4 grupos dietéticos
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(10% de grasa): n3/MCT (5%/5%), n6/MCT (5%/5%), n9/MCT
(5%/5%) i n6 (10%).

Material y métodos: Extraemos el colon destindndolo a: andlisis
de la incorporacion d’AG a la mucosa (MS-CG), estudio microscé-
pico de las lesiones y estudio de la apoptosis y fenotipico de los lin-
focitos intraepiteliales (IEL) (citometria de flujo).

Resultados: El grupo n6 muestra una pérdida respecto al resto (p
< 0,04). La incidencia de animales con colitis (SPF/convencional)
es mds elevada en el grupo n6 (67%/60%) que en el resto
(n3/MCT: 8%/17%, n6/MCT: 8%/8%, n9/MCT: 9%/25%) (p <
0,037). Observamos un cambio del perfil de AG de la mucosa co-
I6nica en funcién de la dieta. Tanto en condiciones SPF como
convencionales el grupo n6 muestra un aumento de las lesiones
respecto al resto (p < 0,006 y p = 0,096, respectivamente). La
apoptosis de IEL (tanto CD4+ como CD8+) est4 significativamen-
te disminuida en el grupo n6 respecto al resto en condiciones SPF,
pero no en convencional. En este ambiente la dieta n6 se asocia a
un incremento de la relaciéon CD4+/CD8+ en IEL, en comparacion
al resto (p = 0,017).

Conclusiones: La disminucién de la proporcion de AG n6 en los 1i-
pidos de la dieta comporta una disminucién de la incidencia y gra-
vedad de la colitis en ratones IL-10(-/-. Este efecto se asocia a un
aumento de la apoptosis de los IEL solo en condiciones SPF.

[P66] LA EXPOSICION DE LA MUCOSA DEL,COLON A
DICLOFENACO FAVORECE LA ALTERACION DE LA BARRERA
MUCOSA POR BACTERIAS NO PATOGENAS

M. Carol Torrades, M. Antolin Maté, M. Llopis Pages,

F. Guarner Aguilar y J. Malagelada Benaprés

Aparell Digestiu Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona.

Introduccién: En la enfermedad inflamatoria intestinal hay una
respuesta inflamatoria exagerada a la flora comensal que podria ser
secundaria a un defecto en la integridad de la barrera. En un estudio
previo, nuestro grupo ha demostrado que el diclofenaco altera la in-
teraccion entre la flora comensal y las células inmunocompetentes y
condiciona la respuesta innata.

Objetivo: Estudiar los cambios en la permeabilidad a macromolé-
culas de la mucosa del colon producidos por la asociacién de la mo-
lécula de diclofenaco y una cepa no patégena de Escherichia coli
(E. coli, ATCC 35345).

Material y métodos: Se efectud la extraccion del colon de ratas
Sprague-Dawley macho (250-300 g) (n = 6) y se mantuvo en tam-
pon Krebs a 37°C oxigenado, se eliminé el misculo longitudinal y
el plexo mientérico y se abri6 por el borde mienterico. Se montaron
seis piezas adyacentes por rata de manera polarizada en las Camaras
de Ussing y se realizaron distintos tratamientos en el compartimen-
to mucoso. Después de la incubacion de una hora con diclofenaco o
tampén (Control), este se elimind y se afiadi6 E. coli (10° UFC/mL)
o medio de cultivo de la E. coli (Blanco). Se determiné el flujo mu-
cosa-serosa de moléculas de alto peso molecular (HRP, peroxidasa
de rabano) durante 3 horas. Al final del estudio se valoré la viabili-
dad tisular y bacteriana.

Resultados: La incubacién del tejido sélo con diclofenaco no mo-
dificé la permeabilidad a macromoléculas de la mucosa del colon
(tabla). La presencia de E. coli en el sistema tampoco modificé sig-
nificativamente la permeabilidad. En cambio, después del contacto
previo de la mucosa con diclofenaco, E. coli aument6 significativa-
mente la permeabilidad del colon ya a la primera hora. La viabili-
dad media del tejido al final del estudio fue del 90% y no hubieron
diferencias significativas entre los grupos estudiados. E. coli fue re-
cuperada al final del estudio en todos los casos.

Control Diclofenaco
Tiempo (h) Blanco E. coli Blanco E. coli
0 0,02+0,02 0,03 +0,04 0,01 £0,01 0,01 £ 0,01
1 0,05+0,02 0,13 +0,05 0,37 £ 0,27 2,42 + 1,52%#
2 0,11+0,11 0,27 +£0,16 0,90 + 0,59 5,62 +2,83%#
3 022+0,12 090+0,74 1,65 + 0,69 8,41 £2,41%#
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Los resultados se expresan como media + desviacién estdndar de
actividad HRP (dA/min). *p < 0,01 v.s. Control E. coli#p < 0,01
v.s. Diclofenaco Blanco.

Conclusion: El diclofenaco favorece que una cepa no patégena de
E. coli aumente la permeabilidad del colon a macromoléculas.

[P67] AUMENTO DE LA PRODUCCION DE TNF ALFA POR
LIGANDOS DE TLR2 EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL ACTIVA

D. Monfort*, E. Cant6**, E. Ricart*, D. Gonzélez*, J. Balanz6*,
J.L. Rodriguez** y S. Vidal**

*Patologia Digestiva, **Servicio de Immunologia. Hospital Santa Creu
i Sant Pau. Barcelona.

Introduccion: Existen evidencias que sugieren que algunos compo-
nentes microbianos estan implicados en la etiopatogenia de la enfer-
medad inflamatoria intestinal (EII). Los “toll-like receptors” (TLR)
reconocen diferentes combinaciones moleculares de los componen-
tes microbianos. Se podria hipotetizar que los pacientes con EII pre-
sentan disregulacion de reconocimiento microbiano de los TLR.
Objetivos: Definir el modelo de respuesta de células mononuclea-
res periféricas de pacientes EII a componentes microbianos median-
te un ensayo in vitro con diferentes agonistas sintéticos de TLR2.
Pacientes y métodos: Se incluyeron prospectivamente 25 pacientes
con enfermedad de Crohn, 27 pacientes con colitis ulcerosa y 21
controles sanos. Se aislaron células mononucleares de sangre peri-
férica que fueron cultivadas con agonistas de TLR2 (4cido lipotei-
coico-LTA y Zymosan) durante 24 horas. El sobrenadante fue cen-
trifugado y mantenido a —80°C. Los niveles de TNFa, IL-10 e IL-6
fueron medidos con técnica de ELISA. La expresién de TLR2 en
células CD14+ fue evaluada mediante citometria de flujo.
Resultados: La produccién de TNFa fue significativamente supe-
rior en pacientes con EII activa (medida mediante CDAI y Truelo-
ve-Witts) respecto a pacientes inactivos y controles sanos (7405 +
6029 pg/ml vs 3524 + 2541 pg/ml vs 3356 + 1471 pg/ml, respecti-
vamente; p < 0,01). En el grupo de pacientes con EII activa la ele-
vacién de TNFa fue muy significativa en el 48% (> 6290 pg/ml =
media controles + 2DS). La expresion de TLR2 fue significativa-
mente superior en el 71% de los pacientes activos con elevada pro-
duccién de TNFa (6573,64) respecto a controles (1480,87) (p <
0,01) y los pacientes con TNFa normal (3101,72) (p < 0,05), inde-
pendientemente del tipo de EII. No hubo diferencias significativas
en la produccién de TNFa especto a edad, sexo, tipo de EII o trata-
miento concomitante. No se observaron diferencias significativas en
la produccién de IL-6 e IL-10 en pacientes con EII activa, inactiva
y controles sanos.

Conclusiones: En el presente estudio se observa un subgrupo de
pacientes con EII activa con niveles muy altos de TNFa Este hecho
parece secundario a una elevada expresién de TLR2 en el 71% de
los casos. Aunque el significado clinico de esta observacién es in-
cierto, puede ser un punto de partida para la evaluaciéon de nuevas
estrategias terapéuticas.

[P68] EL OXIDO NITRICO ATENUA LA INFLAMACION
INTESTINAL INDUCIDA POR LA RADIOTERAPIA

F. Gil*, J. Segui*, M. Mourelle**, M. Gironella*, M. Arenas***,
S. Jorcano***, A. Biete***, .M. Piqué*, E. Salas** y J. Panés*

*Gastroenterologia HCP. Barcelona, **Laboratorios Lacer. Lacer.
Barcelona, ***0Oncologia Radioterapica HCP. Barcelona.

Introduccién: La inflamacién intestinal es uno de los mecanismos
implicados en el dafio intestinal radio-inducido en el tejido sano. El
6xido nitrico (NO) puede tener un efecto anti inflamatorio en diver-
sas situaciones clinicas.

Objetivo: Analizar el valor terapéutico del NO (donador LA419,
Lacer SA) en un modelo experimental de enteritis por irradiacion.
Material y métodos: Se utilizaron ratones C57BL/6J. Los animales
recibieron irradiacién de la regiéon abdominal con 10 Gy o bien irra-
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diacién ficticia. Para evaluar el efecto del tratamiento con un dona-
dor de NO (LA419) sobre el proceso de reclutamiento leucocitario
intestinal se estudiaron cuatro grupos de animales: A) Irradiacién
ficticia + vehiculo; B) Irradiacion + vehiculo; C) Irradiacion + pre-
tratamiento con LA419 (1 mg/kg/dia); D) Irradiacion + tratamiento
continuo con LA419 (10 mg/kg/dia). Se analizé: Expresion de la
molécula de adhesiéon ICAM-1 en los 6rganos de interés (técnica
del doble anticuerpo marcado), y las interacciones leucocito-endote-
lio (microscopia intravital).

Resultados: La irradiacién provocé un aumento significativo de: La
firme adhesion de leucocitos en la pared de las vénulas del colon; el
flujo de leucocitos con fenémenos de rodamiento; el nimero de leu-
cocitos con fenémenos de rodamiento por 100 mcs de vénula; y una
disminucién significativa de la velocidad de rodamiento. Tanto la
adhesion como todos estos cambios en los fendmenos de rodamien-
to inducidos por la irradiacién fueron significativamente atenuados
en respuesta al tratamiento con LA419; el efecto de la administra-
cién en dosis tnica o continua fue similar. La administracién en do-
sis dnica o continua previno el incremento de la expresiéon de
ICAM-1 en el colon inflamado (Tabla).

Control Irr+veh Irr+LAdnico Irr+LAcont
Adhesién (0,1 £0,1) (1,59 +0,44%) (0,81 £0,16+) (0,80 = 0,08+)
Flujo (3,5+0,6) (61,1 +£158%) (20,7+39+) (12,6 +4,2+)
Numrol  (0,17+£0,07) (2,04 +0,41%) (0,58 +0,15+) (0,38 +0,17+)
Velocidad (73,0+7,7) (49,8 £2.5%) (70,4 £5,9+) (63,6 +8,4)
ICAM-1 (2579 £16,4) (418,2 +40,6%) (245,3 + 11,5+) (270,5 = 18,0+)

*P < 0,05 vs Control; + p < 0,05 vs irradiado + vehiculo

Conclusiones: Estos resultados demuestran que el tratamiento con
NO inhibe la respuesta inflamatoria en el colon inducida por la irra-
diacién, y sugiere que podria ser un tratamiento eficaz en la preven-
cién de la inflamacidn intestinal radio-inducida en la clinica.

[P69] F UNCION MITOCONDRIAL DE LOS LINFOCITOS Y
MONOCITOS DE SANGRE PERIFERICA (LMSP) DE LOS
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE pROHN (EC) DE INICIO:
POSIBLES IMPLICACIONES PATOGENICAS

B. Beltran Niclés, P. Nos Mateu, G. Bastida Paz, F. Dasi
Fernandez, V. Ortiz Bellver, V. Garrigues Gil y J. Ponce Garcia
Medicina Digestiva Hospital La Fe. Valencia.

Antecedentes: Se ha descrito una resistencia a la apoptosis en los
linfocitos T de la 1dmina propia de la mucosa intestinal (1) y un au-
mento en sangre periférica en el nimero de linfocitos T y monoci-
tos apoptdticos inducido por anti-TNF (2-3). Se ha sugerido que la
via mitocondrial podria estar implicada en este fenémeno (3,4). El
potencial de membrana mitocondrial (Ym) es un indicador de la
funcionalidad de esta organela cuyas modificaciones se han impli-
cado en la regulacién de los fendmenos apoptéticos (5).

Objetivo: Analizar la funcién mitocondrial en los LMSP en los pa-
cientes con EC de inicio para caracterizar el posible origen de la re-
sistencia mitocondrial a la apoptosis.

Meétodos: Se analizaron las muestras de sangre periférica de un gru-
po control de individuos sanos y las de pacientes con EC en el mo-
mento del diagndstico y antes del inicio del tratamiento. Los LMSP
se aislaron con sedimentacion sobre columna de Ficoll-Histopaque.
Las diferencias en el potencial de membrana mitocondrial (Ym) de
linfocitos y monocitos se analizaron mediante citometria de flujo
después de una hora de incubacién con TMRM. Las diferencias es-
tadisticas se analizaron con el test de Mann Whitney (p < 0,05 fue
considerado significativo. Los datos se expresan como media + des-
viacion estandar (DE).

Resultados: 10 pacientes con EC y 10 controles fueron incluidos en
el estudio (M/H: 5/5 and 7/3, respectivamente). La edad media fue
de 29,7 afios en el grupo control y 33,6 afios en los pacientes. Los
niveles de PCR (mediana y rango) fueron en controles y pacientes
respectivamente de 0 (0-5,7) y 28,3 (6,6-151,2). La localizacién de
la enfermedad fue ileal: 50%, célica: 30% e ileo-célica en el 20%).
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Los valores de la diferencia de potencial de membrana (Ym) en
LMSP fue:

Unidades de Fluorescencia relativas (media + DE) Linfocitos Monocitos
Control 9,5+0,9 25,65+5,0
Crohn 5,6+0,6 14,02+5,0
p (Mann Whitney) < 0,001 0,001

Conclusiones: Los linfocitos y monocitos de sangre periférica de
los pacientes con EC presentan una inhibicién de la funcién mito-
condrial expresada por un menor potencial de membrana mitocon-
drial. Esta alteracion podria relacionarse con su mayor resistencia a
la apoptosis.

1) Fiocchi C. Gastroenterology, 1998; 115: 182-205.

2) Ten Hove T; et al. Gut, 2002; 50: 206-211.

3) Lugering A; et al. Gastroenterology, 2001; 121: 1145-1157.

4) Sturm, A; et al. Gut, 2004, 53: 1624-1631.

5) Kroemmer, G; et al. Nat. Med. 2000, 6: 513-519

[P70] ESTUDIO DEL ESTADO INMUNOLOGICO DE LA MUCOSA
RECTAL EN ENFERMOS APENDICECTOMIZADOS VS NO
APENDICECTOMIZADOS

J. Mate!, D. Olivares', M. Ferndndez?, C. Gamallo® y J. Gisbert!

!Digestivo, *Anatomia Patolégica Hosp. de la Princesa. Madrid.

Objetivo: Las poblaciones con higiene ambiental deficiente desde
la infancia presentan una baja incidencia de colitis ulcerosa y alta
de apendicitis. Entre los pacientes apendicectomizados, la inciden-
cia de colitis ulcerosa es muy baja. Nuestro objetivo fue determinar
si existen cambios inmunoldgicos en la mucosa rectal que justifi-
quen estos hallazgos epidemioldgicos.

Métodos: Se estudi6 prospectivamente la mucosa de 39 sujetos sa-
nos no fumadores y apareados por edad y sexo de los que 17 pa-
cientes eran apendicectomizados (grupo A), 7 procedentes de paises
con higiene ambiental deficiente (grupo B) y 15 controles sanos
(grupo C). A cada paciente se le tomaron 8 muestras de la mucosa
rectal, que se utilizaron para el estudio histoquimico e histoldgico.
Para el estudio histoquimico se utilizaron anticuerpos especificos
para los linfocitos T CD3, CD4, CD8, CD20 y CD45RO por el mé-
todo Envision plus peroxidasa (Dako Cytomation). Los linfocitos se
cuantificaron con un microscopio CAS 200 de andlisis de imagen
Becton-Dickinson, se contaron 10 campos y se calcul6 la media del
drea tefiida por los linfocitos entre el drea total observada. La cuan-
tificacién de los CD20 fue semicuantitativa. Las comparaciones se
realizaron utilizando el test de la U de Mann-Whitney.

Resultados:

Medias CD4 CD8 CD3 CD45RO CD20
Grupo A 10,3 +6 18,7+ 12 128+9 76+9 1,3
Grupo B 32+4 16,08 369+ 16 253+9 0,5
Grupo C 11,1 £ 14 63+3 12,4+9 82+10 1,0
AvsC NS 0,0001 NS NS NS
AvsB 0,006 NS 0,007 0,001 0,0001
BvsC 0,007 0,0001 0,0001 0,006 0,007

NS: no significativo.

Conclusion: La apendicectomia se asocia con un aumento de los lin-
focitos T CD8 en la mucosa rectal. La higiene ambiental deficiente
se asocia con un aumento de CD3, CD8 y CD45RO y con una dis-
minucién de los CD4 y CD20. El aumento de los CDS es la tnica al-
teracion comun en la mucosa rectal de poblaciones que epidemiol6-
gicamente estdn protegidos frente al desarrollo de la colitis ulcerosa
(individuos apendicectomizados o con deficiente higiene ambiental).

[P71] ASPIRINA, HIF Y CELULAS EPITELIALES

E. Quintana Fernandez, C. Hernandez Saez, M. Marti Cabrera,
M.D. Barrachina Sancho y J.V. Esplugues Mota

Departamento de Farmacologia Facultad de Medicina, Universidad de
Valencia. Valencia.

Increasing evidence suggests that NSAIDs inhibit tumour growth in a
variety of experimental models. Hypoxia inducible factor-la (HIF-
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1oy, which is expressed in the majority of human tumours, is involved
in the transcriptional regulation of genes that contribute to tumour cell
survival. We analyse the effects of aspirin (ASA) on HIF-1a. protein
levels in a cancer cell line of human gastric epithelial cells (AGS).
Methods: The effects of ASA (1 mM) on HIF-1o protein levels
(Western blot) were analysed at different time points (1, 3, 16, 36
hours) under normoxic (21% O,) and hypoxic conditions (3% O,).
The role of nitric oxide (NO) on HIF-1o accumulation was determi-
ned in control or ASA-treated cells under hypoxia or normoxia for
36 h in the presence of L-NAME (1mM).

Results: HIF-1a. was detected under normoxic conditions, and was
significantly increased in cells exposed to various periods of hypo-
xia. ASA (ImM) did not modify HIF-1o protein levels under nor-
moxic or hypoxic conditions for 1, 3 or 16 h. However, a significant
reduction in HIF-1o, protein levels was observed in ASA-treated
cells under normoxia or hypoxia for 36 h. Inhibition of NO synthe-
sis prevented the effects of ASA on HIF-1a accumulation under hy-
poxia without modifying HIF-1o protein amount in normoxia.
Conclusions: Under hypoxia, a common feature in some regions of
solid tumours, a significant increase of HIF-1a has been observed
in a cancer cell line of human gastric epithelial cells. ASA, through
a mechanism that involves NO synthesis, significantly reduces HIF-
1 a protein levels, an action that might be involved in its antitumou-
ral effects.

[P72] PRODUCCION DE RADICALES LIBRES DE OXIGENO (RLO)
EN LAS CELULAS SANGUINEAS DE LA SERIE BLANCA (CSSB) DE
LOS PACIENTES DE ENFERMEDAD DE CROHN (EC) AL
DIAGNOSTICO

B. Beltran Nicl6s, P. Nos Mateu, G. Bastida Paz, F. Das{
Fernandez, A. Fernandez Villaverde, B. Martinez Anton,

V. Garrigues Gil y J. Ponce Garcia*

Medicina Digestiva Hospital La Fe. Valencia. *En representacion de
“Transtornos Funcionales e Inflamatorios del Tracto Digestivo

Antecedentes: El estrés oxidativo parece estar implicado en el de-
sarrollo de las lesiones de la mucosa intestinal de la Enfermedad In-
flamatoria Intestinal (EII). Los pacientes con EC presentan en sus
leucocitos de sangre periférica un dafo dependiente de RLO asi
como una disminucién de las defensas plasmadticas antioxidantes
(1). Se ha observado que los aniones superoxido (O,) y los radica-
les hidroxilo (H,0,) se han mostrado mds relevantes en la EC (2).
Objetivo: Caracterizar la produccién de RLO (O, y H,0,) en las
CSSB de los pacientes con EC en el momento del diagnéstico.
Meétodos: Se obtuvieron muestras de sangre periférica de 10 sujetos
control y 10 pacientes diagnosticados de EC. Las CSSB se aislaron
por sedimentacion sobre columna de Ficoll-Histopaque. La produc-
cién de O, y H,0, en CSSB se midi6 por citometria de flujo tras in-
cubar las células (1 h) con hidroetidina (5 pM) y H,DCFDA (20
uM) respectivamente. La produccién de O, se estimulé afiadiendo
plumbagina (Pb) (2.5 mM) mientras que la produccién de H,O, se
exploré afnadiendo t-butil-hidroperdxide (Tb) (10 mM).

Producciéon de RLO (Unidades relativas de Fluorescencia: media + EE)
[0,] [O,+Pb] p-value* [H,0,] [H,04+Tb] p-value’

Linfocitos
Control (C) 06+02 23+09 0005 05+01 74=+17 0,001
CD 0,7+£02 09+01 0,135 09+0,1 106+3,7 0,01
p-value (Cvs CD) 0,680 0,186 0,01 0,36
Monocitos
Control 1,202 9,7+32 0,000 09+02 429+12 <0,001
CD 1,2+0,3 26+04 0,004 29+08 87,7+23 0,01
p-value (Cvs CD) 0,959 0,020 0,03 0,06
Granulocitos
Control 08+02 11,619 <0001 18+04 969+24 <0,001
CD 1,3+0,3 53+06 <0001 56+1,7 1205+32 0,016
p-value (C vs CD) 0,1949 0,003 0,019 0,56

#p-value: [0,] vs [0, + Pb] Sp-value: [H,0,] vs [H,0,+ Tb]

Resultados: Se muestra en la tabla que la produccién basal de O, no
fue significativamente diferente entre los controles y los pacientes con
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EC; sin embargo, su produccion tras la estimulacién con Pb fue signi-
ficativamente mayor en el grupo control. La produccién basal de H,0,
fue significativamente mayor en los tres tipos celulares de los pacien-
tes con EC mientras que la estimulaciéon con Tb consiguié un incre-
mento significativo en ambos grupos de estudio, con tendencia a ser
mayor en los pacientes con EC aunque sin alcanzar la significatividad.
Conclusiones: Las CSSB de los pacientes con EC presentan una
produccién incrementada de RLO dependiente de H,O,. La menor
respuesta a la estimulacién por Pb de la produccién de O, podria
mostrar un defecto en su génesis pero también podria ser reflejo de
un mayor aclaramiento del O, hacia H,O, en estas células.

1) D’Odorico, A. Scand. J. Gastroenterol, 2001; 36: 1289-1294.

2) Kruidenier, L.J.Pathol.2003; 201: 28-36.

[P73] FENOTIPO Y RESPUESTA PROLIFERATIVA DE LINEAS
CELULARES T DE,MUCOSA INTESTINAL, OBTENIDAS POR
TRANSFORMACION CON EL HERPESVIRUS SAIMIRI (HVS), EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

N. Aguilera Montilla*, A. Valeri Lozano*, M. Pérez Blas*,

M. Lépez Santalla*, C. Rodriguez Juan*, A. Mencia*,

G. Castellano Tortajada**, M.L. Manzano**, B. Casis Herce**,
F. Sanchez Gémez** y J.M. Martin Villa*

*Inmunologia. Facultad de Medicina Universidad Complutense de Madrid.
Madrid, **Gastroenterologia H. Universitario 12 de Octubre. Madrid.

Introduccién: Se ha implicado a los linfocitos T infiltrantes de la
mucosa en los mecanismos patogénicos de la enfermedad inflama-
toria intestinal. Sin embargo, estos linfocitos no han sido amplia-
mente estudiados debido a la dificultad de aislarlos en cantidades
suficientes.

Objetivo: Caracterizar fenotipica y funcionalmente lineas de linfo-
citos T infiltrantes de mucosa intestinal de pacientes con enferme-
dad inflamatoria intestinal, obtenidos tras transformacion con el
Herpesvirus saimiri (HVS).

Materiales y métodos: Se infectaron con HVS células procedentes
de 19 biopsias de pacientes con enfermedad de Crohn (EC), 11 con
colitis ulcerosa (CU) y 7 individuos control, obteniéndose finalmen-
te, 1 linea de EC, 4 de UC y 2 control. Caracterizacién fenotipica
mediante citometria de flujo. Caracterizacién funcional mediante
estimulacién con diferentes mitégenos.

Resultados: Se observa un aumento en la expresién de CD86 en las
lineas de pacientes con CU al comparar con la poblacién control, ya
sea en lineas CD4+ (94% vs 73%) o CD8+ (49% vs 12%) (p < 0,05
en ambos casos). Ademds, las lineas de pacientes muestran una ma-
yor capacidad de respuesta a varios mitégenos que las lineas con-
trol, alcanzdndose una diferencia estadisticamente significativa en
el caso de PMA+IONOMICINA, IONOMICINA, CD3, CD3+IL2 y
CD2+PMA (p < 0,05 en todos los casos).

Conclusién: El hecho de que las lineas celulares de los pacientes,
cultivados durante varios meses, muestren una capacidad de prolife-
racién mayor que la de los controles nos indica que, in vivo, las cé-
lulas de la mucosa estdn en un estado de sobreactivacion, que pude
explicar su implicacion en el desarrollo de la enfermedad.

[P74] LA N-ACETILCISTEINA (NAC) COMO INDUCTORA DE LA
ACTIVIDAD DE LA MN-SUPEROXIDO DISMUTASA (MN-SOD) EN
LOS DIAFRAGMAS DE RATAS ENDOTOXEMICAS

E. Barreiro Portela!, J.B. Galdiz Iturri?, F.J. Alvarez?, A. Llorens
Segalés!, D. Sanchez Centellas!, B. de la Puente Robles!,

A. Lloret® y J. Gea Guiral*

'Unidad de Investigacion en Miisculo y Aparato Respiratorio IMIM-
UPF. Barcelona, *Servicio de Neumologia-Unidad de Investigacion
Hospital de Cruces. Barcaldo, Vizcaya, *Departamento de Fisiologia
Facultad de Medicina, Universidad de Valencia. Valencia, *Unidad de
Investigacion en Miisculo y Aparato Respiratorio y Servicio de
Neumologia IMIM-UPF y Hospital del Mar. Barcelona.

El estrés oxidativo estd implicado en la disfuncién de los musculos
respiratorios en la sepsis. Nuestro objetivo fue el de investigar si el
antioxidante N-acetilcisteina (NAC) previene dicha disfuncién.
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Métodos: Se determinaron los niveles de formacién de grupos
carbonilo, 3-nitrotirosina, y los enzimas antioxidantes Mn-supe-
réxido dismutasa (Mn-SOD) y catalasa, mediante western-blot e
inmunohistoquimica, en los diafragmas de 6 grupos distintos de
ratas: lipolisacarido (20 mg/kg inyeccion intraperitoneal)+NAC
(dosis de 1,5 y 3 mmol/kg/24 h durante 7 dias, administracién
oral), control (inyeccidn intraperitoneal de salino)+NAC (dosis
de 1,5 y 3 mmol/kg), y los grupos que s6lo recibieron salino 6
lipolisacdrido. Se cuantificaron también la actividad enzimadtica
de la Mn-SOD (enzima mitocondrial) y las diferentes fracciones
del glutatién, asi como la funcién respiratoria de todos los ani-
males.

Resultados: En los diafragmas de ratas endotoxémicas, respecto
de los musculos de animales control: los menores valores de pre-
sién méxima inspiratoria mejoraron parcialmente tras la adminis-
traciéon de NAC, la inyeccion del lipolisacdrido provocé un au-
mento de grupos carbonilo y de 3-nitrotirosina, que fue atenuado
tras previa administraciéon de NAC, que a su vez indujo un incre-
mento del contenido y actividad de la Mn-SOD, y los niveles de
glutation total fueron mds elevados, sin modificarse tras el trata-
miento con NAC.

Conclusiones: La administracién de NAC atentda la disfuncién
muscular respiratoria en la sepsis, disminuyendo los niveles de es-
trés oxidativo, probablemente a través de la induccion de la enzima
antioxidante Mn-SOD.

Subvencionado por: Enigma in COPD QLRT-2002-02285 (UE),
RESPIRA (RTIC C03/11) & SAF2001-0426 (Espaiia).

[P75] AUSENCIA DE ANTICUERPOS ANTI SEROALBI:IMINA
BOVINA (BSA) EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE (EM)
M. Lépez Santalla, E. Gémez Gujel, C. Gémez Escalonilla,

C. Rodriguez Juan, M. Pérez Blas, N. Aguilera Montilla,

A. Valeri Lozano, N. Rodriguez Pérez, A. Aguinaga Barrilero
y J.M. Martin Villa

Inmunologia. Facultad de Medicina Universidad Complutense de
Madrid. Madrid.

Introduccién: Se ha descrito en pacientes con esclerosis multiple
(EM) la presencia de clones especificos de linfocitos T dirigidos
frente a péptidos de la seroalbimina bovina (BSA ), y se ha aso-
ciado la susceptibilidad a esta enfermedad con un consumo eleva-
do de leche de vaca. Esta situacion recuerda a la descrita en otras
patologias autoinmunes, tales como la diabetes mellitus insulino
dependiente, donde, ademas, se han encontrado anticuerpos anti
BSA.

Objetivo: Dada La complejidad de la caracterizacion de clones de
células T especificos frente a BSA, nos propusimos establecer un
sistema de enzimo-inmunoensayo (ELISA) para la deteccién de an-
ticuerpos anti BSA en el suero de pacientes con EM.

Materiales y métodos: Se realiz6 un kit de ELISA propio, en el
que en las placas de poliestireno se adhirié BSA. Se analizaron 14
sueros de enfermos con EM, 6 de pacientes con celiaquia y 13
procedentes de individuos sanos, que usamos como grupo control.
Los sueros se diluyeron 1/100 en PBS y se revelaron con un suero
anti inmunoglobulinas totales humanas, conjugado con peroxida-
sa. Los resultados en unidades de absorbancia obtenidos se trans-
formaron en unidades arbitrarias (U.A.), usando una recta estindar
interna.

Resultados: Con los individuos sanos analizados se establecié un
punto de corte, a partir del cual podemos considerar un suero positi-
vo, en 36,1 U.A. En el grupo de pacientes con enfermedad celiaca
se obtuvieron resultados positivos en el 67% de los pacientes con
un valor medio de 38,3 U.A., claramente positivo. Sin embargo, en
el grupo de pacientes con EM, ninguno dio un resultado positivo,
con un valor medio de 25,0 U.A.

Conclusiones: No se detectan anticuerpos anti BSA en pacientes
con EM, a diferencia de lo descrito en otras enfermedades autoin-
munes, lo que plantea dudas sobre la relacién entre EM y un eleva-
do consumo de leche de vaca.
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[P76] LA RESPUESTA INMUNE TIPO 2 ESTA AUMENTADA EN LA
SANGRE PERIFERICA DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

M. Trapero*, M. Vitén**, C. Muiioz Calleja**, R. Moreno
Otero* y J. Maté Jiménez*

*Servicio de Aparato Digestivo, **Servicio de Inmunologia Hospital
Universitario de La Princesa. Madrid.

Introduccion: En la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) existe
un desequilibrio entre los linfocitos y citocinas T1/T2.

Objetivo: Evaluar la expresion de IL-4, IFNy y TNFo en muestras
de sangre periférica de pacientes con EII en brote y remision, as{
como en controles sanos.

Pacientes y métodos: Se incluyeron 45 pacientes consecutivos: 20
controles sanos y 25 pacientes con EII (colitis ulcerosa). Se recogie-
ron muestras de sangre periférica antes y después de la respuesta al
tratamiento con 5-ASA y/o esteroides para un brote moderado. Se
analizaron datos demogréficos, bioquimicos y de actividad (CDAI,
Truelove-White). Se analizaron los niveles intracitopldsmicos de las
citocinas producidos por los linfocitos T CD8+ a través de un cit6-
metro de flujo, en reposo y tras la induccién con un éster de forbol
(PMA). Se midieron dichos niveles antes y después de la respuesta
completa al tratamiento.

Resultados: Los niveles medios de IL-4 fueron similares en los pa-
cientes con EII y los controles sanos (0,3 + 0,2 vs 0,26 + 0,2; p =
0,5). Sin embargo, tras la adicién del PMA, los niveles de IL-4 en
pacientes con EII duplicaban a los de los controles sanos (2,5 =2 vs
1,2 + 1,1; p < 0,05). Los niveles inducidos de IFNYy tendian a ser
menores en pacientes con EII, aunque no se alcanzé significacion
estadistica (27 £ 20 vs 32 = 19; p = 0,1). Los niveles inducidos de
TNFo tendian también a ser menores en los pacientes con EII frente
a controles sanos (24 + 21 vs 38 = 20; p = 0,2). No se encontr6 rela-
cién entre los niveles de citocinas antes del tratamiento y la res-
puesta al mismo). Al comparar los niveles de los pacientes con EII
después del tratamiento y los controles sanos, los niveles inducidos
de IL-4 continuaron siendo mds elevados en los pacientes con EII
que en los controles (3,3 £2 vs 1,2 + 1; p=0,01). La concentracién
de TNFa inducida por el PMA parecia ser menor en los pacientes
con EIl (25 + 16 vs 32 £ 15; p =0,2).

Conclusiones: Las respuesta inmune tipo 2, medida como la pro-
duccién de IL-4 por los linfocitos T CD8+ se encuentra aumentada
en los pacientes con EII en brote o en remision respecto a los con-
troles sanos.La respuesta inmune tipo 1, medida por la produccién
de IFNY por los linfocitos T CD8+ tiende a ser menor en los pacien-
tes con EII que en los controles.

[P77] CARACTERISTICAS Y FACTORES PRONOSTICOS DE
MORTALIDAD}EN UNA COHORTE DE 175 PACIENTES CON
COLITIS ISQUEMICA

L. Niiez Calvo*, E. Gonzdlez Vazquez*, J. Cubiella
Ferndndez**, M. Vega Garcia** y J. Ferndndez Seara**
*Medicina Interna, **Digestivo CHOU. Ourense.

Introduccién: La colitis isquémica (C.1.) es una enfermedad produ-
cida por la reduccién del flujo sanguineo colénico con formas de
presentacion diversas.

Objetivos: /) Describir los datos demograficos, la patologfa basal,
la clinica al ingreso, los hallazgos endoscépicos, histolégicos y la
evolucion durante el ingreso de una cohorte de pacientes con C.I. 2)
Evaluar los factores prondsticos asociados a mortalidad intrahospi-
talaria en base a las variables disponibles al ingreso.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo de los pa-
cientes diagnosticados de C.I. entre enero de 1998 y marzo de 2003.
Las variables disponibles al ingreso se compararon respecto al falle-
cimiento durante la estancia hospitalaria mediante la prueba exacta
de Fisher. Aquellas variables con significacién estadistica se intro-
dujeron en un modelo de regresion logistica.

Resultados: Durante dicho periodo, 175 pacientes requirieron in-
greso (56,6% hombres, edad media de la cohorte 75,45 + 10,71
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afios). La C.I. debut6 en forma de dolor abdominal en el 82.7% y
de hematoquecia en el 91,4% de los sujetos. En 17 pacientes (10%)
se detectd algiin grado de irritacién peritoneal. Las localizaciones
endoscopicas mds frecuentes fueron: sigma (66,7%) y colon des-
cendente (44%), detectandose sangrado activo en 10 pacientes, he-
morragia mucosa en 32, necrosis mucosa en 12 y estenosis de la
luz en 12. Los hallazgos histolégicos mds frecuentes fueron edema
(57,1%) e infiltrado inflamatorio (73%). Respecto al tratamiento
durante el ingreso, 62 pacientes recibieron tratamiento antibidtico,
57 analgesia y 25 anticoagulacién. Fueron intervenidos 11 pacien-
tes (cinco al ingreso) debido a abdomen agudo y mala evolucidn,
en 4 y 7 pacientes, respectivamente. La estancia media fue de
11,31 + 10,76 dias, falleciendo 8 pacientes (4,7%). Las variables
asociadas a mortalidad fueron el antecedente de enfermedad vascu-
lar cerebral, la ausencia de hematoquecia, la presencia de disten-
sion abdominal y de peritonismo difuso, la tasa de protrombina, el
LN.R y los niveles séricos de bicarbonato, hemoglobina, calcio,
urea y creatinina. De ellas, inicamente la presencia de peritonismo
difuso (OR = 51,08, IC 95% 6,52-400,05; p < 0,001) y los niveles
séricos de urea > 69 mg/dl (OR = 7,65, IC 95% 1,08-53,94; p =
0,041) se asociaron de modo independiente con la mortalidad intra-
hospitalaria.

Conclusion: Aunque los pacientes con colitis isquémica tienen
una edad avanzada con pluripatologia asociada, la mortalidad du-
rante el ingreso es baja. Las formas de presentacién predominan-
tes son la hematoquecia y el dolor, siendo el abdomen agudo poco
frecuente. En nuestra serie la mortalidad intrahospitalaria se aso-
cia a la presencia de peritonismo difuso y los niveles séricos de
urea al ingreso.

[P78] FACTORES PREDICTIVOS DE MAL PRONOSTICO EN LA
COLITIS ISQUEMICA (CI)

R. Afién Rodriguez, V. Sanchiz Soler, C. Amorés Garcia,

P. Almela Notari, L. Marti Romero, M.M. Bosca Watts,

J. Tosca Cuquerella, R. Ant6n Ausejo, B. Herreros Martinez,
M. Minguez Pérez y A. Benages Martinez

Gastroenterologia Hospital Clinico Universitario. Universidad de
Valencia. Valencia.

Objetivo: Determinar los factores clinicos, analiticos y endoscépi-
cos relacionados con la gravedad de la CI.

Material y métodos: Estudio retrospectivo (enero 1996-mayo
2004). Grupo de estudio: 85 pacientes (53F/32M), edad 74,6 + 9,4
afios (rango 45-89) diagnosticados de CI. Las variables analizadas
han sido: edad, sexo, tiempo desde el inicio de la sintomatologia al
ingreso, antecedentes patoldgicos, farmacos utilizados, héabito de-
fecatorio, sintomas de presentacion, signos exploratorios, parame-
tros bioldgicos (hemograma y bioquimica bdsica) y hallazgos en-
doscépicos. Los pacientes se han dividido en 2 grupos: leves y
graves (gravedad determinada por intervencién quirdrgica y/o
muerte). Las variables cualitativas se han analizado mediante el
chi-cuadrado y los datos paramétricos lo han sido mediante la t de
Student; se ha tomado como limite de la significacion estadistica
una p < 0,05.

Resultados: El grupo de pacientes con CI leve estd constituido por
69 pacientes (27M/42F), edad media 74,7 + 8,6 afios; los pacientes
con CI grave esta constituido por 16 pacientes (SM/11F), edad me-
dia 73,8 + 12.4 afios. Un paciente falleci6 tras fracaso del trata-
miento médico (no cirugia), mientras que se intervinieron 15 pa-
cientes: 6 pacientes con diagndstico endoscépico y 9 pacientes con
diagndstico peroperatorio. Fallecieron 8/85 pacientes (9,6%); los
restantes fueron controlados ambulatoriamente (seguimiento 9,6 +
3,5 meses). Los datos demograficos, antecedentes patoldgicos,
toma de farmacos y habito defecatorio son similares en ambos gru-
pos (p > 0,05); en cuanto a los sintomas y signos, los pacientes gra-
ves respecto a los leves presentan menor hematoquecia (37,5% vs
86,9%, p = 0,000), mayor taquicardia (45,4% vs 10,1%, p = 0,011)
y mayor prevalencia de signos de peritonismo (75% vs 5,7%, p =
0,000); la presencia e intensidad del dolor abdominal fue similar.
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Dos pacientes con CI grave ingresaron en estado de shock. Respec-
to a datos biolégicos se ha comprobado mayor nimero de pacien-
tes graves con anemia e hiponatremia respecto a pacientes leves
(37,5% vs 10,1%, p = 0,014 y 46,6% vs 14,9%, p = 0,012, respecti-
vamente). Entre los datos endoscépicos solo la estenosis se presen-
ta con mayor frecuencia en los pacientes graves (66,6% vs 17,3%,
p=0,017).

Conclusiones: Los factores predictivos de mal pronéstico en la CL,
seglin nuestros datos, son la ausencia de hematoquecia en la sinto-
matologia, la taquicardia y peritonismo en la exploracién fisica, la
anemia e hiponatremia en los datos bioldgicos y la estenosis en la
colonoscopia.

[P79] COLITIS ISQUEMICA. CARACTERISTICAS CLINICAS Y
FACTORES PREDICTIVOS DE GRAVEDAD

A. Seoane Urgorri, S. Torra Alsina, L. Mfiarquez Mosquera,
A. Panades Ardn, M. Nieto Calvet, X. Bessa Caserras,
M. Andreu Garcia y F. Bory Ros

Seccion de Gastroenterologia Hospital del Mar. Barcelona.

Introducciéon: La colitis isquémica es la causa mds frecuente de
daflo isquémico gastrointestinal y presenta una evolucién benigna
en la mayoria de los casos, manifiestandose habitualmente en eda-
des avanzadas de la vida o en personas con amplia patologia de
base. Los factores de riesgo de la enfermedad y predictivos de gra-
vedad no estan bien definidos.

Objetivos: Establecer en nuestro medio las caracteristicas clinicas
de la colitis isquémica. Establecer los factores de riesgo y los facto-
res predictivos de gravedad de la enfermedad.

Material y métodos: Evaluacion retrospectiva de todos los pacien-
tes diagnosticados de colitis isquémica mediante colonoscopia en el
periodo comprendido entre 1995 y 2004. Se han revisado pardme-
tros clinicos, analiticos y las pruebas de imagen realizadas, asi
como el seguimiento de los pacientes tras el alta hospitalaria. Se ha
utilizado la clasificacién de Scrowcroft (aguda, subaguda y crénica)
para el diagndstico endoscépico inicial.

Andlisis estadistico: “t student” para variables cuantitativas y “chi
cuadrado” para variables categoricas.

Resultados: Se han evaluado un total 79 pacientes, 35(44%) hom-
bres y 44(56%) mujeres. Edad: 74 = 11 (90% con > 60 afios, 10%
entre 40-60 afios y 1% menor de 40 afios).

La HTA (49%) ha sido el principal factor de riesgo asociado a la
colitis isquémica, siendo la enfermedad diverticular sigmoide
(30%), la vasculopatia periférica (25%), la cardiopatia isquémica
(24%) y 1a EPOC (17%) otros factores relacionados.

En el 77% de los casos no se ha hallado una causa precipitante. En
el 23% restante la colitis se relacion6 con glutaraldehido (6%), la
presencia de sepsis (5,1%) y el desencadenamiento de fallo cardiaco
(3,8%). Los sintomas mds frecuentes han sido la rectorragia (82%),
y el dolor abdominal (72%) observandose los dos sintomas a la vez
en un 47% de los casos. El colon izquierdo estaba afectado en el
91% de los casos siendo la presentacién endoscopica mas frecuente
la subaguda de Scrowcroft (51%).

La evolucién ha sido desfavorable en el 6% de los casos con resul-
tado de exitus. El antecedente de EPOC (p = 0,05) y la presencia de
necrosis en la endoscopia (p = 0,0005), acidosis metabdlica (p =
0,004) y anemia (p = 0,02) se ha relacionado con severidad, no asi
la localizacion de la lesion: colon derecho/izquierdo (p = 0,4) o la
afectacion transmural en la TAC (p =0,1).

Se ha realizado seguimiento (16 + 23 meses) a 54 pacientes (68%).
Se ha descrito recidiva clinica leve en 5 de ellos (9%) sin encontrar
factores predictores de recidiva. No se ha observado evolucién a la
cronicidad en ningtin paciente. No se ha descrito patologfa col6nica
en el seguimiento de los pacientes con biopsia del colon no conclu-
yente para colitis isquémica.

Conclusiones: La colitis isquémica es un proceso fundamentalmen-
te benigno y transitorio. La edad y la HTA son los factores de ries-
go mds frecuentes. El antecedente de EPOC y la presencia de necro-
sis en la endoscopia se han relacionado con severidad.
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[P80] CARACTERiSTICAS CLfNICO-EYOLUTIVAS DE LA COLITIS
ISQUEMICA. ;DEBE MEJORARSE EL INDICE DE SOSPECHA
CLINICA?

B. Sanchez Puertolas*, P. Delgado*, S. Santolaria*, J. Alcedo*,
J. Ducéns*, J. Vera** y M. Montoro*

*Aparato Digestivo, **Anatomia Patoldgica Hospital San Jorge. Huesca.

La historia natural de la colitis isquémica (CI) es pobremente cono-
cida. Ello obedece, en gran parte, a la heterogeneidad en su presen-
tacion clinica y a un bajo indice de sospecha.

Objetivo: Revisar la historia natural de la CI en nuestro medio e in-
vestigar el indice de sospecha clinica al ingreso.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo de los pacientes con
hallazgos endoscépicos de CI entre 1997-2004. Se investigaron fac-
tores de riesgo, presentacion clinica, signos endoscépicos y anato-
mopatolégicos, formas evolutivas, y grado de concordancia entre
los diagnésticos emitidos al ingreso y al alta hospitalaria.
Resultados: De un total de 66 pacientes, 62 (28 varones; 34 muje-
res; edad media 71+12,7 afios) cumplieron criterios clinico endos-
copicos de CI. El dolor abdominal (73%) fue la forma de presen-
taciéon clinica mds frecuente. La triada caracteristica «dolor
abdominal, urgencia defecatoria y rectorragia» estuvo presente en
un 59% de los casos. Pese a ello, solo en 5 pacientes (8%) se sos-
peché el diagndstico en el momento del ingreso. La ulceracion
segmentaria (62,5%) fue el hallazgo endoscépico mas frecuente.
Los patrones evolutivos incluyeron: “restitutio ad integrum” de la
mucosa (77%)j; colitis ulcerativa segmentaria (13%); necrosis gan-
grenosa (8,3%) y colitis fulminante en un caso (1,6%). La mortali-
dad fue del 10% relaciondndose sistemdticamente con fenémenos
de necrosis gangrenosa.Conclusiones: 1) El indice de sospecha
clinica de CI en el 4rea de Urgencias es extremadamente bajo 2)
La mayoria de los pacientes con CI muestran un curso favorable
con restitucién de la mucosa.3) La necrosis gangrenosa del colon
constituye un marcador de pobre prondstico asociado a elevada
mortalidad.

Endoscopia: Ultrasonografia
endoscopica, calidad del
procedimiento, endoscopia
terapéutica

[P81] ULTRASONOGRAFIA ENDOSCOPICA VS.
COLANGIOPANCREATOGRAFIA POR RESONANCIA MAGNETICA
EN EL DIAGNOSTICO DE PATOLOGIA BILIOPANCREATICA EN
PACIENTES CON Y SIN DILATACION DE LA VIA BILIAR:
RESULTADOS DEFINITIVOS DE UN ESTUDIO COMPARATIVO,
PROSPECTIVO Y CIEGO

G. Ferndndez-Esparrach', M. Séanchez?, M. Pellisé!, M. Pages?,
G. Martinez?, M.A. Lépez-Boado*, A. Membrillo!, A. Mata!,
C. Ayuso?, J. Llach', L. Ferndndez-Cruz*, J.M. Bordas'

y A. Gines!

"Unidad Endoscopia. Servicio de Gastroenterologia. ICMDM, *Unidad
de Radiodiagnéstico (CCDI), 3Servicio de Anestesiologia, *Servicio de
Cirugia. ICMDM Hospital Clinico. Barcelona.

Objetivos: Comparar de forma prospectiva y ciega la utilidad de la
USE y CPRM en el diagndstico de la patologia biliopancredtica en
pacientes con y sin dilatacion de la via biliar.

Pacientes y métodos: Desde marzo 2001 hasta junio 2004 se inclu-
yeron de forma prospectiva los pacientes que cumplian alguno de
los siguientes criterios: /) dilatacién del colédoco sin causa objeti-
vada en la ecograffa abdominal (EA) (Grupo I; n = 74) y 2) sospe-
cha de coledocolitiasis (fiebre y dolor abdominal con alteracién de
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las pruebas hepdticas o pancreatitis aguda de probable origen biliar)
con una via biliar no dilatada en la EA (Grupo II; n = 82). Los pa-
cientes con antecedentes de claustrofobia y los portadores de mar-
capasos o gastroenteroanastomosis se excluyeron. El orden de reali-
zacién de la USE y la CPRM es decidié de forma aleatorizada (con
un tiempo maximo entre las dos pruebas de 24 horas) siendo los ex-
ploradores ciegos a los resultados de la otra prueba. El patrén oro
utilizado fue la CPRE (n = 86), cirugia con o sin colangiografia in-
traoperatoria (n = 23) o el seguimiento clinico (n = 26).
Resultados: De los 156 pacientes incluidos inicialmente (69 H/87
D, edad media 68 + 15) se excluyeron 21 por no disponer del pa-
trén oro (n = 8), USE (n = 6) o CPRM (n = 7). Por tanto, un total
de 63 y 72 pacientes fueron evaluados para el andlisis en los Gru-
pos I y II, respectivamente. El tiempo medio entre la USE/CPRM
y la CPRE o cirugia fue de 11 + 13 y 31 + 32 dias, respectivamen-
te, y el tiempo medio de seguimiento en los pacientes en que éste
fue considerado el patrén oro, fue de 5,8 + 3,9 meses. El diagnds-
tico final fue: coledocolitiasis (Grupo I/II: n = 31/30), cancer de
pancreas (Grupo I/II: n = 14/2), colelitiasis sin coledocolitiasis
(Grupo VVII: n = 2/5), cancer biliar (Grupo I/II: n = 5/3), ampuloma
(Grupo I/II: n = 3/0), otros (Grupo I/II: n = 2/0) y ausencia de pa-
tologfa (Grupo I/II: n = 6/32). La concordancia entre las dos prue-
bas, medida con un test de kappa, fue del 84% en el Grupo I y
72% en el Grupo II (p < 0,05 en los dos casos). No encontramos
diferencias significativas entre los valores de la sensibilidad, espe-
cificidad, VPP, VPN y precision diagnéstica de la USE y CPRM
(ver tabla):

Grupo I Grupo II
Se E VPP VPN Precision  Se E VPP VPN Precision

USE 100% 62% 95% 100%  95% 91% 78% 80% 91%  85%
CPRM 93% 87% 98% 64%  92% 86% 92% 91% 89%  90%

Conclusiones: USE y CPRM son igual de eficaces en el diagndsti-
co de la patologia biliopancredtica en los pacientes con y sin dilata-
cion de la via biliar extrahepatica.

[P82] FACTORES PREDICTIVOS DE TUMORES DEL ESTROMA
GASTROINTESTINAL (GIST) EN UNA SERIE CONSECUTIVA DE
PACIENTES ESTUDIADOS CON ULTRASONOGRAFIA
ENDOSCOPICA (USE)

G. Fernandez-Esparrach!, E. Vazquez-Sequeiros?, L. Argiiello®,
M. Solé*, M. Pellisé!, A. Mata!, J. Llach', .M. Bordas'

y A. Gines!

"Unidad Endoscopia. Servicio de Gastroenterologia. ICMDM Hospital
Clinico. Barcelona, *Servicio de Gastroenterologia. Hospital Ramén y
Cajal. Madrid, 3Unidad de Endoscopia. Servicio de Medicina Digestiva
Hospital La Fe. Valencia, *“Departamento de Patologia. Centre de
Diagnostic Biomedic Hospital Clinic. Barcelona.

Introduccién: Los GIST son un tipo de tumor submucoso que tiene
un comportamiento mas maligno que los otros pero que, al mismo
tiempo, tienen un tratamiento especifico y su diagndstico se basa en
la determinacién immunohistoquimica de un receptor de membrana
(CD117 o c-kit). Por todos estos motivos, la correcta identificacion
de los GIST tiene una gran trascendencia clinica y terapéutica.

Objetivo: Identificar los factores predictores de GIST en una serie
consecutiva de pacientes con tumores submucosos gastrointestina-
les estudiados con USE y con confirmacion citoldgica o histoldgica.
Pacientes y métodos: Se incluyeron todos los pacientes con un tu-
mor submucoso del tubo digestivo referidos para realizar una USE
entre septiembre-97 y diciembre de 2003. Las variables analizadas
fueron: edad, sexo, presencia de adenopatias y caracteristicas ultra-
sonogriaficas de las lesiones, como tamaiio (didmetro mayor y me-
nor), localizacion, ecogenicidad, bordes, capa de origen, heteroge-
nicidad y presencia de calcificaciones, nodularidad o dreas
quisticas. La USE se realiz6 con sedacién consciente con un ecoen-
doscopio radial (Olympus GF UM20 y GF UM160). El patrén oro
fue la confirmacion histolégica obtenida por cirugia (n = 58), biop-
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sias endoscépicas (n = 10), reseccién endoscépica (n = 5) o USE-
tru-cut (n = 2) o la confirmacién citolégica obtenida con USE-
PAAF (n = 5). En todos los casos el analisis immunohistoquimico
del c-kit fue positivo.

Resultados: Se evaluaron 86 pacientes (44 H / 42 D, edad media
59 + 16) con 88 lesiones (44 GIST, 44 no-GIST). El diagnéstico
de las lesiones diferentes de GIST fue: carcinoide (n = 9), lipoma
(n = 7), pancreas ectopico (n = 7), leiomioma (n = 4), cancer de
esdofago (n = 4), endometriosis (n = 2), tumor d’Abrikosoff (n =
2), metdstasis (n = 2) y otros (n = 7). La localizacién mas frecuen-
te de las lesiones fue el estdmago (n = 67) y, en cuanto a la capa
de la pared, la muscular propia (n = 39). El diagndstico definitivo
de malignidad fue més frecuente en los tumores tipo GIST (18 vs.
9, p=0,037). El andlisis univariado mostré diferencias significati-
vas entre los GIST y los no-GIST en las siguientes variables: did-
metre mayor (46 £ 17 mm vs. 30 £ 20 mm, p = 0,000), didmetre
menor (32 = 12 mm vs. 21 £ 15 mm, p = 0,001), heterogenicidad
(24 vs. 11, p = 0,005), localizacién en el estomago (39 vs. 28, p =
0,006), origen en la capa muscular propia (27 vs. 11, p = 0,000) y
presencia de dreas quisticas (28 vs. 6, p = 0,000). En el andlisis
multivariado, las tnicas variables con valor prondstico indepen-
diente para el diagndstico de GIST fueron: localizacién en el estd-
mago, origen en la capa muscular propia y presencia de dreas
quisticas. La curva ROC realizada con estas variables obtuvo un
area bajo la curva de 0,810.

Conclusiones: La localizacion en el estémago, el origen en la capa
muscular propia y la presencia de dreas quisticas son los mejores
predictores de GIST.

[P83] IMPACTO DE LA QLTRASONOGRAF A ENDOSCOPICA (USE)
ENEL MANEJO TERAPEUTICO DE PACIENTES REMITIDOS PARA
USE DIAGNOSTICA

L. Argiiello Viudez, V. Pons Beltrdn, A. Ferndndez Villaverde,
B. Martinez Ant6n, B. Beltrdn Niclds, V. Pertejo Pastor

y T. Sala Felis

Medicina Digestiva. Unidad de Endoscopias Hospital La Fe. Valencia.

Introduccién: En la actualidad la ultrasonografia endoscépica
(USE) esta indicada para el estudio de diversas enfermedades gas-
trointestinales. Sin embargo, la contribucién de esta técnica al ma-
nejo clinico del paciente no es conocida.

Objetivo: Determinar el impacto de la USE sobre el manejo tera-
péutico de los pacientes.

Material y métodos: Estudio prospectivo en el que se incluyeron
91 pacientes (51 hombres y 40 mujeres, con una media de edad de
56 afios (limites: 20-81)) remitidos a nuestra Unidad para realiza-
ci6n de USE diagnéstica. Se evalué (mediante un cuestionario que
rellenaron los médicos solicitantes): si la USE aport6 informacion
nueva, si modificé la actitud terapéutica a seguir y si el cambio fue
para indicar un tratamiento mas o menos agresivo.

Resultados: De las 91 ecoendoscopias 21 fueron esofdgicas, 18
gastricas, 2 duodenales, 49 pancreatobiliares y 1 rectal. Todas las
exploraciones se realizaron con un ecoendoscopio radial de Olym-
pus (GF-UM 160) y en 19 pacientes ademds, se realiz6 puncién as-
pirativa con aguja fina con un ecoendoscopio lineal (14 lesiones en
pancreas, 3 adenopatias y 2 tumores mesenquimales). El diagndsti-
co por USE fue: neoplasia es6fago o gastrica en 15, tumor mesen-
quimal en 14, 10 quistes de pancreas, 4 tumores neuroendocrinos,
12 neoplasias de pancreas, en 7 patologia biliopancredtica benigna,
17 exploraciones normales y en 12 otros diagnésticos. La USE
aport6é informacién nueva en 80 pacientes (88%). Condicioné un
cambio en el manejo de 56 pacientes (61%). De forma que en 17
pacientes (19%) se indicé un tratamiento mas agresivo y en 39 pa-
cientes (43%) se indicé un tratamiento menos agresivo.
Conclusion: La USE tiene impacto real en el manejo clinico de los
pacientes (en mds de la mitad de nuestra serie). Un 43% de nuestros
pacientes recibieron tras la USE un tratamiento menos agresivo, lo
cual ademds de tener implicaciones para el paciente podria reducir
el consumo de recursos sanitarios.
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[P84] ENCUESTA NACIONAL SOBRE PREVENCION DE RIESGOS
LABORALES EN LAS UNIDADES DE ENDOSCOPIA

J.S. Baudet Arteaga, O. Alarcén Fernandez, A. Sanchez Del Rio
Garcia y J.M. Martin Martin

Digestivo Red Hospiten Tenerife. Santa Cruz de Tenerife.

La prevencién de riesgos laborales (PRL) persigue evitar o disminuir
los riesgos derivados del trabajo. Las Unidades de Endoscopia Di-
gestiva (UED) entendidas como centros de trabajo, estdn obligadas a
aplicar todas las medidas adecuadas para evitar que el personal que
ejerce su labor en ellas corra riesgos derivados de su trabajo.
Objetivo: Valorar las medidas de prevencion de riesgos laborales
que se aplican en las UED de nuestro Pafs.

Método: Se realizé una encuesta anénima entre las UED de 230
Hospitales representativos de todas las CCAA. La encuesta inclufa
13 preguntas sobre las caracteristicas del Hospital y de la UED y 17
preguntas sobre medidas de PRL divididas en 4 apartados: /) Medi-
das generales de PRL (planes de evacuacion y contra incendios,
presencia de extintores, mangueras, puertas contra incendios y de-
tectores de humos). 2) Medidas de PRL en la desinfeccién (tipo de
aireacion, uso de gafas protectoras, guantes, mascarillas y mandiles
y suelo antideslizante). 3) Medidas de PRL durante la exploracion
(uso de gafas protectoras, guantes, mascarillas, mandiles, camillas
hidraulicas y monitores secundarios). 4) Medidas de PRL en CPRE
(Uso de mandiles, gafas o pantallas plomadas, tipos de dosimetros y
control de la dosis de radiacion).

Resultados: Contestaron 175 UED (75%); 140 hospitales piblicos
y 35 privados. El 53% de las UED no poseen plan de evacuacién.
Entre el 40 y el 60% de las UED carecen de las medidas contra in-
cendios obligatorias. Solo el 12% de las UED poseen campanas ex-
tractoras sobre las bateas o lavadoras de desinfeccién. Durante la
desinfeccion no se usan gafas protectoras en el 82% de las UED, no
se usan mascarillas en el 61% y no se usan mandiles en el 81%. Ca-
recen de suelo antideslizante el 78% de las UED. El 34% de las
UED desinfectan los endoscopios en el box de exploraciones. Du-
rante la exploracion no se usan gafas protectores en el 80% de las
UED, mascarillas en el 60%, mandiles en el 82%, camas hidraulicas
en el 52% y monitores secundarios en el 83%. Durante la CPRE no
se utiliza collarin en el 35% de las UED, guantes plomados en el
81%, gafas plomadas en el 79% y pantalla plomada en el 83%. En
el 89% de las UED utilizan dosimetros de pecho pero solo el 42%
los utiliza también de muifleca. No encontramos diferencias entre
CCAA ni entre hospitales ptblicos y privados.

Conclusiones: En las Unidades de Endoscopia Digestivas de nues-
tro Pais no se aplican las medidas basicas de prevencion de riesgos
laborales en ninguno de los cuatro apartados valorados.

[P85] EVALUACION DE LA CALIDAD EN COLONOSCOPIA.
RESULTADOS DE UN ESTUDIO MULTICENTRICO

R. Campo!, J. Llach?, V. Pons?, G. Mreish*, A. Panades’,

A. Sénchez® y A. Parra’

'Endoscopia Digestiva C. Parc Tauli. Sabadell, >Endoscopia Digestiva
H. Clinic. Barcelona, >Endoscopia Digestiva H. Universitari La Fe.
Valencia, *Endoscopia Digestiva H. General. Igualada, °Endoscopia
Digestiva H. Mar. Barcelona, °Endoscopia Digestiva Hospiten Rambla.
Canarias, "Endoscopia Digestiva H. Universitario. Canarias y Grupo
de Estudio de Calidad en Endoscopia Digestiva (AEG).

La colonoscopia (COL) es un procedimiento cada vez mas utilizado
que comporta un coste elevado, puede ser molesta y asociarse a di-
versas complicaciones. Obtener de dicho procedimiento un resultado
6ptimo debe ser una prioridad en todas las unidades de endoscopia.
Objetivo: Analizar el nivel de calidad de las COL realizadas en va-
rias unidades de endoscopia de ambito nacional.

Métodos: Estudio prospectivo multicéntrico descriptivo de dmbito
nacional. Se evaluaron las COL de pacientes ambulatorios realizadas
en cinco hospitales participantes. Las variables evaluadas para defi-
nir la calidad de la COL fueron: a) nivel de penetracién alcanzado
(se consideré completa si se alcanzaba ileon, ciego o anastomosis

93

ileocdlica), b) éxito del procedimiento (evaluacién subjetiva del en-
doscopista: éxito completo, parcial o fracaso), c) eficacia de la lim-
pieza de colon mediante una escala categdrica validada (excelente,
buena, regular, mala o muy mala; se consideré adecuada una limpie-
za excelente o buena), d) nimero de pdlipos resecados (en relacioén a
los encontrados) y e) recuperados (en relacion a los resecados). Se
definié la COL como 6ptima si cumplia los siguientes criterios: co-
lonoscopia completa, éxito completo segtin el endoscopista, limpieza
adecuada, reseccién de todos los pdlipos encontrados y recuperacion
de todos los polipos resecados.

Resultados: Se evaluaron las COL de 765 pacientes. En conjunto, la
penetracion alcanzada fue completa en 656 COL (86%), el endosco-
pista consider6 el procedimiento un éxito en 636 COL (83%), la lim-
pieza fue adecuada en 502 COL (67%), se resecaron los pdlipos que se
encontraron en 163 de 198 COL (82%) y se recuperaron todos los p6-
lipos que se resecaron en 134 de 163 COL (82%). Al evaluar conjun-
tamente todas las variables, tinicamente 401 COL (52%) cumplian sa-
tisfactoriamente todos los aspectos evaluados. Existieron diferencias
significativas en nimero de COL 6ptimas entre los diferentes hospita-
les participantes, que oscilaron entre el 41% y el 68% (p < 0,001).
Conclusiéon: Cuando se evaldan conjuntamente diversas variables
relacionadas con la calidad de la COL, en la préctica clinica habi-
tual, solo la mitad de las exploraciones realizadas (52%) obtienen el
calificativo de optimas.

[P86] ANALISIS DE LOS POSIBLES FACTORES FAVORECEDORES
DE PERFORACION EN LAS COLONOSCOPIAS

M. Ifarrairaegui Bastarrica*, F. Borda Celaya*,

E. Layana Echesuri**, F.J. Jiménez Pérez*, J.J. Vila Costas*
y J.M. Zozaya Urmeneta*

*Digestivo, **Medicina Preventiva Hospital de Navarra. Pamplona.

Objetivos: Revisar nuestra serie de complicaciones perforativas en
la colonoscopia. Efectuar un estudio comparativo entre los casos de
perforacion y controles no perforados para poder determinar los fac-
tores que se acompafien de un mayor riesgo de perforacién. Entre
ellos incluimos la anestesia, ya que la supresién del dolor puede per-
mitir maniobras mds agresivas, con mayor riesgo de complicacion.
Material y métodos: Revisamos las perforaciones no debidas di-
rectamente a maniobras terapéuticas en 18781 colonoscopias conse-
cutivas, 6781 sin anestesia y 12000 con anestesia con Propofol en
perfusién IV. Comparamos el grupo de perforaciones con un grupo
control de 281 colonoscopias sin perforacion, efectuadas en el mis-
mo periodo de tiempo y seleccionadas mediante tabla de nimeros
aleatorios. Estudiamos los siguientes parametros: edad y sexo; pa-
ciente ingresado o ambulatorio; motivo de la exploracion; tolerancia
a la exploracién; grado de limpieza del colon; presencia de diverti-
culos, antecedente de cirugia previa; experiencia del endoscopista:
staff o MIR y exploracién efectuada con o sin anestesia. Realiza-
mos un andlisis univariable mediante los tests de Student, Fisher y
Chi cuadrado. Posteriormente efectuamos un estudio de regresion
logistica multivariable, determinando la Odds Ratio (OR) y su inter-
valo de confianza (IC) al 95%, lo que nos permitira calcular el in-
cremento de riesgo de perforacion para cada una de las variables.
Resultados: Registramos 23 perforaciones: tasa de perforacién =
0,122%. Como grupo control estudiamos 188 colonoscopias con
anestesia y 93 sin anestesia. Esta proporcion es representativa de la
serie global. El andlisis univariante mostré un mayor riesgo de per-
foracion para los siguientes factores: edad (perforados 76,4 + 8,5;
control 57,4 + 16,9 p < 0,01), pacientes ingresados: perforados
18/109, ambulatorios: perforados 5/191, p < 0,001, OR = 7,36 IC
(2,65-20,45); diverticulos: perforados 13/77, sin diverticulos: perfo-
rados 10/224 p < 0,001, OR = 4,35 IC (1,82-10,38); cirugia abdomi-
nal previa: perforados 15/36, sin cirugia: perforados 8/41 p < 0,05
OR = 2,95 IC(1,06-8,15). El analisis multivariable ha mostrado va-
lor prondstico independiente para los siguientes factores: edad > 70
afios OR = 6,55 IC (1,76-24,32) p = 0,005; paciente ingresado: OR
=4,69 IC (1,56-14,08) p = 0,06 y presencia de diverticulos: OR =
2,64 1C (1,01-6,86) p = 0,047.
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Conclusiones: /) En nuestra serie la tasa de perforaciones no debidas
directamente a maniobras terapéuticas ha sido del 0,122%. 2) El valor
predictivo independiente mds importante en cuanto a riesgo de perfo-
racién, ha sido la edad > 70 afios, seguido de ser un paciente ingresa-
do y la presencia de diverticulos. 3) La préctica de colonoscopia bajo
anestesia no eleva significativamente el riesgo de perforacion.

[P87] MOTIVOS Y FACTORES RELACIONADOS CON LA FALTA DE
ASISTENCIA DE LOS PACIENTES A SU CITA DE ENDOSCOPIA
DIGESTIVA

J. Sola-Vera, J. Sdez, R. Laveda, E. Girona, M.F. Garcia
Sepulcre, A. Cuesta, N. Vazquez y C. Sillero

Medicina Digestiva Hospital General Universitario de Elche. Elche.

Introduccién: El conocimiento de los factores relacionados con la
falta de asistencia de los pacientes a su cita programada es impor-
tante, ya que permite que se disefien estrategias dirigidas a este sub-
grupo de pacientes con el objetivo de recordarles la cita y asi evitar
el desaprovechamiento de los recursos.

Objetivo: Cuantificar el nimero de pacientes que no acuden a su
cita programada en una Unidad de Endoscopia Digestiva, asi como
investigar los motivos y los factores asociados con dicha falta de
asistencia en nuestro medio.

Pacientes y métodos: El estudio se desarroll6 en la Unidad de En-
doscopia Digestiva de un hospital terciario (Hospital General Uni-
versitario de Elche). Se incluyeron todos los pacientes que acudie-
ron de forma ambulante a realizarse una gastroscopia y/o
colonoscopia entre agosto de 2001 y febrero de 2002. Tras cada jor-
nada de trabajo, se identificaron los pacientes que no acudieron a su
cita, recogiéndose de forma prospectiva datos relativos a los mis-
mos. Los pacientes que acudieron a su cita en el mismo periodo de
tiempo sirvieron como controles. Los pacientes que no acudieron a
su cita fueron localizados telefénicamente dentro de las 72 horas si-
guientes al dia de la cita y se les realiz6 una pregunta sobre el moti-
vo de su no asistencia.

Resultados: Se programaron un total de 1807 endoscopias ambu-
lantes entre el 10 de agosto de 2001 y el 28 de febrero de 2002
(1.051 gastroscopias y 756 colonoscopias). 265 pacientes no acu-
dieron a su cita (un 14,7% del total). No se observaron diferencias
significativas entre los pacientes que acudieron a su cita y los que
no acudieron en cuanto la edad media (53,3 = 20,5 vs. 52,5 £ 17,9
afios), sexo, tipo de exploracién (gastroscopia vs. colonoscopia,
14% vs. 15,6%) y dia de la semana en el que se programé la explo-
racién. El tiempo medio en lista de espera fue significativamente
superior entre los pacientes que no acudieron a su cita frente a los
que si acudieron (64,9 + 44,2 vs. 44,2 + 23,5 dias; p < 0,0001). Se
observé una menor falta de asistencia en los pacientes con orden de
prioridad “preferente” (9,8 vs. 14,9%; p = 0,03) y un porcentaje
mas elevado de pacientes que no acudieron a su cita entre aquellos
remitidos por su médico de cabecera que entre los remitidos por un
especialista de aparato digestivo (22,6% vs. 12,9%, respectivamen-
te; p < 0,0001). Los motivos mas frecuentes por los que los pacien-
tes no acudieron a su cita fueron: enfermedad del paciente, miedo,
olvido y mejoria de los sintomas.

Conclusiones: Un mayor tiempo en lista de espera, una peticién or-
dinaria y la procedencia del médico de cabecera son factores rela-
cionados con la falta de asistencia de los pacientes a su cita de en-
doscopia.

[P88] CARACTERfSTIgAS DE LA UNIDADES DE ENDOSCOPIA
DIGESTIVA EN ESPANA

J.S. Baudet Arteaga, A. Sdnchez del Rio y O. Alarcén Ferndndez
Digestivo Red Hospiten Tenerife. Santa Cruz de Tenerife.

En los dltimos afios la endoscopia ha pasado de ser una prueba re-
servada para casos seleccionados a ser una prueba de uso rutinario.
Esto ha originado un gran desarrollo de las Unidades de Endoscopia
Digestiva (UED).
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Objetivo: Determinar las caracteristicas de las UED de nuestro pafs
valorando la dotacion y tipos de técnicas que se realizan en ellas.
Material y métodos: Se realiz6 una encuesta anénima entre las
UED de 230 Hospitales representativos de todas las CCAA. La en-
cuesta incluia 13 preguntas sobre las caracteristicas del Hospital y
de la UED sobre la actividad endoscépica e infraestructura disponi-
ble. Se presentan los datos mds importantes, con la idea de dar una
imagen de la unidad de endoscopia media espafiola. Comparamos el
ndmero de salas disponibles con lo aconsejado en guias al uso en
funcién de la actividad endoscopica.

Resultados: Contestaron 175 UED (75%); 140 hospitales publicos y
35 privados, con una mediana de 200 a 300 camas, en el 80% de los
Hospitales solo realizan endoscopia digestiva médicos de aparato di-
gestivo. La mediana y percentiles 25 y 75 del nimero de exploracio-
nes realizadas anualmente en las UED es: gastroscopias 1808 (800-
2500), colonoscopias 1000 (560-1670) y rectosigmoidoscopias 30
(0-272). En el 60% de las UED se realizaba CPRE, con una mediana
de 290 CPRE:s al afio, siendo de destacar que el 25% realizan menos
de 100 CPREs al afio. En el 17% de las UED se realizan ecoendos-
copia, el 51% colocan prétesis esofagicas, el 56% proétesis biliares y
el 46% proétesis de colon. Disponen de electrocoagulacién con Argén
el 70% de las UED. Aunque la mayoria de las unidades realizaban
dilataciones esofégicas existe una marcada variacién en la técnica
utilizada, como ocurre con el tratamiento de las varices esofagicas.
Para esta actividad la mediana del nimero de médicos disponibles
era de cuatro, con dos enfermeras y un auxiliar clinico. La mayoria
de las unidades cuentan con una o dos salas de exploracién, una o
dos torres de endoscopia, dos o tres videogastroscopios y dos o tres
videocolonoscopios. El 59% de las unidades no dispone de zona de
recuperacion. Las salas de recuperacion son de una o dos camas.
Conclusién: Los resultados anteriores dan una idea de las condicio-
nes en las que se realiza habitualmente la endoscopia digestiva en
nuestro pais. Es de destacar que el nimero de salas de exploracion y
de camas de recuperacién estd por debajo de lo recomendado en
guias internacionales.

[P89] ENCUESTA NACIONAL SOBRE EL USO DE DESINFECCION
EN LAS UNIDADES DE ENDOSCOPIA

J.S. Baudet Arteaga, O. Alarcén Ferndndez, A. Sdnchez del Rio
y J.M. Martin Martin

Digestivo Red Hospiten Tenerife. Santa Cruz de Tenerife.

La adecuada desinfeccion del aparataje utilizado es uno de los para-
metros determinantes de la calidad de las Unidades de Endoscopia
Digestiva (UED).

Objetivo: Valorar los sistemas de desinfeccion que se utilizan en las
UED de nuestro Pais. Comparar su evolucién en los dltimos afios.
Meétodo: Se realizé una encuesta anénima entre las UED de 230
Hospitales representativos de todas las CCAA. La encuesta incluia
13 preguntas sobre las caracteristicas del Hospital y de la UED y 13
preguntas sobre la desinfeccion utilizada en la UED que inclufan uso
de box independiente de desinfeccion, producto desinfectante utili-
zado, tiempo de inmersion en el desinfectante, tiempo de recambio
del desinfectante, uso de bateas independientes para gastro y colo-
nos, uso de lavadoras y duracién del ciclo de lavado, desinfeccion
del material auxiliar, uso de material desechable, desinfeccion de en-
doscopios al iniciar la jornada, secado de los canales y realizacion de
cultivos. Los resultados se compararon con estudios previos.
Resultados: Contestaron 175 UED (75%); 140 hospitales publicos y
35 privados. El 66% de las UED utilizan un box independiente para
la desinfeccidn. El glutaraldehido en sus dos versiones es el desin-
fectante mas utilizado (58% de las UED). El tiempo de inmersién en
el desinfectante fue de 20 min en el 42% de las UED, siendo de 10
min o mas en el 86% de las UED. El 50% de las UED utilizan bateas
independientes para gastros y colonos. El 68% de las UED recam-
bian el desinfectante diariamente, el 27% de forma semanal y el 5%
mensual. El 61% de las UED utilizan lavadoras. La duracién de los
ciclos de lavado es entre 20 y 40 minutos. Se utilizan pinzas, agujas
de esclerosis y material de CPRE desechable en el 35%, 78% y 68%
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de las UED respectivamente. Desinfectan los endoscopios antes de
iniciar la jornada el 55% de las UED. EI 90% de las UED secan los
canales de los endoscopios al final de la jornada (6% con alcohol,
66% con aire, 6% con aspiracion, 12% varios). El 78% de las UED
realizan cultivos de los canales del endoscopio (1% diario; 13% se-
manal, 26% mensual; 38% aleatorio). No se encontraron diferencias
entre CCAA ni entre hospitales publicos y privados.

Conclusiones: /. La desinfeccién del material de endoscopia man-
tiene altos niveles de calidad. 2. en los ultimos afios se ha aumenta-
do la duracién de la desinfeccion en las UED. 3. Se estd extendien-
do el uso de material desechable. 4. Se ha producido un gran
aumento del nimero de UED con lavadoras.

[P90] ENCUESTA NACIONAL SOBRE EL USO DE SEDACION EN LAS
UNIDADES DE ENDOSCOPIA

J.S. Baudet Arteaga, A. Sdnchez del Rio y O. Alarcén Fernandez
Digestivo Red Hospiten Tenerife. Santa Cruz de Tenerife.

En los tltimos afios se ha extendido el uso de sedacién en la practi-
ca habitual de las Unidades de Endoscopia Digestiva (UED) de
nuestro Pafs. Sin embargo, este uso no es homogéneo, pudiendo
existir grandes diferencias entre distintos hospitales.

Objetivo: Valorar el uso actual de la sedacion en las UED en Espaiia.
Método: Se realizé una encuesta anénima entre las UED de 230
Hospitales representativos de todas las CCAA. La encuesta inclufa
13 preguntas sobre las caracteristicas del Hospital y de la UED y 11
preguntas sobre el uso de la sedacién que incluian nimero de explo-
raciones, porcentaje de exploraciones sedadas, farmacos utilizados,
participacion de anestesista, monitorizacion realizada, carro de pa-
radas, control del riesgo anestésico (ASA) de los pacientes.
Resultados: Contestaron 175 UED (75%); 140 hospitales publicos y
35 privados. Se utiliza sedacién en mds del 50% de las gastroscopias
en el 22% de las UED; en mas del 50% de las colonoscopias en el
47% de las UED; en mas del 80% de las CPRE en el 90% de las
UED. Los farmacos mds utilizados para la sedacién fueron midazo-
lam para la gastroscopia (49% de las sedaciones); midazolam y peti-
dina para las colonoscopias (50% de las sedaciones); propofol para
las CPRE (40% de las sedaciones). La sedacién es controlada por un
anestesista menos del 20% de las ocasiones en el 39% de las UED y
nunca en el 30%. Se monitoriza el paciente con pulsioximetro en
mas del 50% de las sedaciones en el 76% de las UED. De las UED
que sedan, el 72% solo se seda a pacientes con ASA I, I y III, el
21% de las seda pacientes con ASA IV, solo el 5% sedan pacientes
con ASA V. El 86% de las UED poseen carro de paradas. Sin em-
bargo, solo el 19% de las UED se realizan cursos de parada cardio
respiratoria. No se encontraron diferencias entre las distintas CCAA.
Conclusiones: /. En Espaiia el uso de sedacién en endoscopia es
muy escaso en gastroscopias, algo mayor en colonoscopias y gene-
ralizado en la CPRE. 2. En Espaia la sedacion es mayoritariamente
controlada por los endoscopistas. 3. La monitorizacién de los pa-
cientes se realiza fundamentalmente con pulsioximetro. 4. La seda-
cién se utiliza principalmente en pacientes con riesgo anestésico
medio (ASA III o menor). 5. No encontramos diferencias entre las
distintas CCAA.

[P91] EL USO DE SEDACION DISMINUYE LOS TEMORES A LA
ENDOSCOPIA

J.S. Baudet Arteaga*, A. Sdnchez del Rio**,

O. Alarcén Ferndndez**, S. Morales*, E. Borja Gutiérrez*,
P. Borque Barrera* y J. Avilés Ruiz*

*Digestivo H.U. Ntra. Sra. de Candelaria. Santa Cruz de Tenerife,
**Digestivo Red Hospiten Tenerife. Santa Cruz de Tenerife.

La endoscopia es una técnica invasiva que puede ser molesta e in-
cluso dolorosa para los pacientes, lo que genera un gran rechazo de
la poblacién general hacia esta exploracion. Este rechazo es el prin-
cipal problema para la puesta en marcha de los programas de criba-
do del CCR. El uso generalizado de sedacién para la endoscopia po-
dria ayudar a disminuir los temores de la poblacién, mejorando la
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aceptacion de la prueba y por tanto aumentando la participacién en
los programas de cribado.

Objetivos: Determinar la influencia de una endoscopia previa con
sedacion en la ansiedad y temores de los pacientes que acuden a la
una unidad de endoscopia para nueva exploracion.

Pacientes y métodos: 360 pacientes seleccionados de forma aleato-
ria fueron entrevistados antes de la endoscopia. Se recogieron los
antecedentes clinicos y endoscdpicos. Se valoré el grado de ansie-
dad mediante un modelo reducido del cuestionario de Spielberger,
previamente utilizado en otros estudios de endoscopia. Se determi-
naron los temores a la endoscopia (dolor, asfixia, hinchazén, nduse-
as, complicaciones de la prueba, hallazgos, sedacion, aparatos, mé-
dico, mala desinfeccién y a las molestias tras la prueba) en una
escala ordinal de 5 puntos (nada -0-, un poco-1-, bastante-2-, mu-
cho-3-, muchisimo-4-).

Resultados: 144 pacientes referfan exploraciones endoscépicas pre-
vias: 81 sin sedacién y 63 con sedacion. A los restantes 216 pacien-
tes nunca se les habia realizado una endoscopia. Los pacientes con
endoscopia previa con sedacion presentaban un menor grado de an-
siedad (1 + 0,21 vs. 3 £ 0,24 vs. 5 + 0,32; p < 0,05) y menor grado
de temores (6,18 + 5,52 vs. 9,09 + 8,34 vs. 12,07 = 9,61; p < 0,05)
que los pacientes con endoscopia previa sin sedacion y los pacientes
sin endoscopia previa respectivamente.

Conclusion: Una endoscopia previa con sedacién disminuye el gra-
do de ansiedad y los temores de los pacientes ante una nueva endos-
copia. Esto puede ayudar a la mejor aceptacién de la prueba y a la
puesta en marcha de programas de cribado del CCR.

[P92] REPERCUSION ECONOMICA RELACIONADA CON UN CAMBIO
DE PROTOCOLO EN SEDO-ANALGESIA PARA COLONOSCOPIA

J. Bordas', G. Martinez-Palli?, J. Llach', A. Ginés', P. Gambus?,
M. Pellisé!, F. Mondelo', G. Fernandez-Esparrach!, A. Adet!,
M. Roca® y J.M. Piqué*

’Endoscopiq, Anestesiologia, *Farmacia, *S. Gastroenterologia IMD
Hospital ClInic. Barcelona.

La sedo-analgesia ha demostrado ventajas respecto la sedacion con
midazolam en colonoscopia (FCS). El midazolam a dosis medias o
altas condiciona la administracién de flumacenilo, para reducir el
tiempo de recuperacion. Entre los analgésicos el fentanilo tiene una
potencia analgésica 100 veces superior que la meperidina, menos
efectos secundarios y una rapida metabolizacion.

Objetivo: Evidenciar la repercusion econémica del cambio de pro-
tocolo de sedo-analgésia para FCS pasando de midazolam a fentani-
lo-midazolam.

Método: Se ha valorado el gasto en farmacia entre 01-07-2003 y de
2004 relacionandolo con el nimero de endoscopias. En ambos peri-
odos para dar de alta al paciente éste debia tener 10 puntos del test
de Aldrete. Durante 7-9 de 2003 la sedacién es se realizé con mida-
zolam (3-6 mg) revirtiéndola con flumacenilo si era necesario. En el
periodo de 2004 los pacientes de menos de 60 afios sin riesgo car-
dio-respiratorio recibian inicialmente hasta 100 pg de fentanilo y 2
mg de midazolam mientras que los demads recibieron mitad de do-
sis. Los precios de los farmacos utilizados para sedo-analgesia no
variaron en los dos periodos (tabla).

Resultados: Durante el primer periodo del gasto farmacéutico fue
de 16.051 € para 1915 endoscopias. En el mismo periodo de 2004
con 2.461 exploraciones el gasto fue de 6.219,15 €. El coste por
exploracion pasé de 8,31 y 2,53 €. El nimero de FCS realizadas
con sedacidn-reversion en el primer periodo fue de 1.915, mientras
que en el mismo periodo de 2004 fue de 2.461. La tabla correlacio-
na farmacos y gasto.

7 a9 de 2003 7 a9 de 2004
Farmaco Precio unitario (€) Unid.  Total € Unid Total €
Midazolam 0,48 1070 513,60 1460 700,80
Meperidina 0,50 90 45,00 - -
Fentanilo 0,29 5 1,45 1850 536,50
Flumacenilo 12,77 672 8,581,44 65 830,05
Total 9.141,49 2.067,35
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El coste de los formacos implicados pasé de 9.141,49 € a 2.067,35
€ lo que representd una disminucién de coste de 4,42 veces, sin re-
percusion negativa en el confort del paciente.

Conclusion: El protocolo de fentanilo-midazolam redujo significa-
tivamente el coste de la sedo-analgesia y esta disminucién, debe re-
lacionarse con disminucién de farmacos para la reversion de los
efectos del midazolam.

[P93] CALIDAD PERCIBIDA POR EL PACIENTE: UN METODO
ADECUADO PARA LA DETECCION DE OPORTUNIDADES DE
MEJORA EN ENDOSCOPIA DIGESTIVA

A. Sanchez del Rio*, J.S. Baudet Arteaga*, O. Alarc6n
Fernandez*, M.C. Dorta Francisco*, M. Moreno** y M. Rivas**
*Aparato Digestivo, **Unidad de Endoscopia Hospiten. Santa Cruz de
Tenerife.

Objetivos: Analizar los resultados de los cuestionarios de calidad
percibida por el paciente que acudieron a una unidad de endoscopia
digestiva. Seleccionar los aspectos que mas contribuyeron a la insa-
tisfaccién del paciente para su mejora.

Pacientes y métodos: 537 pacientes (49 + 15 afos, 53% mujeres)
que acudieron a una unidad de endoscopia digestiva fueron entre-
vistados a las tres semanas de realizarse una endoscopia digestiva
alta o una colonoscopia mediante el cuestionario GHAA-9 modifi-
cado al espafiol previamente validado. El cuestionario consta de 7
preguntas evaluadas en escala ordinal (malo, regular, bueno, muy
bueno, excelente). Seis sobre aspectos de la calidad percibida (espe-
ra para la cita, espera el dia de la exploracion, atencién del médico,
atencion del personal, explicaciones y molestias durante la explora-
cién) y la séptima sobre calidad global percibida. Se defini6 al “pa-
ciente insatisfecho” como aquel que habia puntuado malo, regular o
bueno en la séptima cuestién (n = 88). Para detectar las principales
causas de insatisfaccion las otras seis variables fueron agrupadas en
los niveles malo-regular y bueno-muy bueno-excelente y tratadas
como variables categéricas. Se realizaron diagramas de Paretto,
andlisis univariante y multivariante mediante regresion logistica
para identificar las oportunidades de mejora.

Resultados: Utilizando un diagrama de Paretto, para el grupo de
pacientes insatisfechos las causas mas frecuentes de insatisfaccion
fueron el tiempo de espera la cita, las explicaciones sobre las explo-
raciones y las molestias durante la prueba. Mediante andlisis univa-
riante se identificaron seis variables mas frecuentes en el grupo “in-
satisfecho™: espera para la cita, espera el dia de la exploracidn,
atencion del médico, explicaciones y molestias durante la explora-
cién. Mediante regresion logistica sélo tres variables fueron inclui-
das: espera para la cita, explicaciones sobre la exploracién y moles-
tias durante la exploracion.

Conclusion: Los cuestionarios sobre satisfaccién o calidad percibi-
da por el paciente permiten identificar las principales causas de in-
satisfaccion, que en nuestro centro fueron el tiempo de espera para
la cita, las explicaciones sobre la exploracion y las molestias duran-
te la exploracion.

[P94] SISTEMA FLEXIBLE DE CITACIONES PARA MINIMIZAR EL
IMPACTO DE LAS LISTAS DE ESPERA EN EL DIAGNOSTICO DE
PATOLOGIA GRAVE

R.E. Madrigal*, F. Igea*, J. Barcenilla*, A.G. Pérez Millan*,
A. Pascual**, A. del Moral*, I. Garcia* y L.A. Morchén*

*Digestivo, **Citaciones H. Rio Carrion. Palencia.

Introduccién: La creciente demanda de exploraciones endoscopi-
cas y la existencia inevitable de listas de espera obligan a plantear
un sistema de citaciones que permita seleccionar a los pacientes en
funcién de la sospecha clinica con el fin de evitar demoras en pato-
logias graves.

Objetivos: Elaborar un sistema de citacion centralizado que permita
la clasificacién de los pacientes en varios grupos, reservando huecos
diarios destinados a enfermos con sospecha de patologias que no ad-
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mitan demora. Llevar a cabo un andlisis comparativo de los tiempos
medios de espera segin el diagnéstico con el fin de mantener una
demora razonable en el diagndstico de patologias graves.

Material y métodos: Desde mayo de 2004 utilizamos un programa
de citaciones basado en el sistema hp-his. Diariamente disponemos
de 26 huecos de endoscopias: 9 colonos y 9 gastros ambulantes (5
preferentes y 4 normales), 6-8 para ingresados (gastros y/o colonos)
y 2 huecos a mayores para pacientes que no admitan demora supe-
rior a 2 semanas. Los pacientes se clasifican en tres categorfas: nor-
mal / preferente / demora < 2 semanas. Se hizo un andlisis calculan-
do el tiempo medio de espera en las colonoscopias tomando tres
diagnésticos significativos: /. Adenocarcinoma, 2. Enfermedad in-
flamatoria y 3. Normal y se compararon las medias tanto global
como en los procedentes de consulta externa.

Resultados: El tiempo medio de espera global fue de 10,17 dias
para adenocarcinoma, 23,2 para la EIl y de 34,09 dias para sin ha-
llazgos con diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05)
entre sin hallazgos y ambas patologias. En las peticiones proceden-
tes de consulta la espera fue de 11,7, 33,3 y 35,9, dias respectiva-
mente, resultando la diferencia significativa entre adenocarcinoma y
sin hallazgos (p < 0,05).

Conclusiones: disponer de una agenda flexible en la citacién de en-
doscopias es fundamental para mantener las demoras de diagndstico
de patologias graves en tiempos aceptables a pesar de las listas de
espera.

[P95] ADECUACION DE LA INDICACION DE COLONOSCOPIA:
EVALUACION PROSPECTIVA DE ACUERDO CON LAS
RECOMENDACIONES DEL EPAGE

F. Balaguer, J. Llach, A. Castells, J.M. Bordas, M. Pellisé,
F. Rodriguez-Moranta, A. Mata, R. Cuadrado, A. Gings,
G. Fernandez-Esparrach y J.M. Piqué

Gastroenterologia HCP. Barcelona.

Introduccion: Dado que los recursos disponibles para la realizacién
de colonoscopia son limitados, es fundamental una correcta indica-
cién de las exploraciones de acuerdo con criterios bien establecidos.
Objetivos: /. Evaluar la adecuacién de las indicaciones de la colo-
noscopia de acuerdo con las recomendaciones del EPAGE (Europe-
an Panel on the Appropriateness of Gastrointestinal Endoscopy); 2.
Identificar los factores que influencian la adecuacién de la indica-
cion; 3. Establecer si la adecuacion se correlaciona con el rendi-
miento diagndstico de la exploracion.

Pacientes y métodos: Entre mayo y junio de 2004 se incluyeron
prospectivamente todos los pacientes remitidos a nuestra unidad de
endoscopia digestiva para la realizacién de una colonoscopia. La
adecuacion de la indicacion se evalué de acuerdo con los criterios
del EPAGE. En cada caso se analizaron las caracteristicas del pa-
ciente y del médico que solicitaba la exploracién. Para la evalua-
cién del rendimiento diagnéstico de la exploracion se consideraron
lesiones endoscdpicas significativas el cancer colorectal, los pélipos
adenomatosos, la enfermedad inflamatoria intestinal, la angiodispla-
sia y la estenosis no maligna.

Resultados: Se incluyeron 350 pacientes. En 38 (11%) pacientes, la
indicacién no estaba contemplada en la guia del EPAGE, por lo que
se excluyeron del andlisis. Las principales indicaciones fueron:
diagnésticas (72%), vigilancia de neoplasias colorectales (21%) y
cribaje del cancer colorectal (7%). La indicacién se considerd ina-
decuada en 73 (23%) pacientes. Las indicaciones con una mayor
proporcién de inadecuacién fueron la diarrea crénica (40%), la he-
matoquecia (30%) y la vigilancia de adenomas colorectales (29%).
La inadecuacion de la indicacion se correlaciond con la especiali-
dad del médico solicitante (cirujano, 39%; médico de familia, 25%;
internista 22%; digestélogo 15%; p = 0,008) y su medio de trabajo
(extrahospitalario, 28%; intrahospitalario, 17%; p = 0,03), asi como
con la edad del paciente (< 45 afios, 68%; 45-60 afios, 24%; > 60
afios, 10%; p < 0,001). Por dltimo, el rendimiento diagnéstico fue
superior en las endoscopias consideradas adecuadas en relacién a
las inadecuadas (42% vs. 21%; p < 0,001).
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Conclusiones: La indicacién de colonoscopia establecida mediante
el EPAGE resulta inadecuada en un porcentaje elevado de pacien-
tes. La inadecuacion se correlacioné con la edad del paciente, la in-
dicacion de la exploracion y la especialidad del médico solicitante.
El rendimiento diagnéstico fue significativamente superior en las
colonoscopias consideradas adecuadas.

[P96] CRIBADO DE CANCER COLORRECTAL MEDIANTE
COLONOSCOPIA EN FAMILIARES DE PRIMER GRADO DE
PACIENTES CON CANCER DE COLON. IMPACTO EN UNA UNIDAD
DE ENDOSCOPIAS

A. Ferrdndez Arenas, M. Navarro Dourdil, F. Sopefia Biarge,
M.A. Sim6n Marco, R. Sdinz Samitier y A. Lanas Arbeloa
Aparato Digestivo H. Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza.

Antecedentes: La colonoscopia es un método muy efectivo en el
cribado del cdncer colorrectal (CCR) y se recomienda particular-
mente en poblaciones de alto riesgo. Sin embargo, el coste, disponi-
bilidad y utilizacién de recursos que conlleva son los principales
obstaculos en su aplicacién en programas de prevencion.

Objetivos: Estudiar el impacto de un programa de prevencién en
una unidad de endoscopias.

Métodos: Se utilizaron dos fuentes de informacion. Primero, los da-
tos disponibles del programa de prevencién de CCR en personas de
alto riesgo en Aragén. En dicho programa se invita a participar a los
individuos con un familiar de primer grado con CCR. La segunda
fuente de informacién utilizada fue la revision de los informes de
colonoscopias y de anatomia patoldgica de pacientes a los que se
les realizé una colonoscopia en los afios 1995, 2000, 2003 y 2004
en el Hospital Clinico Lozano Blesa de Zaragoza.

Resultados: Desde el comienzo del programa de prevencion se
diagnosticaron 496 casos de CCR. La edad al diagnéstico fue de
69,3 + 12,5 afos. La edad al diagndstico en hombres fue mas tem-
prana que en mujeres: 68,6 + 11,5 afios vs. 70,2 + 13,9 afios respec-
tivamente; p = 0,008. El porcentaje de exploraciones realizadas por
cribado de CCR ha aumentado de forma gradual desde el 0,9% de
todas las exploraciones en 1995, el 3,0% en el 2000, 9,8% en 2003
y 6,7% en 2004. El cribado del CCR por un familiar de primer gra-
do con CCR evolucioné desde el 61,0% de todos los pacientes cri-
bados en 2000, 64,8% en 2003, hasta el 66,3% en 2004. De manera
similar aument el cribado por seguimiento de pélipos: del 9,9% en
1995 al 15,1% en 2004, siendo en la actualidad la segunda causa
mds frecuente de peticién de colonoscopia. El principal motivo de
solicitud de colonoscopia es la rectorragia aunque ha disminuido
desde un 41,0% de las peticiones en 1995 hasta un 26,0% en 2004.
Los especialistas en Aparato Digestivo son la principal fuente de re-
ferencia de pacientes para cribado de CCR (72,3%) seguidos de los
médicos de atencion primaria (15,3%).

Conclusiones: Las indicaciones de cribado por historia familiar de
CCR han aumentado 7,5 veces en los tultimos 10 afos. La imple-
mentacién de un programa de prevencién de CCR mediante colo-
noscopia en familiares de pacientes con CCR ha provocado un in-
cremento entre 2,2 y 3,2 veces en el porcentaje de endoscopias
realizadas con tal motivo. Tras la rectorragia, el seguimiento de p6-
lipos representa la principal indicacién de colonoscopia, y podria
deberse a un mayor nimero de pdlipos en la poblacién sometida a
cribado. Todos estos factores se deberian tener en cuenta a la hora
de comenzar y planificar un programa de cribado.

[P97] RECTOSIGMOIDOSCOPIA SOLICITADA DESDE ATENCION
PRIMARIA. UTILIDAD Y EFICACIA

A. Brotons Garcia, C. Dolz Abadia, A. Vilella Martorell,

H. Andreu Serra, M. Escudero Roldén y J. Riera Oliver
Aparato Digestivo Hospital Son Llatzer. Palma de Mallorca.

Introduccion: La elevada demanda de consulta especializada de di-
gestivo obliga a buscar nuevas estrategias de actuacién. Las consul-
tas de alta resolucion basadas en sintomas objetivos nos permiten
elaborar protocolos para agilizar el diagndstico y tratamiento de de-
terminadas patologias.
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Objetivos: Evaluar la eficacia de un programa de Rectoscopia soli-
citada directamente desde Atenciéon Primaria (AP) para pacientes
con rectorragia como tnico sintoma y valorar las ventajas que aporta
esta nueva estrategia respecto al circuito de derivacién convencional.
Material y métodos: Todos los pacientes que acudieron a su médico
de cabecera para estudio de una rectorragia franca, sin otros sintomas
asociados y sin antecedentes familiares de neoplasia colorectal, fue-
ron derivados directamente al servicio de endoscopia para programar
una rectosigmoidoscopia. Hemos analizado retrospectivamente los
resultados con el objetivo de conocer la prevalencia de patologia neo-
plasica (pdlipos y cancer) y los tiempos de demora en el diagndstico.
Resultados: Entre Enero 2003 y Septiembre 2004 se han realizado
336 rectosigmoidoscopias directamente remitidas desde AP. En 51 pa-
cientes (15,1%) se diagnosticé patologia neopldsica: 11 cancer de rec-
to, 3 cancer de sigma (9 hombres, 5 mujeres, edad media 68afios) y 37
polipos (25 hombres, 12 mujeres, edad media 58 afios). En el estudio
histolégico de los pdlipos 9 fueron hiperplasicos, 1 pélipo juvenil, 1
polipo inflamatorio y el resto pélipos adenomatosos. Se ha completa-
do la exploracion endoscépica del colon en los 14 pacientes con can-
cer y en 18 pacientes con adenomas, quedando 8 casos pendientes de
finalizar el estudio. La colonoscopia total mostré nuevos hallazgos en
tramos mas proximales en 10 pacientes (2 canceres y 8 adenomas). En
total, el porcentaje de cancer colorectal fue del 4,1% y de adenomas
del 7,7%. En nuestro centro, la demora media para una primera visita
en el S. de Digestivo es de 45 dias, y de 25 dias para una rectosigmoi-
doscopia; con el acceso directo a la realizacién de rectosigmoidosco-
pia hemos disminuido el nimero de solicitudes de primeras visitas en
consulta externa y hemos reducido el tiempo de espera para el diag-
ndstico de patologia neoplasica en 45 dias de promedio.
Conclusiones: Para los pacientes con rectorragia como tnico sinto-
ma, la posibilidad de acceder directamente desde Atencién Primaria
a la realizacién de una rectosigmoidoscopia reduce el tiempo de es-
pera y permite un diagndstico mds rdpido en los casos con patologia
neoplasica de colon.

[P98] SENSIBILIDAD DIAGN()STICA DE LA ENDOSCOPIA
DIGESTIVA BAJA EN EL CANCER DE COLON Y DE RECTO
M. Rivera, A. Panades, A. Seoane, X. Bessa, M. Nieto,
S. Torra, M. Andreu y F. Bory

Aparato Digestivo Hospital del Mar. Barcelona.

Introduccién: La endoscopia digestiva baja (coloscopia) es consi-
derada la mejor exploracién complementaria para diagnosticar el
cancer de colon y recto (CCR). Sin embargo, la bibliograffa interna-
cional describe hasta un 5% de falsos negativos.

Objetivos: Objetivo principal: determinar la sensibilidad de la co-
loscopia de nuestra Unidad de Endoscopia en el diagndstico del
CCR. Objetivos secundarios: evaluar la existencia de retraso diag-
nostico, como se llega al diagnéstico definitivo, el estadiaje e iden-
tificacién de factores que influyen en el error diagndstico.

Material y método: Recogida de los casos de CCR tratados en
nuestro Hospital durante los tltimos cinco afios (segtin el registro
de tumores). De éstos, seleccion de los casos a los que se ha realiza-
do una o mas coloscopias en nuestra unidad (segtn el registro infor-
matizado). Este grupo de pacientes es la poblacién en estudio. De
éstos se revisan los casos que tienen una o mds coloscopias con
diagnésticos diferentes de neoplasia antes del diagndstico definitivo
de CCR. Se analizan los siguientes datos: sexo, edad, intervalo de
tiempo entre la coloscopia errénea y el diagndstico definitivo, ca-
racteristicas patoldgicas de la neoplasia, caracteristicas técnicas de
la coloscopia errénea y datos del informe de endoscopia que pueden
inducir a error de interpretacion.

Resultados: Seiscientos noventa y nueve casos de CCR diagnosti-
cados entre 1999 y 2003. De éstos, 475 se exploran en nuestra Uni-
dad. Cuatrocientos sesenta y siete son correctamente diagnostica-
dos y en 8 casos no se identifica la neoplasia: sensibilidad
diagndstica del 98,3%. Este error representa un retraso diagndstico
de una mediana de 21,8 meses (p25: 12,9 - p75: 31,2). El diagnés-
tico definitivo se alcanza por: masa rectal palpable, 2; anemia, 3;
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perforacién, 1; MT hepaticas, 1; control endoscépico de neoplasia
multiple previa, 1. Tres neoplasias se hallan en recto-sigma, dos en
colon izquierdo y tres en colon derecho. Todas son intervenidas.
Estadiaje pTNM I/II/II/IV: 1/1/5/1. Todas las coloscopias erréneas
sobrepasan la neoplasia no hallada. Cinco coloscopias son conside-
radas mal preparadas. De estas ultimas, en dos casos se aconseja un
control endoscépico precoz, recomendacién que no se sigue.

Conclusiones: a) La sensibilidad diagnéstica de la coloscopia para
CCR en nuestra serie es alta (98,3%). b) El retraso diagnéstico ha in-
fluido negativamente en la evolucién de la mayoria de estos tumores.
c) La mala preparacion es frecuente en estos casos y en algunos de
ellos se detecta una incorrecta interpretacion del informe endoscépico.

[P99] FACTORES DEMOGRAFICOS Y EPIDEMIOLOGICOS
ASOCIADOS A LA PRESENCIA DE ADENOMAS COLORRECTALES
PLANOS

D. Nicolas, A. Parra-Blanco, A. Gimeno-Garcia, B. Grosso,
M. Ortiz, L. Rezende, J.A. Ortega y E. Quintero

Gastroenterologia H. Universitario de Canarias. La Laguna. Tenerife.

Introduccién: Los adenomas colorrectales planos (APla) tienen un
mayor riesgo de malignizacion que los adenomas protruidos
(APro). Sin embargo, se desconocen los factores epidemioldgicos
asociados a la deteccion de estas lesiones.

Objetivo: Evaluar los factores demogrificos y epidemioldgicos
asociados con la existencia de APla.

Métodos: Estudio prospectivo de 1700 pacientes consecutivos so-
metidos a una colonoscopia diagndstica. Los pdlipos fueron clasifi-
cados como planos o protruidos (Clasificacién Japonesa). Se regis-
tré la indicacién de la colonoscopia, sexo, edad, H* familiar o
personal de cancer colorrectal (CCR) y datos morfolégicos de los
polipos. Los pacientes se clasificaron como: grupo 1: sin adenomas,
grupo 2: s6lo APro, grupo 3: Apro+APla, y grupo 4: s6lo APla.
Resultados: Se excluyeron 355 pacientes (23%) por falta de histo-
logia o datos incompletos. Se incluyeron 1345 pacientes (675 hom-
bres, 670 mujeres). La edad media fue de 52 + 1 afios. 790 (59%)
pacientes pertenecian al grupo 1, 378 (28%) al grupo 2, 96 (7%) al
grupo 3y 81 (6%) al grupo 4. Entre los 177 pacientes con APla,
102 (58%) eran varones, 58 (33%) tenian antecedentes de adenoma
0 CCR, 36 (20%) H* familiar de CCR y 30 (17%) cirugia previa por
CCR. En el andlisis multivariado, la existencia de APro concomi-
tantes (p < 0,001, OR 2,1 [IC95%: 1,4-3,0]) y los antecedentes per-
sonales de adenoma o CCR (p < 0,001, OR 1,8 [IC95%: 1,2-2,6]) se
asociaron a la existencia de adenomas planos.

Conclusion: La probabilidad de deteccion de APla durante la colo-
noscopia aumenta de forma significativa en pacientes con APro
concomitantes o con antecedentes personales de adenomas o CCR.

[P100] UTILIDAD DE LA’CROMOENDOSCOPIA CON iNDIGO
CARMIN EN EL DIAGNOST~ICO DIFERENCIAL DE LOS POLIPOS
COLORRECTALES PEQUENOS

A. Parra-Blanco, D. Nicolas, A. Gimeno-Garcia, B. Grosso,
M. Ortiz, L. Rezende, M. Carrillo, J.A. Ortega y E. Quintero

Gastroenterologia H. Universitario de Canarias. La Laguna. Tenerife.

Introduccién: La cromoendoscopia con magnificacién es una téc-
nica exacta (> 90%) para el diagnéstico diferencial de los p6lipos
colorrectales = 1 cm, pero no se ha evaluado suficientemente con
endoscopios convencionales.

Objetivo: Determinar la exactitud de la cromoendoscopia sin mag-
nificacién en el diagnéstico diferencial de los pélipos colorrectales
de =10 mm.

Métodos: Se incluyeron prospectivamente 788 pdlipos detectados
endoscépicamente, y se excluyeron 200 (25%) (falta de diagndstico
histolégico, > 10 mm, o malignizado). Se aplicé indigo carmin y se
determing el patrén de criptas segin validacién previa, siendo inde-
terminado en los casos dudosos. Se evalué sensibilidad (S), especi-
ficidad (E) y exactitud diagnéstica (ED).
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Resultados: Se incluyeron 588 lesiones (68% adenomas), 475 (81%)
de =5 mm, y 113 (19%) de 6-10 mm. Se diagnostic6 patrén indeter-
minado en 13% de casos, no neopldsico en 24% y neopldsico no in-
vasivo en 63%. Por tamaiios, se diagnosticé patrén indeterminado, no
neopldsico, y neoplasico no invasivo en 15%, 28% y 57% de lesiones
=5 mm, y en 2%, 10%, y 88% de aquellas de 6-10 mm, respectiva-
mente. La S y ED para la deteccién de neoplasia fue significativa-
mente (p < 0,01) mayor en los pélipos de 6-10 mm (S 96%, ED 93%)
que en los menores de 6 mm (S 73%, ED 67%). La E para lesiones de
=5 mmy de 6-10 mm fue de 57% y 69%, respectivamente (n.s.).
Conclusion: La cromoendoscopia con indigo carmin, sin magnifi-
cacion, permite predecir con gran exactitud la naturaleza de los p6-
lipos de 6-10 mm, y podria evitar polipectomias innecesarias de po-
lipos hiperplésicos.

[P101] VALIDACION DE LA COLONOSCOPIA VIRTUAL FRENTE A
LA COLONOSCOPIA CONVENCIONAL PARA EL DIAGNOSTICO DE
POLIPOS Y MASAS COLORRECTALES

J. Mate!, J. Cantero!, L. del Campo?, A. Barbosa?, D. Tagarro?,
D. Olivares', S. Khorrami', M. Chaparro' y J. Gisbert!

'Digestivo, *Radiologia Hospital de La Princesa. Madrid.

Objetivo: Determinar la exactitud diagndstica de la colonoscopia
virtual (CV) comparada con la colonoscopia convencional (CC) uti-
lizando esta tltima como patrén de referencia en la deteccién de po-
lipos colorrectales, asi como la duracién y aceptacién de ambas
pruebas por el paciente.

Meétodos: Se incluyeron prospectivamente pacientes con alteracion
del ritmo intestinal, hemorragia digestiva baja, revision periddica
tras la extirpacion de pdlipos o anemia ferropénica a estudio. En
primer lugar se les realizé la CV (TAC helicoidal multicorte de cua-
tro detectores) por un evaluador ciego que desconocia el motivo de
la peticion para la CC. Posteriormente se llevé a cabo la CC (sin se-
dacién) de forma ciega por un colonoscopista experto y, una vez fi-
nalizada, los resultados de la misma se compararon con los de la
CV, volviéndose a reexaminar las zonas del colon en el caso de ha-
berse visualizado lesiones en la CV y no en la CC. El anilisis del
rendimiento diagndstico se efectud tanto individualmente para cada
polipo como por paciente.

Resultados: Se llevan incluidos 27 pacientes (media de edad 65
afios). Se han contabilizado un total de 26 pélipos, de un tamafio en-
tre ] mm y 4,5 cm. La CV tuvo una sensibilidad del 13% para poli-
pos = 5 mm; aumentd hasta el 50% para pélipos de entre 6 y 10
mm, y fue del 100% para los = 11 mm. En todos los casos la especi-
ficidad fue del 100%. En cuanto a la sensibilidad para el diagnésti-
co de pacientes con lesiones, fue del 10% para pdlipos = 5 mm, del
50% para po6lipos de 6-10 mm y del 100% para los = 11 mm. Igual-
mente, la especificidad fue siempre del 100%. En general, la CV
fue bien tolerada y el 84% de los pacientes la prefirieron a la CC,
mientras que sélo el 4% prefiri6 la CC. La duracién media de la CC
fue de 33 minutos, mientras que la de la CV fue de 35 minutos, in-
cluyendo el tiempo de adquisicion de imagenes y el tiempo de eva-
luacién por el radidlogo (p > 0,05).

Conclusiéon: La CV es una técnica sensible para la deteccion de p6-
lipos = 11 mm, aunque dicha sensibilidad desciende considerable-
mente en los pélipos de 6-10 mm y es muy baja para los = 5 mm, si
bien la relevancia clinica de estas tdltimas lesiones habitualmente es
escasa. Por otra parte, la especificidad de la CV ha sido del 100%
en nuestro estudio.

[P102] TATUAJE ENDOSCOPICO DE LESIONES DE COLON
A. Vilella Martorell, A. Brotons Garcia, C. Dolz Abadia,
H. Andreu Serra y J. Riera Oliver

Aparato Digestivo Hospital Son Llatzer. Palma de Mallorca.

Introduccién: El marcaje de determinadas lesiones de colon esta ad-
quiriendo una importancia creciente en el manejo terapéutico de las
mismas. Uno de los métodos de marcaje es el tatuaje endoscdpico.
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Objetivos: Desarrollar un protocolo de tatuaje endoscdpico en lesio-
nes neoplasicas de colon subsidiarias de cirugia o seguimiento en-
doscépico. Valorar la seguridad de la técnica y conocer su utilidad.
Material y métodos: Se ha realizado tatuaje endoscépico a todos los
pacientes en los que durante una colonoscopia se les ha detectado un
cancer de colon o pélipos subsidiarios de reseccion quirtirgica. Para
el tatuaje se ha utilizado una suspension de particulas de carbén alta-
mente purificadas (Spot®, Lab. Bohm) inyectadas mediante una aguja
de inyeccion endoscépica (Injecta Flow® 7Fr, 220 cm. CooK), crean-
do dos habones submucosos contralaterales, 1 cm. distal a la lesién.
Resultados: Entre Noviembre 2003 y Septiembre 2004 se han reali-
zado 31 tatuajes en 29 pacientes, 19 hombres, 11 mujeres, con una
edad media 67 afios (44-91a). Se han tatuado 23 adenocarcinomas, 4
adenomas y 4 bases de reseccién de p6lipos con infiltracion neoplasi-
ca. La localizacién fue 1 recto, 16 sigma, 3 colon descendente, 7
transverso y 4 ascendente-ciego. Dos pacientes presentaban dos lesio-
nes sincrénicas que también fueron tatuadas durante la colonoscopia.
Han sido intervenidos quirtirgicamente 25 de estos pacientes, en otros
dos se ha realizado seguimiento endoscépico y 2 estdn pendientes de
tratamiento. En 23 de los 25 pacientes intervenidos se visualizo el ta-
tuaje en el lugar de la puncién sin que en ningtin caso se observara di-
seminacion peritoneal del colorante; los dos casos no vistos corres-
pondieron a neoplasias de gran tamafio exteriorizadas. En los 10
casos seleccionados para cirugia laparoscopica la vision del tatuaje
facilité una correcta localizacion de la lesion permitiendo este abor-
daje quirtrgico en 9 de los 10 pacientes. En ningiin caso se han detec-
tado complicaciones relacionadas con la técnica de marcaje.
Conclusiones: El tatuaje endoscépico con particulas de carbon alta-
mente purificadas (Spot®) es una técnica util y segura para facilitar
el tratamiento y seguimiento de la patologia neoplasica del colon.
El marcaje de la lesién permite plantear un abordaje quirdrgico la-
paroscopico con las ventajas que ello conlleva para el paciente.

[P103] USO DE STENT COLORECTALES EN ESTENOSIS MALIGNAS.
ANALISIS MULTICENTRICO RETROSPECTIVO DE 1 ANO. GRUPO
DE ESTUDIO DE PROTESIS ENDOSCOPICAS (GEPED)

D. Juzgado', M. Pérez-Miranda?, L. Lopez-Roses?,

A. Rodriguez*, F. Gonzélez-Huix’, F. Igea®, P. Gonzélez’,

L. Yuguero®, J. Garcia-Cano®, J. Espinos!’, J. Ducons'’,

V. Orive'? y S. Rodriguez'

!Aparato Digestivo M.D. Anderson. Madrid, *Aparato Digestivo

H. Rio-Hortega. Valladolid, *Aparato Digestivo H. Xeral Calde. Lugo,
“Aparato Digestivo H. General. Salamanca, *Aparato Digestivo

H. Josep-Trueta. Girona, *Aparato Digestivo H. Rio Carrion. Palencia,
’Aparato Digestivo H. La Mancha Centro. Alcdzar de San Juan,
SAparato Digestivo H. General Yagiie. Burgos, *Aparato Digestivo

H. Virgen de la Luz. Cuenca, "°Aparato Digestivo H. Mutua. Terrasa,
"Aparato Digestivo H. San Jorge. Huesca, *Aparato Digestivo H.
Basurto. Bilbao, *Aparato Digestivo H. Virgen de la Concha. Zamora.

Introduccién: El uso de stents metdlicos en obstrucciones malignas
esta difundido en la literatura. La mayoria de estudios procede de
hospitales con amplia experiencia. No existen practicamente estu-
dios multicéntricos que reflejen el resultado de la técnica en la prac-
tica general.

Objetivos: Analizar la frecuencia de uso, indicacién y resultados de
los stents colorectales en un numeroso grupo de hospitales de nues-
tro medio.

Material y métodos: Realizamos un estudio retrospectivo multi-
céntrico sobre colocacion de prétesis enterales en 13 hospitales es-
paiioles. Se analizé tanto las indicaciones, como método de coloca-
cién y resultado final.

Resultados: Durante 1 afio (Oct 2003/Nov 2004) se realizaron un to-
tal de 175 intentos de colocar stent colorectales. (1,2 intentos/mes y
centro; rango 2-0,5). La insercion tuvo éxito en 162 de 175 (92,6%).
Las causas de fracaso fueron: Incapacidad para pasar guia en 7 oca-
siones; perforacién en 3; migracién en 2 y 1 caso se suspendi6 por in-
tolerancia del paciente a la prueba. La indicacién de colocacién de
prétesis fue “puente a cirugia “en 72 casos siendo el resto indicadas
para paliacién definitiva. El tumor primario fue adenocarcinoma de
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colon en 167 casos mientras que fue extracolénico en 8 casos (5 Ova-
rio, 1 cervix, 1 préstata y 1 vejiga).La localizacion de la estenosis fue
rectosigma en 129 casos (73,7%); Colon descendente en 27 (15,4)
flexura esplénica en 4 (2,3%); colon transverso en 8 (4,6%); flexura
hepdtica en 5 (2,9%) y colon ascendente en 2 (1,1%). El 62,29% de
los casos se realiz6 con sedacién controlada por el endoscopista; el
26,29% sin sedacién y solo el 11, 43% preciso colaboracién por parte
de anestesidlogo. Se logro descomprimir el colon en el 85,1% de los
casos en los que se logro insertar el stent. Las complicaciones inme-
diatas fueron las siguientes: Migracién 5 casos (3%); Perforacion 4
casos (2,47%); malfuncionamiento 2 casos (1,23%). La mortalidad
relacionada con el procedimiento fue de un 1%.

Conclusiones: La colocacién de protesis enterales en neoplasias este-
nosantes de colon es una préctica creciente en los hospitales espafioles.
La indicacién mas frecuente es la paliacién definitiva. La frecuencia
de éxito y complicaciones es similar a otras previamente publicadas.
La mortalidad relacionada con el procedimiento es aceptable dadas las
caracteristicas de los enfermos a los que se aplica la técnica.

[P104] IMPACTO DE LA OBTENCION PROSPECTIVA DURANTE UN
ANO DE BIOPSIAS DE LA SEGUNDA PORCION DUODENAL EN LOS
PACIENTES REMITIDOS A UNA UNIDAD DE ENDOSCOPIA
DIGESTIVA POR UN ESTUDIO DE ANEMIA

B. Ballesté Peris*, X. Bessa Caserras*, J.M. Vigata Reig**,

S. Torra Alsina*, M. Rivera Vazquez*, A. Seoane Urgorri*,

M. Nieto Calvet*, A. Panadeés Aran*, A. Munne Torras***,
D.J. Vazquez Cruz*, M. Andreu Garcia* y F. Bory Ros*
*Gastroenterologia, **Medicina Familiar y Comunitaria, ***Anatomia
Patologica Hospital del Mar. Barcelona.

A menudo se solicita a las unidades de endoscopia digestiva (UED)
la realizacién de una endoscopia digestiva alta (EDA) para el estu-
dio de una anemia, la mayoria de las veces sin otra informacién
analitica. El espectro de la Celiaquia es amplio y se aconseja, ante
un paciente con anemia ferropénica, la obtenciéon de muestras histo-
l16gicas de segunda porcién duodenal.

Objetivo: Evaluar la utilidad de la obtencion de biopsias de segun-
da porcién duodenal en pacientes remitidos a una UED para el estu-
dio de anemia de origen indeterminado.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo de todos los pacientes re-
mitidos para efectuar una EDA en el periodo Febrero’03 — Marzo’04
con la orientacion diagndstica de anemia en estudio. Excluidos los
pacientes con otras causas de pérdidas gastrointestinales. En el acto
endoscopico se han obtenido al menos dos muestras de mucosa duo-
denal distal para estudio histolégico. Las muestras se han clasificado
como normales (Grupo I) o patoldgicas (Grupo II) en base a la clasi-
ficacion de MARSH (tipo I o infiltrativo, tipo II o hiperplésico, tipo
III o destructivo). Los hallazgos obtenidos se han correlacionado a
posteriori con variables clinicas (edad, sexo) y analiticas (ferropenia,
microcitosis, GOT, tiempo de protombina y niveles de dcido félico y
vitamina B12). En los casos evaluados se ha valorado la utilidad de
los marcadores seroldgicos (antigliadina (AGA) antiendomisio
(EMA) y antitransgluataminasa (TGt)) en estos pacientes.
Resultados: En el periodo de estudio se han evaluado 121 pacientes
con anemia de origen no filiado. En 5 casos (4,2%) se ha llegado al
diagnéstico histolégico de Celiaquia. Respecto al total de muestras
obtenidas en 22 casos (18,2%) la muestra de segunda porcién ha sido
patolégica: MARSH tipo I en 17 casos (14%) y MARSH tipo Il en 5
casos (4,2%). La obtencion de una muestra patolégica MARSH I-II1,
se ha relacionado a posteriori con una edad inferior a la mediana (p <
0,016) y la ferropenia (p < 0,002). En los pacientes con elevacion de
la cifra de GOT se observaba una tendencia no significativa (p <
0,09). No se ha observado relacion con el déficit de acido f6lico, vita-
mina B12, y descenso del tiempo de protombina. El anélisis multiva-
riante ha mostrado que la obtencién de una muestra patoldgica en pa-
cientes con anemia se relacionaba con la presencia de niveles
elevados de GOT (OR: 5,0 IC 95% 0,9-26,8) y niveles bajos de ferri-
tina (OR: 4,9 IC 95% 1,7-14). En 14 pacientes se ha solicitado algin
marcador serolégico, sin observarse ninguna positividad en pacientes
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MARSH 1, por el contrario los pacientes MARSH III, presentan posi-
tividad del 100% para AGA, TGty del 75% para EMA.

Conclusiéon: Las UED habrian de instaurar la practica de biopsias
de segunda porcién duodenal en todos los pacientes remitidos para
estudio de anemia. Los marcadores serolégicos no parecen de utili-
dad en pacientes con formas minor de celiaquia.

[P105] ESTUDIO COMPARATIVO DE L:AS COMPLICACIONES
DURANTE LA CANULACION DE LA VIA BILIAR CON Y SIN
PRECORTE

F. Gonzalez-Huix Lladd, C. Lopez Nuiiez, E. Fort Martorell,
M. Hombrados Verde, M. Figa Francesch, X. Aldeguer Mante
y D. Acero Ferndndez

Aparato Digestivo Hospital Doctor Josep Trueta. Girona.

En el 30-40% de las CPRE el acceso a la via biliar es dificil o muy
dificil. La técnica de papilotomia con precorte para obtener el acce-
so, se ha utilizado con éxito pero se ha sugerido que se acompafia
de un mayor nimero de complicaciones.

Objetivo: Comparar el nimero de complicaciones en la realizaciéon
de papilotomia durante la CPRE con y sin utilizacién de precorte.
Material y métodos: Se trata de un estudio descriptivo prospectivo
realizado desde Marzo 2003 a Septiembre 2004, se han incluido un
total de 304 pacientes, edad media 71,6 afios (18-99), 159 hombres
(52,3%), a los que se ha realizado una CPRE + papilotomia en
nuestro centro por distintas indicaciones: 97 por dolor abdominal +
colostasis + coledocolitiasis, 56 colostasis + coledocolitiasis, 54 co-
langitis aguda, 31 pancreatitis, 17 coledocolitiasis vista por eco o
RMN, 7 tumoracién biliar, 7 tumoracién pancredticas y en 35 casos
por otras causas menos frecuentes. En todos los casos se intentd la
canulacién por el sistema cldsico aplicando la técnica de precorte
cuando el acceso no se conseguia.

Resultados: En 290 casos se consiguié el acceso a la via biliar
(92,1%). La media de intentos para canular el colédoco fue de 5 (1-
25). En 97 casos se requiri6 precorte para canular (31,9%), la media
de cortes fue de 3,9 (1-12), en 74 casos se canuld el wirsung
(24,3%), en 8 casos no se consiguid (2,6%) y en 222 no se intentd
la canulacién (73%). La media de intentos para canular el wirsung
fue de 2,6 (1-10). El diagnéstico mas frecuente fue el de litiasis co-
ledocal 140 casos (46,1%). Se consigui6 el objetivo diagndstico y/o
terapéutico en 288 casos (94,7%). En 32/304 (10,5%) casos se pre-
sentaron complicaciones post-CPRE + papilotomia. Ocho pancrea-
titis (2,6%), 16 hemorragias (5,3%), 6 perforaciones (2%), 2 colan-
gitis, 1 éxitus (0,3%) y 11 complicaciones menores (3,6%). Las
complicaciones aparecieron en el 13,4% cuando se utiliz precorte
respecto del 9,2% cuando no se utilizé (p = 0,2). Con el precorte
hubo 4 (4,1%) pancreatitis, 6 (6,2%) hemorragias, 4 (4,1%) perfora-
ciones, 1 éxitus, mientras que con la técnica clasica hubo 4 (1,9%)
pancreatitis, 10 (4,8%) hemorragias, 2 (1%) colangitis y 2 (1%) per-
foraciones. No se alcanzo significacion estadistica en ningtin caso
aunque hubo un a tendencia a presentar mayor nimero de complica-
ciones cuando se utilizé el precorte.

Conclusiones: Aunque existe una tendencia no significativa a pre-
sentar un mayor nimero de complicaciones, la aplicacién de la téc-
nica de precorte permite obtener el acceso a la via biliar en la mayo-
ria de los casos de canulacién dificil o muy dificil.

[P106] EVOLUCION DE LA COLESTASIS EN PACIENTES CON
PROTESIS BILIAR DE PLASTICO PERMEABLE, EN LA PALIACION
DE LA OBSTRUCCION BILIAR TUMORAL

J. Bordas*, C. Guevara Navas**, A. Adet*, J. Llach*,

A. Gines*, M. Pellisé*, E. Leon*, A. Mata*,

G. Fernandez-Esparrach*, A. Castells*** y J.M. Piqué***
*Endoscopia. IMD H. Clinic. Barcelona, **Endoscopia H. Insular.
Gran Canaria, ***S. Gastroenterologia IMD H. Clinic. Barcelona.

Las prétesis de plastico permiten un débito adecuado para drenar la
bilis en la paliacién de la ictericia obstructiva (IOE). No hay datos
sobre la evolucién de la cholestasis después de su colocacion.

190  Gastroenterol Hepatol. 2005;28(3):137-210

Motivo del estudio: Conocer la evolucidn de la cholestasis después
de la colocacion de prétesis de plastico en la IOE.

Meétodo: Se estudian 49 pacientes con IOE tumoral paliados con
protesis endoscépica de plastico. Se analiza la bilirrubinemia total
(Br), AST, ALT, FA 'y {GT previo y 8, 15, 30, 60 y 90 dias después
de colocada la protesis en el grupo de pacientes que sobrevivieron
90 o maés dias. Todas las prétesis fueron rectas 12 Fr. Solo se consi-
deraron las prétesis permeables y funcionantes.

Resultados: La supervivencia media y DS de toda la serie fue de
177 = 100 dias (9-490). 24/49 de de los pacientes fueron excluidos
puesto que la supervivencia fue inferior a 3 meses. De los 25 restan-
tes se excluyeron 5 por disfuncion de la prétesis en el curso de los 3
meses. La supervivencia de los 20 restantes fue 155 + 75,9 (90-345)
dias. Otros 3 pacientes presentaron oclusién del drenaje en el con-
trol del dia 90 Su control bioquimico del dia 90 no se considerd. Ta-
bla con los resultados (Media y DS).

Controles  Previo 8d. 15d. 30d. 60 d. 90 d.
Pacientes 20 20 20 20 20 17
BrT 11,9£40 81+£38 54+33 30+£20 23+14 21x13
ALT 145 +47 135+48 119+48  98+39 80+42 75+42
AST 172 +67 159+64 140+62 11470 10569 101+76
AF 894 +354 776 £351 668 +379 480+228 449 +271 390+232
iGT 279+ 109 253105 217+111 166+103 139+97 126+99

Los niveles de Br descendieron a 80%, 45%, 25%, 19%, 17% a los
8, 15, 30, 60 y 90 dias después de colocar la prétesis. Sélo 3 pacien-
tes alcanzaron la normalidad. Las FA descendieron a 86%, 74%,
53%, 50% y 43% a los 8, 15, 30, 60 y 90 dias. Los niveles de
ALT/AST y ;GT tuvieron una evolucion similar a las FA. La media
y DS del descenso de Br en relacion al valor inicial en este grupo
seleccionado de pacientes con prétesis permeables y funcionantes
fue de 21,7% + 10,5y 17% + 9,1 a los 30 y 60 dias después de co-
locado el drenaje. En el grupo de 24 pacientes con prétesis permea-
bles y funcionantes con una supervivencia inferior a 90 dias el des-
censo de Br fue de 75%, 50%, 30% y 17% alos 8, 15, 30 y 60 dias,
lo que es similar a la serie con mas de 90 dias de supervivencia.

Conclusiones: /) La colestasis disminuye lentamente en pacientes
con IOE tumoral tratados con prétesis de plastico permeables y bien
colocadas. 2) La permeabilidad de las prétesis se asocia a Br res-
pecto a la basal de hasta 32% a los 30 dias y 28% a los 60 dias. 3)
estas cifras deberfan tomarse en consideracién al evaluar la eficacia
de las protesis biliares de plastico en la paliacion de la IOE tumoral.

[P107] TRATAMIENTO PALIATIVO DE LA OBSTRUCCION
NEOPLASICA AL VACIAMIENTO GASTRICO (ONVG) MEDIANTE
LA INSERCION ENDOSCOPICA DE PROTESIS METALICAS
AUTOEXPANDIBLES (PMA) DE TIPO ENTERAL. UN ESTUDIO
MULTICENTRICO DESCRIPTIVO

M. Pérez-Miranda', J. Espinés?, D. Juzgado?, P. Gonzilez-
Carro*, J. Garcia-Cano’, F. Igea®, L. Yuguero’, F. Gonzélez-
Huix?, S. Rodriguez-Gémez’, L. Lopez-Rosés'?, J. Ducéns'!, V.
Orive'? y A. Rodriguez®

!Aparato Digestivo Hospital del Rio Hortega. Valladolid, *Aparato
Digestivo Hospital Miitua de Terrassa. Terrassa, 3Unidad de
Endoscopia Centro Oncoldgico Anderson Internacional. Madrid,
*Aparato Digestivo Hospital La Mancha-Centro. Alcdzar de San Juan,
*Aparato Digestivo Hospital Virgen de la Luz. Cuenca, *Aparato
Digestivo Hospital Rio Carrion. Palencia, ’Aparato Digestivo Hospital
General Yagiie. Burgos, *Aparato Digestivo Hospital Josep Trueta.
Girona, *Aparato Digestivo Hospital Virgen de la Concha. Zamora,
"%Aparato Digestivo Hospital Xeral. Lugo, 'Aparato Digestivo Hospital
San Jorge. Huesca, "?Aparato Digestivo Hospital de Basurto. Bilbao,
BAparato Digestivo Hospital Clinico Universitario. Salamanca.

Grupo de Estudio de Protesis Endoscopicas Digestivas (GEPED).

Introduccion: En 1998 se comercializaron en Espafia las PMAs de
tipo enteral, que permiten su insercién a través del canal de trabajo
del endoscopio. La insercién endoscopica de PMAs enterales se ha
convertido en la primera opcién paliativa de la ONVG, pero los da-
tos sobre su uso en nuestro medio son anecdéticos.
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Objetivo: Conocer la aplicabilidad y resultado clinico de la inser-
cién endoscépica de PMAs en la paliacién de la ONVG.

Métodos: Se introdujeron retrospectivamente en una base de datos
comun pardmetros clinicos y endoscépicos de pacientes consecuti-
vos en los que se intentd la insercién endoscépica de PMAs desde
Octubre de 2003 a Septiembre de 2004 en 13 hospitales espaiioles
(7 Comunidades Auténomas).

Resultados: Se intentd la insercién de PMAs en 71 episodios (64
primarios, 7 recurrentes) de intolerancia oral en 64 pacientes (V/M:
47/17; Edad: media = 73,3, rango = 33-97 afios). El grado de intole-
rancia fue completo (s6lidos y liquidos) en 41 y parcial (sélidos) en
28. En 2 casos las PMAs se pusieron profilacticamente. Las neopla-
sias causantes fueron gastrica (n = 36), pancredtica (n = 16), del
tracto biliar (n = 5) y otras (n = 7).Se opté por PMAs por enferme-
dad metastasica (n = 29), irresecabilidad local (n = 19) o alto riesgo
quirdrgico (n = 16). Hubo 8 pacientes con cirugia previa (6 gastrec-
tomia total o parcial, 2 derivaciones gastroentéricas) y 56 con ana-
tomia integra. El nivel proximal de la obstruccién fue el estomago
en 30 casos (antro 24, cuerpo 6), el duodeno en 27 (bulbo 13, 2°
porcién 9, y 3* 5), y el asa eferente yeyunal en 7. Se logré la inser-
cién de la PMA en 70/71 (98,6%). En 47/64 (73,4%) pacientes se
coloc6 una tnica PMA, mientras que en 17 fueron necesarias multi-
ples (media: 2,6; rango: 2-5), bien inicialmente o bien a lo largo de
los 97 (rango: 1-360) dias de seguimiento, por lo que globalmente
se emplearon 1,42 PMAs por paciente. De las PMAs empleadas,
89/91 fueron enterales, 62 Wallstents no recubiertos (Boston Scien-
tific), 24 Hanarostents recubiertos/no recubiertos 21/3, y 3 de otro
tipo. Hubo 7 complicaciones precoces (< 1 semana), 4 leves (dis-
funcién por angulacién en 2, y por acortamiento o migracién en 1
caso cada una) y 3 severas (perforacion, aspiracion e isquemia me-
sentérica), que resultaron fatales (3/71 o un 4,2%). El resultado cli-
nico fue satisfactorio en 58/71 (81,7%), con mejoria de la tolerancia
oral al menos hasta una dieta semi-sélida (n = 49) o liquida (n = 9)
al cabo de 2 (rango: 0-20) dias de la intervencion. El resultado clini-
co fue insuficiente en 8 casos y no valorable en 5. Tras un segui-
miento medio de 143,77 dias siguen vivos 31 pacientes. Hubo 7
complicaciones tardias (6 sobrecrecimiento, 1 hemorragia), todas
tratadas de forma conservadora.

Conclusion: La insercién endoscépica de PMAs ofrece una palia-
cién satisfactoria a la mayorfa de los pacientes con ONVG. La inci-
dencia de complicaciones inmediatas y diferidas parece algo supe-
rior a lo publicado.

Oncologia: Genéticay
fisiopatologia

[P108] IMPORTANCIA Y CARACTERiSTICAS DE LOS CANCERES
CQLORRECTALES QUE NO SIGUEN LA VIA MUTADORA EN EL
SINDROME HEREDITARIO DE CANCER COLORRECTAL NO-
POLIPOSIS (HNPCC)

R.M. Xicola

Digestiu HUGTP. Badalona. Grupo de Oncologia Digestiva de la
Asociacion Espaiiola de Gastroenterologia.

Introduccion: Si bien se habia pensado que el cdncer colorrectal
(CRC) no familiar con inestabilidad de microsatélites (MSI) era el
equivalente esporadico del CRC HNPCC, se ha visto que el CRC
esporddico con MSI muestra algunas caracteristicas que parecen
claramente diferentes de los pacientes con HNPCC. Por otro lado,
hay un porcentaje de pacientes con CRC, y que cumplen los crite-
rios de Amsterdam, que no muestran alteraciones en los genes repa-
radores del ADN ni la consecuente MSI. Si este grupo representase
un porcentaje importante dentro el grupo HNPCC, esto podria ex-
plicar las diferencias vistas entre los CRC HNPCC y los CRC espo-
radicos de la via mutadora.
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Objetivos: Establecer el porcentaje de CRC que cumplen los crite-
rios de Amsterdam, considerados HNPCC, que no muestran altera-
ciones de la via mutadora y evaluar si existen caracteristicas especi-
ficas de este grupo.

Métodos: Se incluyeron 1309 pacientes con nuevo diagndstico de
CRC de la cohorte de EPICOLON. El estudio EPICOLON cuenta
con todos los pacientes atendidos en los 20 hospitales de Espaiia,
que forman parte del proyecto, durante el periodo de un afio. En to-
dos ellos se estudio: inestabilidad de microsatélites con los 5 marca-
dores recomendados, mas 3 marcadores quasi-monomorficos adi-
cionales si el tumor presentaba bajo grado de inestabilidad (MSI-L),
para no excluir posibles casos MSIH; expresion de MLH1, MSH2 y
MSHS6 en los de pacientes HNPCC y en los tumores esporadicos
MSI-L; caracteristicas clinico-patolégicas asi como la historia fami-
liar incluyendo un minimo de tres generaciones.

Resultados: De los 1309 pacientes, 25 (1,9%) cumplen los criterios
de Amsterdam I o II. El 60% de éstos no muestran inestabilidad de
microsatélites (MSS). Los pacientes HNPCC MSS son mayores en
el momento del diagndstico y tienen un porcentaje menor de tumo-
res con localizacién proximal que los HNPCC con MSI. Todos los
pacientes HNPCC MSS expresan normalmente los enzimas MLH]1,
MSH2 y MSH6 mientras que un 75% de los MSI presentan pérdida
de expresion de alguno de ellos. Las familias HNPCC MSS tienen
un menor porcentaje de pacientes con CRC o de endometrio que las
MSI (p < 0,05). La edad media de los familiares afectados es de
58,8 para los MSS y de 54 para los MSI (p < 0,05). Mientras que
s6lo un 11% de los HNPCC con MSI son Amsterdam II, este por-
centaje asciende a un 40% en los HNPCC MSS. Ningtn tumor
HNPCC MSS presenta buena diferenciacion o tiene estadios de Du-
kes A-B1.

Conclusiones: Los casos HNPCC que no siguen la via mutadora re-
presentan un porcentaje importante del total de pacientes HNPCC
en este estudio de base poblacional. Los pacientes en este subgrupo
son mayores y presentan menor agregacion familiar de CRC o de
canceres del entorno de HNPCC. Esto podria implicar un sindrome
menos penetrante no asociado a la via mutadora.

[P109] FENOTIPO DEL CANCER COLORBECTAL ESPORADICO DE
LA VIA MUTADORA. CARACTERIZACION DE ACUERDO CON EL
GRADO DE INESTABILIDAD DE MICROSATELITES

E. Pons

Digestiu HUGTP. Badalona. Grupo de Oncologia Digestiva de la
Asociacion Espaiiola de Gastroenterologia.

Entre un 10-15% de los canceres colorrectales esporadicos (CRC)
presentan alteraciones en los genes reparadores del ADN, asi como
también en el sindrome Hereditario de Cancer Colorrectal No-Poli-
posis (HNPCC). Estas alteraciones se manifiestan a través de la
inestabilidad de microsatélites (MSI). Los CRC MSI se han clasifi-
cado segun si presentan alto grado de inestabilidad en MSIH (> 30-
40% de los microsatélites son inestables) y en MSIL si presentan
bajo grado (< 30% inestables). Si bien histéricamente se ha pensado
que el CCR con MSI constituye una via totalmente diferenciada de
desarrollo del CCR, recientes estudios lo ponen en duda. Muchos
autores consideran que los CRC MSIL no son diferentes de los que
no presentan inestabilidad (MSS). El estudio de las caracteristicas
clinicopatoldgicas de estos pacientes deberia aportar una valiosa in-
formacioén que ayude a definir estos subgrupos de tumores.
Objetivos: Comparar las caracteristicas clinicopatoldgicas y de his-
toria familiar de los CCR MSIH y MSIL con los estables en una im-
portante cohorte de base poblacional.

Meétodos: De 1309 pacientes con nuevo diagndstico de CRC pro-
cedentes del estudio EPICOLON se estudi6: el grado de inestabili-
dad con los 5 marcadores recomendados y 3 marcadores quasi-mo-
nomorficos en el caso que el tumor fuera MSIL, para no excluir
posibles MSIH y expresion de los enzimas reparadores del ADN
MLHI1 y MSH2. De estos pacientes se recopilaron los datos clini-
copatolégicos y la historia familiar incluyendo un minimo de 3 ge-
neraciones.
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Resultados: De los 1309 tumores, el 88,3% son MSS, 3,7% MSIL
y 8% MSIH. La edad en el diagndstico es la misma en los tres gru-
pos (69 afios), pero al separar la poblacién segin el sexo, los hom-
bres MSIH presentan CCR significativamente antes (62 afios) que
las mujeres MSIH (73 afios). Estas, mientras que tan sGlo son el
37% de los CCR MSS, constituyen un 62% de los CCR MSIH.
Como grupo, los MSIH presentan mayor % de tumores proximales
(hecho que se hace mds evidente al aumentar la edad), menor % de
tumores mal diferenciados y mayor presencia de mucina que los
MSS. Los MSIH no presentan sin embargo, estadios de Dukes mas
avanzados ni un % significativamente superior de familiares con
CCR o otros canceres del entorno de HNPCC. El 60% de los MSIH
presentan pérdida de expresiéon de MLH1 (con un % significativa-
mente superior en mujeres) y s6lo el 14% tienen pérdida de MSH2.
El comportamiento de los CCR MSIL estd, en la mayoria de casos,
entre los MSS y los MSIH pero las diferencias no llegan a ser esta-
disticamente significativas.

Conclusiones: Los CCR de la via mutadora con MSIH presentan
caracteristicas claramente diferenciadas de los MSS, pero no siem-
pre se comportan como los HNPCC. EI gran predominio de mujeres
en los MSIH, con una edad superior y una mayoritaria pérdida de
expresion de MLH1 pone en evidencia un subgrupo de CCR clara-
mente diferenciado.

[P110] EL EFECTO INDUCTOR DE LA APOPTOSIS DE LpS ACIDOS
D()COSAHEXAENOICO Y EICOSAHEXAENOICO EN CELULA}S DE
CANCER COLORRECTAL ES PRECEDIDO POR LA INHIBICION DE
IMPORTANTES GENES ANTIAPOPTOTICOS

A. Gir6s, X. Llor, E. Pons, J. Fernandez- Morales, A. Bosch,
R.M. Xicola y MA. Gassull

Digestiu HUGTP. Badalona.

Diferentes estudios sugieren que el aceite de pescado tiene un efec-
to protector sobre el desarrollo del cancer colorrectal. En datos pu-
blicados en nuestro laboratorio, hemos podido demostrar que el
aceite de pescado inhibe el crecimiento celular e induce la apoptosis
en células de cancer colorrectal humano y que este efecto se debe
principalmente a los dcidos eicosapentaenoico (EPA) y docosahexa-
enoico (DHA), unos de los principales acidos grasos presentes en el
aceite de pescado. La apoptosis es un proceso muy complejo donde
se ven implicados un gran nimero de elementos (genes pro y antia-
poptéticos de la familia Bcl-2, caspasas, inhibidores de caspasas).
Objetivo: Establecer cuales son los genes y los procesos implica-
dos en la apoptosis por parte de DHA y el EPA en las lineas celula-
res de cancer colorrectal, HT-29 y Caco-2. Métodos: Se usan célu-
las de adenocarcinoma colorectal Caco-2 y HT-29. Se siembran
3,10 ®de células por placa. 24h post-siembra, las células se suple-
mentan con su medio habitual sin suero, DHA, EPA o control a
una concentraciéon de 200 uM. Para los estudios de expresion géni-
ca,alas 1, 2, 3, 4, 8, 12 y 18h post-suplemento se extraec RNA to-
tal, se realitza una retrotranscripcion y el cDNA se usa para estu-
dios de PCR a tiempo real. Se analiza la expresion de los genes
proapoptdticos (Bax, Bid) y de los genes antiapoptdticos (XIAP,
FLIP, Bcl-x1 y COX-2). Las actividades caspasa 3 (ejecutora), cas-
pasa 8 y 9 (efectoras) se determinaron mediante un ensayo fluori-
métrico en lisados celulares obtenidos a las 8,18 y 24h post-suple-
mentacion.

Resultados: Tanto el DHA como el EPA inducen la actividad cas-
pasa 3, 8 y 9, siendo la actividad caspasa 3 ejecutora la que muestra
mayor incremento. El incremento de la actividad de las caspasas
efectoras (8 y 9) es similar, siendo ligeramente superior la caspasa
8. Tanto DHA como EPA suprimen significativamente la expresién
de XIAP, FLIP y COX-2, Bcl-xI a partir de las 2 horas post-suplem-
tacion. Las células tratadas con EPA muestran una ligera disminu-
ci6n en la expresion de Bid a partir de las 4 horas post-suplementa-
cién. No se observaron cambios en la expresion de Bax. El efecto
de EPA es mas rdpido y dréastico que el de DHA. En todos los estu-
dios realizados las dos lineas celulares se comportan de modo seme-
jante aunque los efectos son mas acentuados en Caco-2.
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Conclusiones: El importante efecto inductor de la apoptosis del
DHA y EPA en las células de adenocarcinoma colorrectal humano
Caco-2 y HT-29 parece ser debido mayoritariamente a la inhibicién
de la expresion de importantes genes antiapoptdticos, que regulan
tanto las vias intrinseca como extrinseca, y menos a la induccion de
los genes proapoptéticos. La implicacion Bid, al menos a nivel de
mRNA, no estd clara lo que sugiere la falta de cross-talk o interrela-
cién entre la via extrinseca e intrinseca. Esto sugiere que EPA y
DHA pueden activar ambas vias apoptdticas de manera indepen-
diente.

[P111] IDENTIFICACION DE NUEYOS GENES DIANA DE LA viA
APC/BETA-CATENINA EN LOS POLIPOS ADENOMATOSOS Y EN
EL CANCER COLORRECTAL ESPORADICO

F. Sopefia Biarge*, P.W. Peterson**, R.F. Wong**,

E.J. Manos**, D.A. Jones** y R W. Burt**

*Aparato Digestivo Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa.
Zaragoza, **Huntsman Cancer Institute Universidad de Utah. Salt Lake
City.

El gen APC es un regulador clave en la iniciacién de la aparicién de
los pélipos adenomatosos y del cdncer colorrectal. Las mutaciones
del APC determinan un acimulo de B-catenina y la activacién de
los factores de transcripcion TCF/LEF. Dado que hasta en un 80%
de los CCR esporadicos se detectan defectos del gen APC, los ge-
nes que muestren una expresion aumentada en pdlipos y tumores
sean candidatos a su regulacion directa por la B-catenina.

Objetivo: Identificar nuevos genes diana de la via APC/B-catenina
como marcadores potenciales de susceptibilidad para CCR compa-
rando su expresion en tejido normal y neoplasico.

Meétodos: Se obtuvieron muestras endoscépicas de 7 individuos con
colon normal. Se recogieron muestras pareadas de tejido tumoral y
peritumoral en 9 piezas quirtirgicas de carcinoma de colon, y un
muestreo endoscopico en otros 3 carcinomas. Se obtuvieron mues-
tras endoscdpicas de adenomas y de mucosa de distintas dreas de 9
pacientes con 11 pdlipos. Se aisl6 el RNA total para estudiar 30.000
genes humanos mediante microarrays en el que las muestras de p6-
lipos y tumores se compararon con tejido normal. Se realizé RT-
PCR cuantitativa utilizando cebadores oligo DT y transcripcion re-
versa con superscript III y se cuantificé mediante Lightcycler y se
normaliz6 para RNA ribosomal.

Resultados: Los microarrays identificaron 23 genes sobre-expre-
sados en los carcinomas en comparacién con el colon normal. Me-
diante co-transfeccién con un reporter de luciferasa en la regién
promotora de la B-catenina, encontramos 14 nuevos genes diana
de la B-catenina. Cuatro genes (defensina 5, defensina 6, DMBT-1
y ETIF) mostraron niveles de induccién varias veces mds robustos
que los genes diana ya conocidos. La RT-PCR mostré que la ex-
presion de las defensinas-5 y -6 en el intestino normal, era mayor
en el ileén seguido por el colon proximal y después por colon dis-
tal y recto. La mayoria de las muestras quirdrgicas de tumores
mostraron una expresion mayor de defensinas-5 y -6 que las
muestras pareadas de tejido normal. En las muestras endoscépicas
de carcinoma, la expresion de defensinas-5 y -6, fue mayor en el
tejido tumoral y peritumoral que en recto y la mas baja fue en co-
lon distal. En pacientes con adenomas, la expresion de defensinas-
5y -6 fue similar en las muestras del pdlipo y en el colon proxi-
mal, e inferior en recto y en colon distal. La expresion de
DMBT-1 y ETIF fue similar a lo largo del colon normal y no difi-
ri6 en tejido tumoral con respecto al normal. Como control, se
analiz6 la expresion de GAPDH que fue similar en todas las
muestras.

Conclusiones: Las defensinas -5 y -6 que son expresadas por las
células de Paneth, se encuentran también expresadas en el colon
normal principalmente proximal, y en el tejido neoplasico (adeno-
carcinoma y poélipos adenomatosos).La expresion de defensinas en
otras dreas no tumorales del colon en pacientes con carcinoma o p6-
lipos, podria ser un marcador de inflamacion previo a la transforma-
cién histolégica maligna.
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[P112) DIFERENCIAS EN LAS CARACTERISTICAS CLINICAS Y
PATOLOGICAS DEL CANCER COLORRECTAL CON
INESTABILIDAD DE MICROSATELITES DEPENDIENTES DE LA
FALTA DE EXPRESION DE MLH1 O MSH1

R. Jover!, A. Pay4?, C. Alenda?, A. Castells’, X. Llor*

y M. Andreu®

!Gastroenterologia, ?Anatomia Patoldgica Hospital General
Universitario. Alicante, *Gastroenterologia Hospital Clinic. Barcelona,
“Gastroenterologia Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.

Badalona, *Gastroenterologia Hospital del Mar. Barcelona.
Grupo de Oncologia. AEG.

Introduccién: Aproximadamente un 10% de los cénceres colorrec-
tales (CCR) muestran inestabilidad de microsatélites (IMS) debida a
la inactivacién de los genes reparadores de errores en el ADN
MLH1 y MSH2. La mayoria de los casos son esporddicos y mues-
tran falta de expresion de MLH1 secundaria a metilacién del pro-
motor. Los tumores con IMS presentan caracteristicas clinico-pato-
l6gicas diferenciadas, no obstante no se ha estudiado si estas
caracteristicas son las mismas dependiendo de la falta de expresion
de MLHI1 o de MSH2.

Meétodos: En una serie de 1222 casos consecutivos no seleccionados
de CCR se ha estudiado la IMS utilizando BAT-26, y la expresion
de las proteinas MLH1 y MSH2 por inmunohistoquimica. Se ha se-
leccionado a 84 casos con IMS y falta de expresion de MLHI o
MSH2. Se han comparado caracteristicas clinicas: sexo, edad, crite-
rios de Amsterdam, criterios de Bethesda y antecedentes personales
y familiares de neoplasia, y caracteristicas anatomopatolégicas: loca-
lizacién, tamaiio, infiltracién linfocitica y presencia de tipos histol6-
gicos especiales (mucinoso, medular, en anillo de sello o neuroendo-
crino) en CCR con falta de expresién de MLH1 o de MSH2.
Resultados: 71 (84,5%) tumores mostraron pérdida de expresién de
MLH1 y 13 (15,5%) de MSH2. Encontramos diferencias entre ambos
grupos en la edad (MLH1 71 + 13 afios; MSH2 58 + 16 afios; p =
0,003), cumplimiento de criterios de Bethesda (MLH1 26%; MSH2
60%; p = 0,01), criterios de Amsterdam (MLH1 8.7%; MSH2 26,7%;
p = 0,05), antecedentes personales de neoplasia (MLH1 7,2%; MSH2
53,3%; p < 0,0001), antecedentes familiares de tumores de la esfera
del CCRHNP (MLH1 26,1%; MSH2 53,3%; p = 0,04), localizacién
(MLH1 87% derecho vs. 13% izquierdo; MSH2 38,5% derecho vs.
61,5% izquierdo; p < 0,0001) y subtipo histolégico (MLH1 49% sub-
tipos especiales; MSH2 10% subtipos especiales; p = 0,02).
Conclusién: Existen varias diferencias en las caracteristicas clini-
cas y patoldgicas en tumores con IMS que dependen de la falta de
expresiéon de MLH1 o de MSH2.Este hecho podria estar relaciona-
do con los diferentes mecanismos involucrados en la inactivacion
de los genes reparadores de errores.

[P113] POLIMORFISMO DEL PROMOTOR DEL GEN DE
TIMIDILATO SINTETASA EN PACIENTES CON CANCER
COLORRECTAL Y SU RELACION CON LA SUPERVIVENCIA

S. Sanchez Prudencio*, M.E. Fernandez Contreras**,

A. Velasco***, B. Martinez Amores***, C. Gamallo Amat**
y J. P. Gisbert*

*Aparato Digestivo, **Anatomia Patologica, ***Oncologia Médica
Hospital Universitario La Princesa. Madrid.

Introduccion y objetivos: El 5-fluorouracilo (SFU), utilizado como
quimioterapico adyuvante en el tratamiento del cdncer colorrectal
(CCR), actia inhibiendo la enzima timidilato sitetasa (TS). En la re-
gién 5’ del promotor del gen de la TS se han identificado dos poli-
morfismos: uno de nimero variable de repeticiones en “tandem”
(VNTR) con formas alélicas de dos o tres repeticiones de una se-
cuencia de 28 pb y otro de un solo nucleétido (SNP) que consiste en
una sustitucién de guanina (G) por citosina (C) en la segunda de es-
tas secuencias repetidas. Asi, segtn el polimorfismo se distingue
entre pacientes homocigotos para dos y tres repeticiones (2R/2R,
3R/3R) y heterocigotos (2R/3R) y pacientes con genotipo G o C.
Ambos parecen influir sobre los niveles de expresion de la enzima
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y, como consecuencia, sobre la respuesta al SFU en pacientes con
CCR. Por tanto, nuestro objetivo fue valorar la influencia de estos
dos polimorfismos sobre la supervivencia y la evolucién de pacien-
tes con CCR avanzado tratados con 5FU.

Material y métodos: Estudio retrospectivo en muestras de tejido
normal y tumoral de 121 pacientes (54 varones y 67 mujeres) de
CCR avanzado. El polimorfismo VNTR se determiné mediante
PCR (reaccién en cadena de la polimerasa) y el SNP mediante PCR
y posterior analisis RFLP (restriction-length fragments polymorp-
hism) obtenidos con la enzima Haell. La PCR también se empled
para determinar la inestabilidad de microsatélites. Se utilizaron las
pruebas estadisticas de X? y Kruskal-Wallis para comparar las varia-
bles cualitativas y cuantitativas. La supervivencia global (SG) y li-
bre de enfermedad (SLE) se analizaron mediante el método de Ka-
plan-Meier en los pacientes con SG igual o superior a seis meses.
Resultados: Con respecto al polimorfismo VNTR, se identificaron
22 pacientes 2R/2R (18%), 28 3R/3R (23%), 66 2R/3R (54%) y
cinco con pérdida de heterocigosis o LOH (loss of heterozigosity)
(4%). El SNP se determiné en los pacientes homocigotos 3R/3R y
en los heterocigotos (N = 94). De ellos, 25 tenfan genotipo C (27%)
y 69 (73%) genotipo G. El SNP estaba asociado con inestabilidad
de microsatélites; cuatro de cinco pacientes con inestabilidad (80%)
tenian genotipo C. Se encontré relacion estadisticamente significati-
va entre el polimorfismo VNTR y la supervivencia, tanto global (p
= 0,02) como libre de enfermedad (p = 0,007), correspondiendo la
peor evolucién a los pacientes 2R/2R.

Conclusiones: El genotipo 2R/2R se asocia a menor SG y SLE en
pacientes con CCR avazado tratados con SFU.

[P114] EFECTO PROTECTOR DE LOS ACEITES DE OLIVA' Y
PESCADO SOBRE LA INDUCCION DE LA CARCINOGENESIS
COLORRECTAL IN VIVO

J. Fernandez- Morales*, X. Llor*, E. Pons*, J. Serratosa**,
J. Mafié*, A. Bosch*, A. Girés* y MA. Gassull*

*Digestivo HUGTP. Badalona, **Dept. Farmacologia i Toxicologia
1IBB-CSIC, IDIBAPS. Barcelona.

Diferentes estudios han sugerido que tanto el aceite de pescado como
el de oliva tienen efectos protectores sobre el desarrollo del cancer co-
lorrectal (CCR). Nuestro laboratorio publicé un estudio mostrando
que las ratas que habian ingerido aceite de pescado (rico en acidos
grasos n-3) o aceite de oliva (compuesto mayormente por 4cido oleico
n-9) como principal fuente de lipidos, desarrollaban menos tumores
que aquellas que habfan tomado aceite de cartamo (AC) (rico en 4ci-
dos grasos n-6) después de la administracion de azoximetano (AOM).
En otro estudio demostramos que tanto el aceite de pescado (AP)
como el aceite de oliva (AO) son potentes inductores de apoptosis en
dos tipos celulares de cancer colorrectal humano. Este podria ser un
potente mecanismo antineopldsico del APy del AO en el CCR.
Objetivos: Establecer si el AP y/o el AO pueden inducir apoptosis en
colonocitos en un modelo agudo animal de administracion de AOM.
Métodos: Ratas Sprague-Dawley macho de 4 semanas fueron sepa-
radas en tres grupos que sélo diferian en la fuente de lipidos de la
dieta: el grupo 1 recibié AP, el 2 AC y el 3 AO. Los lipidos eran un
5% de las calorias ingeridas. Las ratas recibieron su dieta particular
durante 6 semanas. Luego se administré una tnica dosis de AOM
(10 mg/kg) a los diferentes subgrupos. Seis horas después, las ratas
fueron sacrificadas y se extrajo el c6lon, que fue fijado e incluido
en parafina. Se evalu6 la apoptosis en el célon distal mediante TU-
NEL vy contratincién con hematoxilina. Una media de 800
células/rata fueron contadas y la apoptosis se expres6 como el indi-
ce de apoptosis medio: células apoptdticas /células totales.
Resultados: Las ratas tratadas con AOM de los subgrupos que ingi-
rieron AP y AO mostraron un mayor porcentaje de células apoptoti-
cas que las que ingirieron AC (indice de apoptosis media + SEM:
0,85 + 0,16, 1,27 £ 0,17 y 0,29 + 0,04 respectivamente; p < 0,05).
Respecto a las ratas no tratadas con AOM, las que ingirieron AP te-
nian un mayor indice de apoptosis que las de AO y AC (indice de
apoptosis media + SEM: 0,26 + 0,02, 0,05 + 0,03 y 0,09 + 0,04 res-
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pectivamente; p < 0,05). Muchas de las células apoptdticas fueron
localizadas en el tercio basal de la cripta.

Conclusiones: La induccién de apoptosis en los colonocitos me-
diante el AP sugiere su capacidad de modular el turnover del epite-
lio coldnico. La significativa induccion de apoptosis por el AP y el
AO en ratas tratadas con carcindgeno sugiere que ambos pueden
afectar decisivamente la fase de induccién del cédncer colorrectal.
Ademas, su efecto preventivo podria ser debido a una aceleracién
del turnover en el epitelio colénico que podria reducir el tiempo de
exposicién a mutdgenos presentes en el lumen del intestino. La lo-
calizacién mayormente basal de las células apoptdticas podria indi-
car una preferencia a afectar el compartimento de células madre del
epitelio colénico.

[P115] EXPRESION INMUNHISTOQUfMICA DEL RECEPTOR DEL
FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR) EN CANCER
COLORRECTAL CON Y SIN INESTABILIDAD DE MICROSATELITES
R. Jover*, A. Paya**, C. Alenda**, B. Massutti***, G. Peir6**,
A. Yuste*** y I. Aranda**

*Gastroenterologia, **Anatomia Patologica, ***Oncologia Hospital
General Universitario. Alicante.

Introduccion: El cancer colorrectal (CCR) con inestabilidad de mi-
crosatélites (IMS) tiene caracteristicas clinico-patolégicas diferen-
ciales. Se ha sugerido que los pacientes con CCR e IMS no obtie-
nen beneficio del tratamiento adyuvante con quimioterapia basada
en 5-fluoruracilo. Recientemente se han introducido tratamientos
especificos con anticuerpos monoclonales frente al receptor del fac-
tor de crecimiento epidérmico (EGFR) y existe un interés creciente
en el empleo de técnicas inmunohistoquimicas con el fin de selec-
cionar pacientes para tratamiento especifico. EGFR se expresa en el
20-75% de CCR, pero no se conoce si hay diferencias en la expre-
sién entre tumores con y sin IMS.

Métodos: Muestras parafinadas de 19 tumores con IMS y 107 sin
IMS fueron tefiidas con EGFR (EGFR pharmDx™ Kit, Dakocytoma-
tion). La tincién fue puntuada segtn su intensidad (0, 1+, 2+ or 3+) y
porcentaje de células tumorales positivas. Los casos fueron conside-
rados positivos cuando se observé tincién de la membrana de cual-
quier intensidad en = 1% de células tumorales. Los resultados fueron
correlacionados con los hallazgos clinico-patolégicos (edad, sexo,
grado y subtipo histoldgico, estadio TNM y localizacion del tumor).
Resultados: Se observé tincién positiva para EGFR en 12/19
(63,2%) tumores con IMS y en 29/107 (26,9%) tumores estables (p
= 0,002). Se observé expresion intensa (2 o 3+, > 10%) en 7/19
(36,8%) tumores con IMS y en 10/107 (9,3%) tumores estables (p =
0,001). Observamos una tendencia hacia mayores niveles de expre-
sion de EGFR en casos con pérdida de expresion de MLH1, compa-
rado con casos con pérdida de expresion de MSH2 (73,3% vs.
25,0%; p = 0,086). No hubo asociacion entre las caracteristicas cli-
nico-patoldgicas evaluadas y la expresion de EGFR.

Conclusion: Los CCR con IMS son mds frecuentemente positivos
para EGFR que los tumores estables. Por este motivo, es probable que
los pacientes con CCR e IMS puedan obtener un beneficio mayor del
tratamiento especifico con anticuerpos monoclonales contra EGFR.

[P116] LA ELIMINACION DE LA METALOPROTEINASA-9
ATENUA EL DANO INTESTINAL EN LA COLITIS EXPE-
RIMENTAL INDUCIDA POR SULFATO DE DEXTRANO

A. Santana', C. Medina', M.C. Paz', F. Diaz-Gonzilez?,

E. Ferre?, A. Salas®, M. Radomski* y E. Quintero'
!Gastroenterologia, >Reumatologia. Hospital Universitario de
Canarias. La Laguna. Tenerife, *Departamento de Anatomia
Patolégica. Hospital Mutua de Terrassa. Terrassa, *Department of
Integrative Biology and Pharmacology Institute of Molecular Medicine.
University of Texas-Houston. Houston.

Introduccién: Las metaloproteinasas de matriz (MMPs) estdn im-
plicadas en el dafio tisular asociado a inflamacién intestinal. Con-
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cretamente, la MMP-9 estd sobreexpresada en la colitis experimen-
tal inducida por sulfato de dextrano (DSS).

Objetivo: Investigar si la MMP-9 es un factor clave en el dafio epi-
telial inducido en la colitis por DSS.

Métodos: 20 ratones Knockout para MMP-9 (KO-MMP9), y 20
ratones normales (wild-type) fueron sometidos a DSS 5%, afiadido
al agua de bebida, durante 5 dias consecutivos. Se tomaron mues-
tras de higado para extraccién de ADN y genotipado mediante re-
accién en cadena de la polimerasa (RCP). Al quinto dia de la in-
duccién de la colitis, se midi6 la actividad gelatinasa y colagenasa
total en extractos de tejido colénico asi como la actividad y expre-
sion de gelatinasas (MMP-9 y MMP-2) mediante zimografia y
western blot, respectivamente. Asimismo, se examinaron las lesio-
nes de la mucosa coldnica producidas mediante estudio microsco-
pico doble ciego.

Resultados: La induccién de colitis produjo un aumento significati-
vo en la actividad gelatinasa de los en animales wild-type respecto a
los KO-MMP9 (7886 + 364 UA/mg vs. KO: 5613 + 96 UA/mg, p <
0,001) y en la actividad MMP-9 (wt: 245 + 34 U/5 ug vs. KO: 0,25
+ 0,25 U/5 ug, p < 0,001), asi como en la expresiéon de MMP-9 (wt:
520 + 30 U/5ug vs. KO: 62 + 2,5 U/5 ug, p < 0,001). No se obser-
varon cambios en la actividad colagenasa total ni en la actividad
MMP-2 entre ambos grupos. Ademads, los ratones KO-MMP9 pre-
sentaron menor extension y severidad en el dafio del epitelio intesti-
nal (KO: 24,7 + 3,3 vs. wt: 43,5 + 3,7, p < 0,001).

Conclusién: La MMP-9 juega un papel prominente en el dafio epi-
telial asociado a la colitis inducida por DSS.

[P117] PA,TR(’)N DE EXPRESION DE TIMIDILATO-SINTETASA Y SU
RELACION CON LA SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON
CANCER COLORRECTAL AVANZADO

S. Sanchez Prudencio*, M.E. Fernandez Contreras**,

A. Velasco***, B. Martinez Amores***, C. Gamallo Amat**
y J.P. Gisbert *

*Aparato Digestivo, **Anatomia Patologica, ***Oncologia Médica
Hospital Universitario La Princesa. Madrid.

Introduccion y objetivos: La timidilato-sintetasa (TS) es la diana
terapéutica del 5-fluorouracilo (S5FU), utilizado en el tratamiento
quimioterapico del cancer colorrectal (CCR) y otros tipos de tumo-
res malignos. La expresion intratumoral elevada de esta enzima,
descrita como tipicamente citopldsmica, se ha relacionado con un
mal pronostico en los pacientes con enfermedad avanzada. Sin em-
bargo, en estudios previos hemos identificado ademads, un patrén de
expresion mixto (citopldsmico y nuclear). Por ello, el objetivo del
presente estudio fue valorar la relacion, tanto de los niveles intratu-
morales de TS, como del patrén de expresion con la supervivencia
global (SG) y libre de enfermedad (SLE) en pacientes de CCR tra-
tados con 5FU.

Material y métodos: Estudio retrospectivo en 149 pacientes (72
varones y 77 mujeres) de CCR. Los niveles y el patrén de expresion
de TS se determinaron mediante inmunohistoquimica (IHQ) con el
anticuerpo monoclonal TS106. Se utilizaron las pruebas estadisticas
de X? y Kruskal-Wallis para comparar las variables cualitativas y
cuantitativas. La SG Y SLE se analizaron mediante el método de
Kaplan-Meier en los pacientes cuya SG fue igual o superior a seis
meses.

Resultados: Se observé un patrén de expresion citopldsmico en 48
pacientes (34%), mixto en 79 (57%) y 12 pacientes (8,6%) carecian
de expresion de TS. El patrén citopldsmico se asocié a menor nivel
de expresién de TS (p = 0,03) y mayor supervivencia, tanto global
(p = 0,02) como libre de enfermedad (p = 0,05). Ademas, este factor
se asocid con la inestabilidad de microsatélites, aunque sin llegar a
alcanzar significacion estadistica: se encontraron 10 tumores inesta-
bles, de los que 9 presentaron patrén mixto (BAT26: p = 0,08/
BAT25: p =0,09). No se encontr6 relacién alguna entre el nivel de
expresion de TS per sé,y la SLE o SG.

Conclusiones: El patrén de expresion de TS, y no su intensidad, es
un factor pronéstico en pacientes con CCR tratados con SFU.
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[P118] CARA,CTERIZACI(’)N DE LINEAS DE LINOCITOS T DE
MUCOSA GASTRICA EN PACIENTES CON ADENOCARCINOMA
GASTRICO, OBTENIDAS POR TRANSFORMACION CON EL
HERPESVIRUS SAIMIRI (HVS)

A. Valeri Lozano*, M. Pérez Blas*, N. Aguilera Montilla*,

M. Lépez Santalla*, C. Rodriguez Juan*, A. Gutiérrez Calvo**,
I. Lasa Unzue**, M. Javaloyes**, J. Granell Vicent**

y J.M. Martin Villa*

*Inmunologia. Facultad de Medicina Universidad Complutense de
Madrid. Madrid, **Servicio de Cirugia General y Digestivo Hospital
Universitario Principe de Asturias (HUPA). Alcald de Henares. Madrid.

Introduccién: Considerando las distintas alteraciones descritas en
células T de pacientes con cancer gastrico y la funcién de vigilancia
del sistema inmunolégico frente a las transformaciones cancerosas,
nos propusimos estudiar la funcionalidad de los linfocitos T infil-
trantes de tumor para valorar su capacidad de respuesta anti-tumoral.
Objetivos: Para ello, llevamos a cabo el estudio de las células T de
mucosa gastrica de pacientes con adenocarcinoma de estémago, en
un modelo de lineas T transformadas con Herpesvirus saimiri
(HVS).

Metodologia: Hemos inmortalizado con HVS células T de mucosa
gastrica de pacientes, obteniendo 9 lineas T-HVS, de ellas 7 CD4+
y 2 CD8+. Infectado células T de mucosa de intestino delgado de 2
controles obtuvimos 1 linea T-HVS CD4+ y 1 linea T-HVS CD8+.
Se ha medido la proliferacion de dichas lineas tras estimulo con IL-
2, anti-CD3 y anti-CD2.

Resultados: Con el método de infeccion HVS, cabe esperar la ven-
taja selectiva de las células CD8+.Sin embargo, la elevada propor-
cién de lineas T-HVS CD4+ obtenidas (78%) refleja una singular
condicién de activacion de las células T CD4 de mucosa de los pa-
cientes, como lo indica la mayor expresiéon de CD25. La respuesta
proliferativa in vitro via CD2, CD3, o con IL2 de las células T-HVS
de los pacientes es significativamente menor (p < 0,01, p < 0,01, p
< 0,05, respectivamente) que la de los controles. Las diferencias en
la respuesta de las lineas T-HVS de los pacientes no dependen del
tipo de cancer (intestinal o difuso), ni de que los linfocitos T proce-
dan de mucosa de zonas sana, intermedia o tumoral.

Conclusiones: Hay un defecto funcional de los linfocitos T de muco-
sa en los pacientes con cancer géstrico cuando se activan las vias de
CD3 o CD2, no corregible con IL-2 exdgena. Las responsables de la
menor respuesta proliferativa son las células T-CD4, no las T-CD8.

[P119] EXPRESION DE LA CADENA CD3ZETA Y MOVILIZACION
DE CALCIO EN LINEAS CELULARES T DE MUCOSA GASTRICA,
OBTENIDAS POR TRANSFORMACION CON EL HERPESVIRUS
SAIMIRI (HVS), EN PACIENTES CON ADENOCARCINOMA
GASTRICO

M. Lépez Santalla*, A. Valeri Lozano*, N. Aguilera Montilla*,
M. Pérez Blas*, A. Gutiérrez Calvo**, 1. Lasa Unzue**,

L. Garcia Sancho**, J. Granell Vicent** y J.M. Martin Villa*
*Inmunologia. Facultad de Medicina Universidad Complutense de
Madrid. Madrid, **Servicio de Cirugia General y Digestivo Hospital
Universitario Principe de Asturias (HUPA). Alcald de Henares. Madrid.

Introduccién: El sistema inmune posee varios mecanismos para
frenar el avance tumoral. A pesar de ello muchos tumores escapan a
la respuesta inmunitaria, debido, en muchas ocasiones, a defectos
en la transduccién de sefiales encontradas en linfocitos T.
Objetivos: Estudios in vitro de la movilizacién de calcio y la expre-
sion de la cadena CD3zeta del TCR en lineas TIL-HVS (Linfocitos
infiltrantes de tumor inmortalizados con un virus linfotrépico, Her-
pesvirus saimiri).

Metodologia: Se realiza la transformacién con HVS de linfocitos T
aislados a partir de muestras de mucosa de pacientes con adenocar-
cinoma gastrico con el fin de obtener lineas celulares T. Tanto el
andlisis de la expresién de la cadena CD3zeta como los estudios de
movilizacién de calcio se realizaron por citometria de flujo, en este
dltimo caso utilizando Fluo3-AM y estudiando la concentracion de
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calcio en el citoplasma en respuesta a diferentes estimulos (CD3,
crosslinker e ionomicina).

Resultados: Las lineas de los pacientes mostraron una menor ex-
presion de la cadena CD3zeta (37,4% vs. 45,9%) y una defectuosa
movilizacion de calcio en respuesta a CD3.

Conclusiones: Los resultados obtenidos revelan que los pacientes
con adenocarcinoma géstrico muestran ciertos defectos en la trans-
duccién de sefiales de las lineas TIL-HVS, lo que facilitaria la posi-
bilidad del tumor de escapar de la respuesta inmunitaria.

[P120] LAS CARACTERiSTICAS FENOTIPICAS Y FUNCIONALES
ENCONTRADAS EN CELULAS MONONUCLEARES DE SANGRE
PERIFERICA EN PACIENTES CON ADENOCARCINOMA GASTRICO,
SE CORRELACIONAN CON SU CLASIFICACION CLINICA

M. Lépez Santalla*, A. Valeri Lozano*, M. Pérez Blas*,

N. Aguilera Montilla*, A. Gutiérrez Calvo**, J. Martin
Ferndndez**, .M. Mugiierza Huguet**, J. Granell Vicent**

y J.M. Martin Villa*

*Inmunologia. Facultad de Medicina Universidad Complutense de
Madrid. Madrid, **Servicio de Cirugia General y Digestivo Hospital
Universitario Principe de Asturias (HUPA). Alcald de Henares. Madrid.

Introduccién: A pesar de los mecanismos para frenar el avance tu-
moral, muchos tumores escapan a la respuesta inmunitaria.
Objetivos: En el presente trabajo se realiza una evaluacién inmuno-
l6gica en pacientes con adenocarcinoma gastrico. Los resultados
obtenidos se correlacionaron con pardmetros clinicos.

Metodologia: 16 pacientes con adenocarcinoma gastrico fueron
clasificados segtin el sistema de clasificacion de la Japanese Society
for Research of Gastric Cancer atendiendo a curabilidad (a,byc)y
tipo de reseccién (RO, R1 y R2). Se estudiaron fenotipica y funcio-
nalmente células mononucleares de sangre periférica (CMSP). Para
el andlisis estadistico, se utilizaron los test robustos de Rust and
Fligner (significativo, p < 0,05) y de Mee (significativo cuando el
valor 0,5 estuviera ausente en el intervalo de confianza).
Resultados: Se observaron diferencias significativas en la expre-
sién de CD3, CD28 y CD45 entre pacientes con curabilidad a+b o ¢
y el grupo control. Los porcentajes de CD4 y CD8 disminuyen sig-
nificativamente en los pacientes con curabilidad ¢ en relacién al
grupo control. En la respuesta a CD3 se observan diferencias entre
el grupo de pacientes con curabilidad c y resecciéon 1+2 y el grupo
control. El porcentaje de células CD3 y CD45 es menor en RO y
R1+R2 que en el grupo control.

Conclusiones: Los pacientes con adenocarcinoma gastrico mues-
tran una peor situaciéon inmunolégica. Aquellos pacientes con peor
prondstico (curabilidad C y reseccion 1 y 2) presentaron una dismi-
nucidn en el nimero de células CD3, CD4, CD8, CD28, CD45 y en
la respuesta a CD3.

Disfunciones del sistema inmune se asocian con una mayor agresi-
vidad del proceso tumoral.

[P121] RELACION ENTRE LA FRECUENCIA DE LAS
MANIFESTACIONES EXTRACOLONICAS Y LA POSICION DE LA
MUTACION DEL GEN APC EN PACIENTES AFECTOS DE
POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR

J. Reyes*, D. Ginard*, A. Escarda*, M. Vanrell*, G. Capella**,
S. Gonzélez**, A. Llompart* y A. Obrador*

*Digestiu Hospital Son Dureta. Palma de Mallorca, **Institut Catala
d*Oncologia. Barcelona.

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) se asocia con el desarrollo
de varias lesiones a nivel extracolénico. El desarrollo de las lesio-
nes extracol6nicas y el curso de la enfermedad se han relacionado
con la posicion de la mutacion del gen APC.

Objetivo: Examinar las mutaciones del gen APC y la relacién que
puedan tener con las manifestaciones extracoldnicas.

Pacientes y métodos: En el registro de poliposis adenomatosa de
Mallorca hemos valorado las siguientes manifestaciones extracol6-

Gastroenterol Hepatol. 2005;28(3):137-210 195



VIIl REUNION DE LA ASOCIACION ESPANOLA DE GASTROENTEROLOGIA

nicas: osteomas mandibulares (ortopantomografia), lesiones pig-
mentadas retina (examen fondo 0jo), adenomas de papila (duode-
noscopia) y tumores desmoides. Se ha identificado la mutacién en
36 pacientes pertenecientes a 13 familias y hemos clasificado a los
pacientes en dos grupos segun la localizacién de la mutacion: a-
mutacion entre codones 457 y 1309, b-mutacion. < codon 457. Se
compara la frecuencia de manifestaciones extracolénicas entre los
dos grupos.

Resultados:

Tabla 1. Mutaciones identificadas.

Mutacién N°pacientes ~ N° familias Grupo
Deleccién 5 bases codé 1061.

Frag E exdn 15 gen APC. 18 7 1
Cambio intrén 3, a dos bases

del inicio de ex6n 4 (IVS 3-2 A > C) 9 2 2
Mutacién codén 284 4 1 2
Substitucion nucledtido adyacente

final ex6n 14 (IVS 14+1 G > A) 3 1 1
Deleccion 5 bases codén 1309.

Frag G ex6n 15 gen APC 1 1 1
Cambio nucleétido 637de Ca T

en codén 213 1 1 2

Tabla 2. Resultados manifestaciones extracoldnicas en relacion a la
mutacion.

Codon 457-1309 < codon 457 p
N 22 14

Osteomas 10/15 (66%) 2/6 (33%) 0,331
Fondo ojo 16/19 (84%) 2/6 (33%) 0,032
Papila 10/19 (53%) 4/8 (50%) 0,901
Desmoides 3/22 (14%) 1/14 (7%) 0,673

Conclusiones: La localizacion de la mutacién del gen APC influye
de forma especifica en la aparicion de algunas manifestaciones ex-
tracoldnicas, como son las lesiones retinianas.

[P122] MUTACIONES EN EL GEN APC EN CANCER COLORRECTAL
ESPORADICO EN UNA POBLACION DE SALAMANCA

C. de La Coba Ortiz*, S. Perdomo**, F. Sdnchez Martin*,

P.M. Fradejas Salazar*, A. Alvarez Delgado*, M.T. Rodriguez
Rincén*, A. Rodriguez Perez* y R. Gonzdlez-Sarmiento**
*Aparato Digestivo Hospital Universitario de Salamanca. Salamanca,
**Laboratorio 14 Centro de Investigacion del Cdancer. Universidad de
Salamanca. Salamanca.

Introduccién: En nuestro pais el cancer colorrectal (CCR) es la ter-
cera neoplasia en frecuencia. Puede ser esporadico, representa el
70%, hereditario o familiar. El 34-70% de los tumores esporadicos
presentan mutaciones en APC y el 10-15% siguen la via de inesta-
bilidad de microsatélites (MSI). El gen APC codifica una proteina
implicada en la adhesién celular, migracién, unién de microttibulos
y separacién cromosémica. La mutacién del gen APC es la altera-
cién mas temprana en la génesis del CCR, necesaria para la inicia-
ci6n clonal. Existen estudios con frecuencias bajas de mutacién en
APC en neoplasias esporadicas precoces, adquiriendo importancia
en la carcinogénesis colorrectal la MSI y la metilacién del DNA.
Objetivos: Conocer si en pacientes de nuestro medio con CCR es-
porddico (CCRE) aparecen mutaciones en el gen APC y comparar
diferencias en la localizacion, existencia de lesiones sincrénicas, su-
pervivencia y estadio.

Material y método: En nuestra Unidad de Endoscopias se diagnos-
ticaron 65 pacientes de CCRE entre octubre de 2002 y febrero de
2003, se seleccionaron aleatoriamente 30. Obtuvimos tejido tumoral
con pinzas de biopsia. Técnicas: PCR multiplex, andlisis de muta-
ciones por Heterodiplex y secuenciacion. El andlisis estadistico se
realiz6 con SPSS v11.5, usando la chi2 y la Odds Ratio.
Resultados: Edad media 68 afios (42-84), 18 varones (60%). Seis
(20%) presentaban adenocarcinoma (ADC) mucosecretor, ningu-
no con mutacién, frente a 24 (80%) con ADC bien diferenciado,
asociacion no estadisticamente significativa (ES) entre presencia
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de mutacién e histologia. En 14 (46,7%) el tumor se localizaba en
recto y en 16 en colon (53,3%), asociacién no ES. Los casos con
mutacion se localizaban en recto, esto sugiere que la tumorogéne-
sis en colon y recto puede ser diferente. Trece (43,3%) asociaban
polipos sincrénicos (< 6), asociaciéon no ES [p = 0,6, OR = 0,62
1C95% (0,5-7,74)]. 16 pacientes (53,3%) presentaban un estadio I-
II TNM y 14 (46,7%) un estadio III-IV, asociacién no ES [p = 0.4,
OR = 0,4 IC95% (0,03-4,96)]. Supervivencia media de 14,7 m (1-
21) [10 (33,3%) < 15 m, 20 (66,7%) > 15 m], seguimiento maxi-
mo 21 m. En los casos con mutacién era > 15 m, lo que sugiere
mejor prondstico, probablemente porque APC no estd implicado
en las metdstasis a distancia. Tres (10%) presentaban mutacion en
el gen APC: /) Transversion A3960T (K1308S); 2) Pérdida de G
4518, cambio de fase de lectura y codon de parada prematuro; 3)
Pérdida de C 1446, cambio de fase de lectura y codon de parada
prematuro.

Conclusiones: En nuestro medio, la mutacién del gen APC aparece
en el CCRE, aunque en menor proporcion que en otros estudios, por
lo que puede tener mayor importancia la MSI. Hemos encontrado
tres nuevas mutaciones en el gen APC. No encontramos correlacion
ES entre mutacién en APC y localizacion, estadio, supervivencia y
lesiones sincrénicas, como en otros estudios. Parece existir tenden-
cia a la asociacion con la localizacion rectal, un estadio mds avanza-
do y tipo no mucosecretor.

Oncologia: Prevencion, cribado,
diagndstico y tratamiento

[P123] DETECCION DE LESIONES NEOPLASIAS METACRONICAS
EN EL CANCER COLORRECTAL (CCR). IDENTIFICACION DE LOS
FACTORES DE RIESGO

X. Bessa Caserras™

Gastroenterologia Hospital del Mar. Barcelona. *En representacion del
Grupo de Oncologia Digestiva de la Asociacion Espariola de
Gastroenterologia.

El riesgo de desarrollar neoplasias sincrénicas o metacronicas estd
incrementado en pacientes con cédncer colorrectal (CCR). Nuestro
grupo y otros han evaluado previamente los factores asociados al
desarrollo de neoplasias sincronicas en pacientes con CCR. A pesar
que los pardmetros responsables de la recurrencia tumoral estin
bien caracterizados, muy pocos estudios han investigado que para-
metros pueden contribuir a identificar pacientes que desarrollaran
una neoplasia metacrénica, adenoma o CCR durante el seguimiento.
Objetivo: Determinar los factores individuales y familiares asocia-
dos al desarrollo de neoplasias metacrénicas, adenoma o CCR, en
pacientes con CCR.

Pacientes y métodos: Se han incluido los pacientes con CCR aten-
didos en 10 hospitales espaiioles durante el periodo de un afio. Se
han excluido a los pacientes con antecedente de poliposis cdlica fa-
miliar o enfermedad inflamatoria. Todos los pacientes han sido eva-
luados mediante una fibrocolonoscopia en los dos primeros afios
tras el diagnéstico. Se han analizado las caracteristicas demografi-
cas, clinicas, patoldgicas, moleculares (inestabilidad de microsatéli-
tes) y familiares (criterios de Amsterdam I o II y Bethesda).
Resultados: Se han incluido 355 pacientes en el estudio. El estudio
endoscépico reveld la presencia de adenomas en 89 (25%) y CCR
en 14 (3,9%) pacientes. El estudio univariado mostré que la proba-
bilidad de desarrollar adenomas y/o CCR metacrénico se asociaba
con la historia personal previa de cdncer de cualquier origen (OR:
2,48; 1C95%: 1,15-5,35), el estadio tumoral (OR: 1,25; 1C95%:
0,93-1,69) y la presencia previa de adenomas sincrénicos (OR:
1,98; IC95%: 1,23-3,18). El estudio multivariado identifico la histo-
ria personal previa de cdncer de cualquier origen (OR: 2,39; IC
95%: 1,01-5,12) y la presencia previa de adenomas sincrénicos
(OR: 1,94; 1C95%: 1,20-3,13) como factores prondsticos indepen-
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dientes. La presencia de neoplasias metacrénicas no se relaciono ni
con la inestabilidad de microsatélites en el CCR ni con la historia
familiar.

Conclusion: Los pacientes con CCR y historia personal previa de
cancer de cualquier origen o con la presencia previa de adenomas
sincrénicos tienen un riesgo incrementado de desarrollar neoplasias
colorrectales metacrénicas. En consecuencia, este subgrupo de pa-
cientes podria beneficiarse de unas estrategias especificas de vigi-
lancia.

[P124] NIVEL DE CONOCIMIENTO Y APLICACI()N DE LAS
TECNICAS DE CRIBADO PARA EL CANCER COLORRECTAL EN
UNA POBLACION DE RIESGO INTERMEDIO

A. Gimeno-Garcia, A. Parra-Blanco, D. Nicolas, M. Garcia,
A. Jiménez y E. Quintero

Gastroenterologia Hospital Universitario de Canarias. La Laguna.
Tenerife.

Introduccion: La adherencia y cumplimiento al cribado poblacional
de una enfermedad dependen del grado de informacién que tiene la
poblacién sobre la expresion clinica y el prondstico de la misma.
Objetivo: Evaluar el nivel de conocimiento, el empleo de pruebas
de cribado y el cumplimiento de las recomendaciones actuales para
el cribado del cancer colorrectal (CCR).

Métodos: Se seleccionaron de forma aleatoria y prospectiva 680
participantes de un programa de cribado en poblacién de riesgo in-
termedio. Se recogieron variables demogréficas, socioculturales y
sanitarias. Se evalué el conocimiento de sintomas del CCR, cancer
de mama y de prostata, de las técnicas para su deteccién precoz, y
se registré la realizacién o no de las mismas.

Resultados: Se incluyeron 648 (235 hombres y 413 mujeres). S6lo
131 (20%) conocian algtin sintoma del CCR. 327 (51%) conocian la
existencia de alguna prueba para la deteccion del CCR y 88 (14%)
se habia realizado alguna de ellas, pero sélo en 6 (0,9%) con inten-
cién de cribado. Globalmente, 48 (7%) cumplian con los periodos
recomendados para el cribado del CCR, frente a 337 (82%) y 59
(25%) para el cancer de mama y prostata, respectivamente. En el
andlisis multivariado, el nivel cultural elevado (p < 0,001), conocer
sintomas del CCR (p < 0,001), y conocer a personas afectas (p =
0,02) se asociaron con el uso de técnicas de deteccion del CCR.
Conclusiones: El nivel de conocimiento sobre los sintomas y las
técnicas para la deteccion precoz del CCR en nuestro medio es muy
bajo y puede condicionar una mala adherencia y cumplimiento a los
programas de cribado poblacional del CCR.

[P125] LA CONCENTRACION SERICA PREOPERATORIA DEL
FACTOR DE CRECIMIENTO DEL ENDOTELIO VASCULAR (VEGF)
PREDICE LA RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA EN LOS
PACIENTES CON CANCER GASTRICO RESECADO

A. Soriano-Izquierdo', O. Vidal?, M. Pera?, J.I. Elizalde',

A. Castells', F. Rodriguez-Moranta', C. Fondevila?, J. Metges®,
A. Volant® y J.M. Piqué!

!Gastroenterologia, *Cirugia Gastrointestinal, Institut de Malalties
Digestives Hospital Clinic, IDIBAPS, Universidad de Barcelona.
Barcelona, *Cirugia Gastrointestinal Hospital del Mar. Barcelona,
“Oncologia Médica Centre Hospitalier Universitaire Cavale Blanche et
Morvan. Brest, Francia, *Patologia Centre Hospitalier Universitaire
Cavale Blanche et Morvan. Brest, Francia.

Introduccién: El factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) es un mediador clave en la angiogénesis tumoral. El au-
mento de la concentracion sérica de VEGF (sVEGF) se ha correla-
cionado con la progresion tumoral en diferentes tipos de cdncer. Sin
embargo, se desconoce su posible influencia en la respuesta a la
quimioterapia y el prondstico en el cancer géstrico (CG).

Objetivo: Evaluar el valor de los niveles de sVEGF preoperatorio
en la prediccién de la respuesta a la quimioterapia y el prondstico
en pacientes con CG resecado.
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Meétodos: Se han evaluado 37 pacientes con CG resecado, de los
cuales 18 se trataron s6lo con cirugia y 19 con cirugfa y quimiotera-
pia adyuvante. La concentracion de sVEGF se determiné por ELI-
SA y se correlaciond con las caracteristicas histolégicas del tumor
(clasificacion de Lauren, estadio tumoral y existencia de invasién
vascular, perineural, gastritis atréfica o metaplasia intestinal), con el
tipo de tratamiento (tipo de reseccion quirdrgica y linfadenectomia,
y administracién o no de quimioterapia), con la expresién en el teji-
do de VEGF, p53 y la densidad microvascular (MVD), determina-
das mediante técnicas de inmunohistoquimica, y con la superviven-
cia global y la recidiva tumoral.

Resultados: Tras una media de seguimiento de 32 meses, 24 pa-
cientes (65%) fallecieron. El nivel medio de sVEGF fue de 350
pg/mL en el conjunto de pacientes. No se observé ninguna relacion
entre los niveles de SVEGF y las variables histoldgicas y terapéuti-
cas estudiadas, ni con la expresién de VEGF, p53 y MVD en el tu-
mor primario. Sin embargo, en el subgrupo de pacientes sometidos
a una reseccion gastrica curativa (R0) y tratados mediante quimiote-
rapia adyuvante, se observd que la concentracién preoperatoria de
SVEGF era mds baja en el grupo de pacientes vivos (319 + 230
pg/mL vs. 792 + 535; p = 0,048) y en aquellos sin recidiva (335 =
224 pg/mL vs. 1168 + 483; p = 0,028) en relacién con los pacientes
que fallecieron o que no presentaron recidiva, respectivamente.
Conclusiones: En los pacientes con CG resecado que reciben qui-
mioterapia adyuvante, una concentracién preoperatoria de sVEGF
elevada indica una peor respuesta a la quimioterapia en términos de
supervivencia global y de recidiva tumoral.

[P126] EFICACIA DE LA VIGILANCIA POSTOPERATORIA EN
PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL (CCR) TRAS CIRUGIA
RADICAL. ESTUDIO PROSPECTIVO, MULTICENTRICO Y
ALEATORIZADO

F. Rodriguez-Moranta!, J. Sal6%, A. Arcusa’, J. Boadas®,

X. Bessa!, V. Pifiol!, F. Balaguer', R. Cuadrado', S. Delgado®,
A. Lacy’, E. Batiste-Alentorn®, A. Castells' y J.M. Piqué!
IServei de Gastroenterologia. Hospital Clinic. Barcelona, *Servei de
Digestiu Hospital General de Vic. Vic, 3Servei d’Oncologia, *Servei de
Digestiu Hospital de Terrassa. Terrassa, *Servei de Cirurgia Hospital
Clinic. Barcelona, ®Servei d’Oncologia Hospital General de Vic. Vic.

El prondstico de los pacientes con CCR estd condicionado por la
alta tasa de recurrencia y el diagndstico tardio de la misma. Si bien
se ha demostrado que la vigilancia postoperatoria sistematica mejo-
ra su prondstico, se desconoce cudl es la estrategia de seguimiento
mds adecuada en relacién a las exploraciones que debe incluir y su
periodicidad.

Objetivo: Comparar la eficacia de dos estrategias de vigilancia pos-
toperatoria en pacientes con CCR en el seno de un estudio prospec-
tivo, multicéntrico y aleatorizado.

Pacientes y método: Se incluyeron pacientes con CCR en estadio
TNM II y III intervenidos con finalidad radical. Previa estratifica-
cién por centro, localizacién (colon/recto) y estadio (II/III) del tu-
mor, se distribuyeron en 2 estrategias de vigilancia: Grupo 1: anam-
nesis, exploracioén fisica y analitica con niveles séricos del antigeno
carcinoembrionario cada 3 meses; Grupo 2: lo mismo mas ultraso-
nograffa/TC abdominal cada 6 meses, y colonoscopia (FCS) y ra-
diografia de térax anual. En los pacientes del grupo 1 con riesgo au-
mentado de metacronia (criterios de CCR hereditario o presencia de
adenomas sincrénicos) se afiadi6é una FCS al afio y a los 3 anos. La
estrategia de seguimiento no comportaba cambios en la confirma-
cién o tratamiento de una eventual recidiva.

Resultados: Se incluyeron 259 pacientes, 132 en el grupo 1 y 127
en el grupo 2. Los dos grupos eran comparables en relacion con las
caracteristicas basales. Tras una mediana de seguimiento de 48 me-
ses (intervalo: 21-84 meses), 32 (24%) pacientes del grupo 1 y 35
(27%) del grupo 2 presentaron recidiva tumoral (p = 0,54). De és-
tos, 10 (31%) pacientes del grupo 1 y 18 (51%) del grupo 2 pudie-
ron ser reintervenidos con finalidad radical (p = 0,09). Globalmente,
no se observaron diferencias entre ambos grupos en relacién con la
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supervivencia global (p = 0,36) o libre de enfermedad (p = 0,72).
No obstante, en el subgrupo de pacientes con tumores primarios en
estadio II, la estrategia més intensiva se asocié a un incremento de
la supervivencia global en relacién con la simple (mediana: 82 vs.
72 meses; p < 0,03). Lo mismo sucedi6 en los pacientes con tumo-
res localizados en el recto (mediana: 88 vs. 66 meses; p < 0,05). Por
dltimo, la exploraciéon que mds frecuentemente permitié sospechar
la recidiva fue la determinacién analitica (28 pacientes, 42%),
mientras que la FCS detect6 el mayor nimero de recidivas curables
(9 de las 28 (32%) detectadas).

Conclusiones: Aunque, globalmente, una vigilancia postoperatoria
mas intensiva no parece asociarse a un mejor prondstico de los en-
fermos con CCR intervenidos con finalidad radical, el beneficio ob-
servado en algunos pacientes, tales como aquellos con tumores en
estadio II o de recto, sugiere el potencial beneficio de un seguimien-
to mas intensivo. Si bien su efectividad global es limitada, la FCS
puede contribuir a la deteccién de un nimero significativo de reci-
divas curables.

[P127] SINDROME DE POLIPOSIS INTESTINAL: ESTUDIO
COMPARATIVO ENTRE LA CAPSULA ENDOSCOPICA Y EL
TRANSITO INTESTINAL EN EL DIAGNOSTICO DE POLIPOS EN
INTESTINO DELGADO

F. Balaguer, J. Llach, A. Castells, J.M. Bordas, M. Pellisé,
G. Fernandez-Esparrach, A. Gines, A. Mata y J.M. Piqué

Gastroenterologia HCP. Barcelona.

La cédpsula endoscdpica es un buena técnica para la visualizacion
del intestino delgado y se ha sugerido que podria ser de utilidad
para la identificacién de lesiones polipoideas en pacientes con poli-
posis intestinal.

Objetivo: Valorar la eficacia diagndstica de la cipsula endoscdpica
y el transito intestinal en la deteccion de lesiones polipoideas en pa-
cientes con sindrome de poliposis intestinal.

Pacientes y métodos: Se analizaron 24 pacientes con diagnéstico
de sindrome de poliposis intestinal (20 casos de poliposis adenoma-
tosa familiar y 4 con Sdme de Peutz-Jeghers). A todos ellos se les
realiz6 un estudio del intestino delgado mediante transito intestinal
y cépsula endoscépica en un periodo de tiempo inferior a 1 semana.
Se documentaron el nimero de pdlipos (ausencia, 1-5 o mas de 5),
la localizacion (duodeno, yeyuno o ileon) y el aspecto de la superfi-
cie de las lesiones visualizadas con ambas exploraciones. El andlisis
fue realizado por expertos en cada una de las dos técnicas que des-
conocian el resultado de la otra.

Resultados: La cdpsula endoscépica visualizé pdlipos en intestino
delgado en 7 de los 24 pacientes (29%) mientras que el transito in-
testinal identificé pdlipos en intestino delgado en 3 de estos 7 pa-
cientes. En los 4 pacientes restantes, los pélipos detectados por cép-
sula y no visualizados en el estudio radiolégico estaban localizados
en el ileon (2 casos), yeyuno (1 caso y duodeno (1 caso). Ningin
paciente present complicaciones relacionadas con ambas técnicas.
Conclusion: La cdpsula endoscépica es una técnica eficaz para de-
tectar pdlipos en intestino delgado y puede representar una alterna-
tiva al estudio radioldgico con bario en el seguimiento de los pa-
cientes con sindrome de poliposis intestinal.

[P128] ADN FECAL Y CALPROTECTINA COMO INDICADORES DE
LESION INTESTINAL EN LOS PACIENTES SOMETIDOS A
RADIOTERAPIA

E. Varela Castro*, M. Antolin Mate*, F. Guarner Aguilar*,

R. Vergés Capdevila**, J. Giralt Lépez de Sagredo**

y J. Malagelada Benaprés*

*Aparato Digestivo, **Radioterapia Hospital Vall d’Hebron. Barcelona.

Introduccién: La radioterapia pélvica puede ocasionar lesiones de
la mucosa y de los vasos del intestino. El epitelio intestinal es muy
sensible a la radioterapia, que detiene la proliferacién de las células
de las criptas y que lleva a una atrofia de las vellosidades y a la de-
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nudacién de la mucosa. Ademds, la lesion epitelial puede acompa-
flarse de un cierto grado de inflamacién. La toxicidad aguda se ma-
nifiesta clinicamente con cuadros de diarrea, colitis y proctitis. No
existe ningtn indicador biolégico valorado que evalie el grado de
lesién intestinal secundario a la radioterapia.

Objetivo: Estudiar si la lesion intestinal producida por la radiotera-
pia puede monitorizarse mediante la determinacién en heces de
marcadores de descamacion celular (ADN) y/o de inflamacién (cal-
protectina).

Material y métodos: Se estudiaron 51 pacientes sometidos a radio-
terapia pélvica por diversos procesos tumorales: 27 neoplasias de
recto (grupo recto), 14 de endometrio, 8 de cervix, 1 de préstata y 1
de vejiga (grupo no-recto). Se recogieron 4 muestras de heces de
cada uno de los pacientes (antes de empezar la radioterapia, entre la
segunda y tercera semana, al finalizar el tratamiento y a las dos se-
manas postratamiento) en las que se midié el ADN fecal (PCR a
tiempo real del gen de la B-globina en ADN purificado) y calprotec-
tina (ELISA). Los resultados se expresaron en copias ADN/mg peso
seco y ug/g respectivamente. Paralelamente a la recogida de mues-
tras se determind el grado clinico de toxicidad aguda mediante la
escala de toxicidad CTC (Common Toxicity Criteria) que valora el
grado de diarrea (de 0 a 4).

Resultados: El porcentaje de pacientes que presentaron toxicidad
aguda con diarrea fue del 81%. Los valores de ADN fecal y de cal-
protectina no se modificaron a lo largo del tratamiento en el conjun-
to de pacientes. Sin embargo, los pacientes del grupo no-recto pre-
sentaron valores basales mas bajos (p < 0,05) de ADN fecal (1,54 x
103, 6,96 x 10! — 3,19 x 10% mediana y rango) y de calprotectina
(83,5, 10,9 — 202,3) que el grupo recto (ADN: 1,68 x 10%, 5,68 x 10?
— 5,91 x 10° calprotectina: 162,2, 31,8 —1884,0). Ademds, en el
grupo no-recto, el ADN fecal si que aumenté durante el tratamiento
y permaneci6 elevado 2 semanas después, mientras que en el grupo
recto no se modific. Existe una correlacién débil de la toxicidad
aguda tanto para el ADN fecal (r = 0,18, p = 0,03) cémo para la cal-
protectina (r = 0,22, p = 0,05).

Conclusiones: El ADN fecal puede ser un buen indicador en la mo-
nitorizacion de la lesién intestinal secundaria al tratamiento con ra-
dioterapia pélvica en pacientes con tumores intrabdominales no de
recto.

[P129] UNIDAD DE CORTA ESTANCIA. UNA ESTRATEGIA PARA
MEJORAR LA ATENCION DEL ENFERMO CON CANCER
COLORRECTAL

L. Marquez Mosquera*, N. Cafiete Hidalgo*, X. Bessa
Caserras*, M. Pirases Balagué*, D.J. Vazquez Cruz*, F. Cots
Reguant**, A. Seoane Urgorri*, A. Panades Aran*, F. Bory
Ros* y M. Andreu Garcia*

*Gastroenterologia, **Unidad de Estudios Hospital del Mar. Barcelona.

Las Unidades de Corta Estancia (UCE) intentan romper con el in-
greso convencional, seleccionando a los pacientes con patologias
de evolucién muy previsible y aplicando guias clinicas para ho-
mogeneizar el proceso. La UCE dentro de la Unidad Funcional de
Céncer Colorectal (UFCCR) permite una gestion 4gil de las camas
al estar reservadas tnicamente para ingresos programados de pa-
cientes que precisen un diagndstico-estadificacion pre-tratamiento
del CCR.

Objetivo: /) Evaluar los resultados organizativos y de costes de
la implantacién de una UCE para el periodo de diagnéstico-esta-
dificacién pretratamiento de los pacientes con CCR, aplicando
una guia clinica y una programacién coordinada de las explora-
ciones. 2) Comparar los resultados con el modelo previo existente
(ano 2002).

Método: Desde el mes de marzo a diciembre del afio 2003 se aten-
dieron en nuestro hospital 105 casos con CCR, 62% eran hombres y
38% mujeres, con una edad media de 71 + 14 afios. Se disefi6 un
proceso de ingreso programado a la UCE asociado a una programa-
cién coordinada de las exploraciones, segin la guia clinica existen-
te, para el diagndstico pretratamiento del CCR. Se definieron unos
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criterios de ingreso en la UCE: a) casos con alta sospecha de CCR
tras la realizacién de una técnica de imagen (colonoscopia o enema
opaco); b) en caso de requerir preparacion del colon, que hubiese
alguna dificultad para realizarla correctamente en el domicilio; ¢)
dificultades para el desplazamiento al hospital para el estudio am-
bulatorio: y/o d) patologias asociadas que requiriesen un control es-
pecial (ej: diabéticos insulinodependientes, etc).

Resultados: Ingresaron en la UCE 56 pacientes (53,5%); 31
(29,5%) ingresos convencionales y en 18 casos (17%) se realizé el
estudio ambulatorio. La estancia hospitalaria global durante el pe-
riodo de implantacién de la UCE fue de 6 dias de mediana y en el
periodo pre-UCE fue de 10 dias (p < 0,05). En los pacientes con
ingreso en la UCE la estancia hospitalaria fue de 2,6 dias de me-
diana y de 14,5 dias en los casos con ingreso convencional. El cos-
te medio del ingreso para el diagndstico pretratamiento en el perio-
do de implantacion de la UCE fue de 1.201,91, y de 2.170,34 en el
periodo pre-UCE (- 45%). El intervalo primera consulta en el hos-
pital — primer tratamiento se redujo 11 dias al implementar la UCE.
La atencién ambulatoria se incrementé un 10% en el periodo de
implantacién de la UCE, influyendo en la reduccién de costes
(8.762).

Conclusiones: La organizacién de una UCE con gufas clinicas defi-
nidas y con una programacion coordinada de las exploraciones per-
mite una mejor gestion clinica de los pacientes con CCR reduciendo
de forma significativa la estancia hospitalaria del periodo diagnésti-
co, el intervalo diagnéstico entre la primera consulta y el primer tra-
tamiento y los costes de hospitalizacién.

[P130] INCIDENCIA, EVOLUCION Y TRATAMIENTO DE POLIPOS
NEOPLASICOS EN LA MUCOSA RECTAL REMANENTE EN
PACIENTES CON POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR
INTERVENIDOS. RESULTADOS DE UN ESTUDIO
PROTOCOLIZADO PROSPECTIVO

A. Pizarro Moreno*, M. Garzén Benavides*, R. Garcia Lozano**,
A. Fernandez Sudrez** y C. Cordero Fernandez*

*Digestivo, **Inmunologia HU Virgen del Rocio. Sevilla.

Introduccion: La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una
enfermedad caracterizada por el desarrollo de miltiples adeno-
mas en el tracto gastrointestinal que en el colon evolucionan a
carcinoma de forma invariable. El tnico tratamiento posible para
evitar el cdncer es la colectomia profilactica que no evita la posi-
bilidad de recurrencia de p6lipos neoplasicos en la mucosa rectal
preservada.

Material y método: Se estudiaron pacientes diagnosticados de
PAF e intervenidos entre 1976 y el 2004. Todos los pacientes se si-
guieron tras la intervencién con un protocolo prospectivo estructu-
rado que inclufa: a) variables demogréficas del paciente, b) presen-
cia de antecedentes familiares de CCR, c) edad al diagndstico de la
poliposis y d) datos endoscépicos de cada revision que incluian:
presencia o no de adenomas, su nimero y tamafio, tratamiento rea-
lizado, histologia de los pdlipos extirpados y evolucién de los no
extirpados. El intervalo de seguimiento endoscdpico fue de 6 me-
ses. Se indicé polipectomia endoscépica en los pdlipos de mas de 3
mm y cirugia en los no resecables endoscépicamente o con displa-
sia severa.

Resultados: Se protocolizaron 43 pacientes con una edad media:
25,8 afios (rango = 6-55). Se intervinieron 30 pacientes: 20 (64,5%)
con colectomia subtotal; 6 (19,4%) con proctocolectomia y anasto-
mosis ileoanal y 4 (12,9%) con ileostomia definitiva. De 26 pacien-
tes con mucosa rectal remanente, se siguieron 24. El seguimiento
medio en colectomizados ha sido 8,8 afios (rango = 2-22) y en en-
fermos con proctocolectomia y anastomosis ileoanal de 4,5 afios
(rango = 3-8). Habia adenomas en la primera revision endoscépica
en 19 pacientes (79,2%), 13 (65%) de aquellos con colectomia sub-
total y 5 (83,3%) de aquellos con anastomosis ileoanal. El 33,3% te-
nia < 10 pdlipos, el 20,8% entre 10 y 20 pélipos y el 25% > 20 poli-
pos. El 76,5% de los pacientes tenia adenomas < 5 mm. 2 pacientes
(11,8%) tenian pélipos > 10 mm. En el 94% de los casos la histolo-
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gia de los adenomas era tubular con displasia leve. En el seguimien-
to el nimero de adenomas aumento en 11 pacientes (47,8%), el ta-
maiflo en 6 pacientes (26,1%) y el grado de displasia en 5 (21,7%).
El tratamiento fue polipectomia en el 72,7% de los pacientes; mds
farmacos en el 13,6% y mas APC en el 13,6% restante. En dos pa-
cientes (8,7%) se diagnosticé carcinoma del mufién rectal mds de
15 afios después de la intervencidn y tras 21 y 36 meses respectiva-
mente sin revisiones.

Conclusiones: En nuestra experiencia el seguimiento con revisién
del mufién rectal cada 6 meses es suficiente para evitar la degenera-
cién en este segmento. La proctocolectomia con anastomosis ileoa-
nal no evita el seguimiento. La colectomia subtotal con anastomosis
ileorectal es adecuada en pacientes con escasos pélipos en ampolla
rectal que puedan cumplir el seguimiento.

[P131] ESTUDIO PROSPECTIVO DE LA AFECTACION DUODENAL Y
PAPILAR EN PACIENTES CON ROLIPOSIS AQENOMATOSA
FAMILIAR. CRITERIOS TERAPEUTICOS. ANALISIS DE NUESTRA
EXPERIENCIA

M. Garzén Benavides*, C. Cordero Fernandez*, A. Pizarro
Moreno*, A. Ferndndez Sudrez** y R. Garcia Lozano**
*Digestivo, **Inmunologia HU Virgen del Rocio. Sevilla.

Introduccién: Los pacientes con PAF presentan mayor riesgo de
desarrollar tumores en tramos digestivos altos, siendo ésta, junto
con el tumor desmoides, la principal causa de muerte en estos pa-
cientes una vez realizada la colectomia. La mejora en el control del
cancer colorectal a través de métodos de screening y colectomia
profilactica han aumentado el riesgo de carcinoma duodenal. La
progresion de la secuencia adenoma-carcinoma es mds lenta en
duodeno que en colon, sin embargo el riesgo de cancer duodenal o
periampular es 100-300 veces superior al de la poblacién general
(3-4%). Mutaciones en determinadas regiones del gen Apc se aso-
cian con el riesgo de neoplasia en tramos digestivos altos, si bien no
se han desarrollado técnicas genéticas que permitan crear estrate-
gias terapéuticas frente a la adenomatosis duodenal.

Objetivos: Valorar la afectacién de tramos altos en enfermos de
PAF y analizar la idoneidad del seguimiento y tratamiento para un
mejor control de la evolucién natural de la poliposis duodenal y am-
pular.

Pacientes y métodos: Se estudiaron 15 familias, con un total de 81
individuos, diagnosticindose de PAF 43 pacientes. Se realizd segui-
miento endoscépico de tramos altos a 29 pacientes sometidos a co-
lectomia profilactica con una edad media de 25,81 afios, durante un
periodo medio de seguimiento de 72 meses (12-156). Se empled el
endoscopio de vision frontal y lateral con biopsias de pélipos duo-
denales y papila, aun siendo macroscopicamente normal. En cada
endoscopia se anotaron nimero de pélipos, localizacién, tamafio e
histologia de los resecados y de las biopsias papilares (clasificacion
de Spigelman). El intervalo de seguimiento fue 3 afios para Spigel-
man’s Iy II; y de 6-12 meses para IIl y I'V.

Resultados: Se observaron pdlipos duodenales en la primera endos-
copia en el 44,8% de los pacientes, la mayoria en un estadio II de
Spigelman. El 69,2% se trataron con reseccioén endoscopica. El 62%
no presenté cambios en la histologfa, numero ni tamafio. Un 5% de
los pacientes present6é progresién de su poliposis. S6lo un paciente
evolucioné a carcinoma. El 33,3% de los pacientes presentaron p6-
lipos en papila independientemente del aspecto macroscépico de la
misma. Sélo el 22% tenian carécter vellositario. El 100% eran me-
nores de 5 mm con displasia moderada. En ningtin caso hubo dege-
neracion. En el 78,8% el tratamiento fue endoscépico. Durante el
seguimiento el 70% permaneci6 sin cambios, y un 9% experimento
progresion de las lesiones.

Conclusiones: La poliposis duodenal y ampular es frecuente en
los pacientes con PAF. La toma de biopsia papilar debe ser inclui-
da en los programas de seguimiento aun cuando la papila sea nor-
mal. La progresion de los adenomas es lenta. El tratamiento y los
intervalos de seguimiento establecidos en nuestra serie han resul-
tado idéneos.
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[P132] INTERVALO ENTRE COLONOSCOPIAS EN EL
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON POLIPOS DE COLON:

UN ESTUDIO BASADO EN LA PRACTICA CLINICA DIARIA

J. Sola-Vera, E. Girona, R. Laveda, J. Saez, M.F. Garcia
Sepulcre, A. Cuesta, N. Vazquez y C. Sillero

Medicina Digestiva Hospital General Universitario de Elche. Elche.

Introducciéon: Las recomendaciones para el seguimiento de los pa-
cientes de riesgo medio en los que se detectan p6lipos de colon son:
2 o0 menos adenomas tubulares menores de 1 cm: colonoscopia cada
5 afios. Mas de 2 adenomas y/o pélipos avanzados (> 1 cm y/o ve-
lloso y/o displasia severa) colonoscopia a los 3 afios. Sin embargo,
en la practica clinica diaria, la colonoscopia no siempre se realiza
en el intervalo recomendado.

Objetivo: Investigar la adherencia en la préctica clinica en nuestro
medio a las recomendaciones de seguimiento de los pdlipos de co-
lon y, en caso de que no se sigan dichas recomendaciones, averi-
guar los motivos.

Material y método: Se revisaron retrospectivamente las colonosco-
pias de los pacientes remitidos para seguimiento de pélipos de colon
en el periodo de diciembre de 2002 hasta junio de 2003. Los pdlipos
encontrados durante las colonoscopias se extirparon endoscépicamen-
te. Se excluyeron casos con pélipos hiperplasicos asi como anteceden-
tes personales de cancer colorrectal y sindromes de poliposis familiar.
Resultados: En el periodo mencionado se realizaron 1066 colonos-
copias, de las que 58 en 56 pacientes fueron remitidas para segui-
miento de pélipos de colon mediante colonoscopia (5,4%). La pro-
porcion hombres/mujeres fue 30/26, con una edad media de 64,1 +
1,5 afios. Se revisaron las colonoscopias previas de estos pacientes,
sumando un total de 215 procedimientos, con una media de 3,5 +
1,7 colonoscopias por paciente. En la siguiente tabla se resumen los
hallazgos en la colonoscopia indice y las siguientes.

Colonoscopia Intervalo mediano ~ N° colonoscopias N° colonoscopias
(rango) seguimiento con pélipos con polipos
(meses) avanzados

1* (n = 56) - 56 41 (73,2%)

2* (n=56) 12,5 (2-48) 27 (48,2%) 7 (12,5%)

3* (n=42) 13 (2-46) 22 (52,4%) 3(7,1%)

4* (n=28) 13,5 (5-36) 16 (57,1%) 3(10,7%)

5*(n=14) 13 (6-29) 10 (71,4%) 1 (7,1%)

6*(n=9) 12 (9-44) 6 (66,6%) 0 (0%)

7*(n=5) 12 (7-16) 2 (40%) 0 (0%)

8 (n=3) 12 (11-14) 1(33%) 1(33%)

P m=1) 28 0 0

10°(n=1) 20 0 0

Totales (n =215) 13 (2-48) 84 (52,8%) 20 (12,6%)

Cuando se revisaron todas las colonoscopias se observé que sélo en
3 casos (1,9%) se solicitd la colonoscopia de seguimiento en el pe-
riodo de tiempo recomendado, detectandose como causas para la no
aplicacion sistematica de los criterios de seguimiento de los p6lipos
de colon las siguientes: 3,7% colonoscopias de seguimiento solicita-
das por nueva sintomatologia, en 23,3% de las colonoscopias previas
hubo deficiente limpieza y en un 37,1% la colonoscopia previa no
fue total. En el resto de casos no se encontraron motivos aparentes
para no aplicar los criterios de seguimiento de los p6lipos de colon.
Conclusiones: En la practica clinica diaria el intervalo entre colo-
noscopias en el seguimiento de pacientes con pdlipos de colon se
reduce sensiblemente, debido en algunos casos a colonoscopias pre-
vias incompletas o limpieza intestinal deficiente.

[P133] CANCER COLORRECTAL PRECOZ. ;MEJORA LA
SUPERVIVENCIA SI SOLO EXISTE AFECTACION DE LA MUCOSA?
J.C. Marin Gabriel', J. de la Cruz Bértolo?, M. Pilas?,

D. Rodriguez Alcalde!, M. Barreales Valbuena', M.L. Manzano
Alonso!, R. Mufioz Gémez!, J.D. Morillas S4inz', G. Castellano
Tortajada', F. Colina* y J.A. Solis Herruzo'

'Medicina de Aparato Digestivo, ?Unidad de Epidemiologia, *Unidad de
Codificacion. Registro de Tumores, *Anatomia Patoldgica. Registro de
Tumores Hospital 12 de Octubre. Madrid.

Introduccién: Se define como CCR precoz aquel que asienta sobre
polipo plano, sésil o pediculado y no sobrepasa la capa submucosa.
Se clasifica segtn los niveles de Haggitt en cuatro grupos.
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Objetivos: Estimar la supervivencia de los pacientes diagnostica-
dos de cancer colorrectal precoz en el Hospital 12 de Octubre de
Madrid, durante los afios 1999 a 2001. Comparar la supervivencia
de este grupo con aquellos diagnosticados de CCR “cldsico” en es-
tadio I segtn la clasificacion TNM.

Métodos: Estudio de seguimiento de los casos incidentes de CCR
diagnosticados en los afios 1999 a 2001, recogidos en el Registro de
Tumores del Hospital “12 de Octubre”.

Resultados: Entre los afios 1999 y 2001 se diagnostican en el
Hospital “12 de Octubre” 71 pacientes con CCR precoz. En 55
pacientes (77,5%) la neoplasia es intramucosa (Haggitt 0), y en
16 (22,5%), submucosa (Haggitt 1 - 4). Se analiza la superviven-
cia de los pacientes segun el nivel de invasién tumoral (mucosos
frente a submucosos). En el primer afio de seguimiento, la proba-
bilidad de supervivencia de los CCR Haggitt 0 es del 93,3% (IC
95%: 85 — 99,6) respecto al 93,7% (IC 95%: 82 — 100) de los
Haggitt 1 - 4 (p = ns). En el tercer afio, la supervivencia en los tu-
mores Haggitt 0 desciende al 76,6% (IC 95%: 62 — 91) y se man-
tiene en el 93,7% (IC 95%: 82 — 100) en los submucosos (p = ns).
En el mismo periodo de tiempo se diagnostican 75 casos de CCR
“clasico” en estadio I (8%). La probabilidad de supervivencia en
estos tdltimos es del 94,5% el primer afio (IC 95%: 89,3 — 99,7) y
del 84,6% (IC 95%: 74,9 — 94,3) en el tercero. Para estimar si
existen diferencias entre neoplasias precoces y el CCR en estadio
I en concepto de riesgo relativo de mortalidad se realiza un estu-
dio de regresién. En el analisis multivariante, tomando como re-
ferencia los casos en estadio I, los Haggitt O tienen un HR de
mortalidad de 1,54 (IC 95%: 0,61 — 3,88; p = ns) y en los CCR
precoces con afectacion submucosa es de 0,49 (IC 95%: 0,06 —
3,87; p = ns).

Conclusiones: La probabilidad de supervivencia de los pacientes
con CCR precoz no muestra diferencias estadisticamente signifi-
cativas, cuando se comparan los pacientes con tumores “in situ”
con aquellos que tienen invasién de la submucosa. Tampoco exis-
ten diferencias en concepto de supervivencia cuando se compara
el CCR precoz con los CCR “clasicos en estadio I de la clasifica-
cion TNM.

[P134] FACTORES PRONOSTICOS EN EL CARCINOMA ,
COLORRECTAL. IMPORTANCIA DE LA DEMORA DIAGNOSTICA
E. Gémez Dominguez*, M. Trapero Marugan*, A. del Pozo
Garcia*, J. Cantero Perona*, J. Pérez Gisbert** y J. Maté Jiménez*
*Aparato Digestivo, **Digestivo H. de La Princesa. Madrid.

Objetivos. Identificar factores que influyan en la extensién tumoral
del carcinoma colo-rectal, especialmente la demora diagndstica.
Material y métodos: Serie prospectiva de 100 pacientes diagnosti-
cados de carcinoma colorrectal en los que se analizaron las varia-
bles: edad, sexo, habito intestinal, ingesta de laxantes, signo o sinto-
ma de presentacion, localizacién tumoral, grados de Dukes,
diferenciacion histoldgica y demora diagnéstica.

Resultados: El 40% de los enfermos presentaban al diagnostico un
estadio A o B de Dukes. Un 15% de los tumores eran de grado his-
tolégico “bien diferenciado” y un 13% “mal diferenciado”.La de-
mora diagndstica global fue de 185 + 190 dias, de los que 119 =
158 dias se debieron al retraso del enfermo en acudir al médico. La
unica variable que influy¢ significativamente sobre la extension tu-
moral fue el grado de diferenciacion tanto en el estudio univariante
(p < 0,05) como multivariante (OR: 0,14). La localizacion distal se
asocid a una menor extension sin alcanzar significacion estadistica
(p=0,1).

Conclusién: El tnico factor determinante de extension del cdncer
colorrectal es su diferenciacion histolégica. La demora diagnéstica
no influye en la extension tumoral, y en su mayor parte es debida al
retraso del paciente en acudir al médico. Parece una politica sanita-
ria poco eficaz tratar de mejorar el prondstico de estos enfermos
agilizando el diagndstico, en lugar de utilizar técnicas de cribado
poblacional que han demostrado reducir significativamente la mor-
talidad.
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Pancreas y via biliar

[P135] TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA PANCREATICA
EXOCRINA (IPE) CON ENZIMAS PANCREATICAS E INHIBIDORES
DE LA BOMBA DE PROTONES (IBP): ;ES REALMENTE UTIL LA
ASOCIACION?

J. Iglesias Garcia, M. Iglesias Rey, M. Vilarifio Insua

y E. Dominguez Muiioz

Aparato Digestivo H. Clinico Universitario. Santiago de Compostela.

A pesar del empleo de enzimas pancredticas con cubierta entérica,
la mal digestién grasa persiste en un importante porcentaje de pa-
cientes con IPE. Con el fin de facilitar la liberacién de la lipasa en
el intestino proximal se ha propuesto la asociacién de un IBP al tra-
tamiento enzimadtico sustitutivo, pero la utilidad de esta asociacion
no ha sido evaluada. El objetivo del presente estudio es el de anali-
zar y cuantificar el grado de mejoria de la digestion grasa obtenida
mediante la asociacién de un IBP al tratamiento enzimético sustitu-
tivo convencional de la IPE.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo, abierto, comparativo de
enzimas versus enzimas + IBP en el tratamiento de la IPE. 21 pa-
cientes consecutivos (edad media 52 afios, rango 36-76 afios, 16
hombres) diagnosticados de pancreatitis cronica e IPE recibieron
tratamiento con enzimas pancredticas en minimicrosferas con cu-
bierta entérica a dosis de 40.000 U lipasa/comida (Kreon, Solvay
Pharma) durante al menos 3 meses (hasta estabilidad clinica). Pos-
teriormente se asoci6 en todos los casos Esomeprazol 40 mg/dia du-
rante 14 dias. La digestion grasa se evalué mediante test de aliento
con triglicéridos mixtos (!*C-MTG) antes del tratamiento enzimati-
co (test basal), durante tratamiento enzimdtico y durante tratamiento
con enzimas + IBP. El porcentaje de recuperacién de *CO, es con-
siderado como el resultado del test (normal > 57%). Se muestran los
datos como mediana (rango) y se comparan mediante test de Wilco-
xon para datos pareados.

Resultados: La recuperacion de “CO, fue de 21,4% (0-56,4%) en
el test basal, de 61,2% (20-100%) bajo tratamiento enzimdtico y de
73,3% (44,5-100%) bajo tratamiento con enzimas + IBP (p = 0,09,
enzimas vs. Enzimas + IBP). 12 pacientes (57%) normalizaron la
digestion grasa bajo tratamiento enzimatico sustitutivo (*CO, recu-
perado 73,8%, rango 60-100%). En ellos, la asociacion de un IBP
no mejora significativamente el resultado del test (82,1%, rango
44,5-100%, p = 0,87). Por el contrario, en los 9 pacientes con mal
digestion grasa persistente bajo tratamiento enzimatico sustitutivo,
la asociacién de un IBP produjo un incremento de la recuperacion
de *CO, desde 45,7% (20-56,9%) hasta 61,3 (51,1-100%) (p =
0,008), normalizando la digestién grasa 6 de estos pacientes (66%).

Conclusion: En pacientes con IPE y respuesta incompleta al trata-
miento enzimdtico sustitutivo, la asociacién de un IBP mejora la ca-
pacidad de digestién grasa de forma significativa, llegando a nor-
malizarla en la mayoria de los pacientes. Por el contrario, esta
asociacion no aporta nada en pacientes que responden adecuada-
mente al tratamiento enzimadtico sustitutivo.

[P136] IMPORTANCIA DE LA FORMACION DE PROSTANOIDES EN
EL DESARROLLO DE DISFUNCION RENAL ASOCIADA A
PANCREATITIS AGUDA

J.A. Gémez Valero*, X. Molero Richard*, A. Alonso*,

A. Segarra®** y J.R. Malagelada Benaprés*

*Servei d*Aparell Digestiu, **Servei de Nefrologia Hospital
Universitari Vall d’Hebron. Barcelona.

El estrés oxidativo local y sistémico aumenta con la gravedad de
la pancreatitis aguda. Asimismo, la produccién de prostanoides
también estd incrementada, no sélo a través de la via de la cicloo-
xigenasa, sino también a través de vias oxidativas directas no en-
ziméticas. Los inhibidores de la ciclooxigenasa no consiguen pre-
venir la disfuncién asociada de o6rganos distantes del pancreas
como el rifién.
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Objetivo: Examinar la importancia de la formacién oxidativa de
prostanoides en la disfuncién renal asociada a pancreatitis.
Métodos: La funcion renal se evalué mediante la determinacién del
aclaramiento de creatinina y de la excrecion fraccional de sodio en
ratas tras la induccién de pancreatitis por ceruleina o por taurocola-
to. Grupos independientes de ratas con ambas condiciones recibie-
ron ICI 192605 (un antagonista de receptores prostanoides TP), AH
6809 (antagonista mds genérico de receptores prostanoides DP-EP)
o una combinacién de antioxidantes (NAC+acido lipoico+trolox).
Resultados: Tanto la determinacion de TBARS como la de 8-iso-
prostanos aumentaron en relacion a la gravedad de la pancreatitis y
mostraron una correlacion negativa con los pardmetros de funcién
renal (r = -0,76). La gravedad inicial de la pancreatitis (evaluada
mediante amilasemia y mieloperoxidasa) no se vio modificada por
ninguna de las pautas terapéuticas. La combinacién de antioxidan-
tes redujo significativamente la elevacién de TBARS y tuvo un
efecto protector sobre la funcidn renal. Los antagonistas de recepto-
res prostanoides ICI 192605 y AH 6809 no afectaron los valores de
TBARS. En concordancia con la distribucién renal de los subtipos
de receptores prostanoides, ICI 192605 (antagonista TP) mejoré el
aclaramiento de creatinina, pero no la excrecién fraccional de sodio.
Sin embargo, AH 6809 (antagonista mas genérico DP-EP) mostr6
efectos protectores tanto en el aclaramiento de creatinina como en
la excrecién fraccional de sodio.

Conclusiones: En la pancreatitis aguda la produccién de prostanoi-
des puede estar incrementada por estrés oxidativo. La estimulacién
de receptores prostanoides en lugares especificos contribuye al de-
terioro de la funcién renal, y su bloqueo puede constituir una diana
terapéutica.

[P137] PERFIL DE CITOQUINAS INFLAMATORIAS COMO
DIAGNOSTICO DE LA PANCREATITIS AGUDA GRAVE: MAS
CERCA DE LA FACTIBILIDAD

J. Pérez de Ho;nedo*, M. Calvino Fernandez*, T. Parra Cid*
y F. Carballo Alvarez**

*Unidad de Investigacion Hospital Universitario de Guadalajara.
Guadalajara, **Seccion Aparato Digestivo Hospital Universitario
Morales Meseguer. Murcia.

Introduccién: La mayor accesibilidad de la citometria de flujo y la
posibilidad de determinar de forma simultdnea varias citoquinas in-
flamatorias es una excelente alternativa para mejorar la factibilidad
de este tipo de estudios en el diagndstico de gravedad de la pancrea-
titis aguda (PA).

Objetivo: Evaluar el andlisis cuantitativo multiple de interleuquinas
(ILs) por citometria de flujo en el diagndstico de la PA grave.
Pacientes y método: Se cuantificaron IL-12p70, TNF-o, IL-10, IL-
6, IL-1P e IL-8 empleando el kit BD Cytometric Bead Array (CBA)
de Becton Dickinson. Se analizaron 10 controles, 26 PA leves y 23
graves (criterios de Atlanta), dentro de las primeras 24 horas desde
el ingreso.

Resultados: La IL-8 se increment6 en los dos grupos de PA (media
37 pg/ml) respecto a los controles (13,3 pg/ml), al igual que el
TNF-o. La IL-6 se incrementé mas en las PA leves (media 145,4
pg/ml) que en las graves (80,9 pg/ml), y en ambos casos, fue mds
alta que en los controles (25,7 pg/ml). La IL-12p70 presenté valores
similares en controles y PA graves (media 1,6 pg/ml) y se incre-
ment6 en las PA leves (3,7 pg/ml). La IL-1B fue similar controles y
PA graves (media 21 pg/ml) y se incrementé en las PA leves (40,8
pg/ml). La IL-10 present6 un valor de 16,1 pg/ml en controles fren-
te a 33 pg/ml y 4,9 pg/ml de las PA leve y grave respectivamente.
Conclusiones: La determinacién de ILs por Citometria de Flujo es
una técnica sensible, rapida y mas barata que las técnicas inmuno-
quimicas. La PA grave presenta un patrén de ILs al debut de la en-
fermedad con valores de TNF-q, IL-6 e IL-8 elevados y unas con-
centraciones de IL-10 mds bajas que las correspondientes a
controles; la evolucién de la patologia sera leve si la IL12p70, IL-
10 e IL-1P, ademds de las IL-6 e IL-8, estdn elevadas respecto a los
valores de los controles.
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[P138] DETERMINACION DE ACTIVIDAD TELOMERASAY
MUTACIONES K-RAS EN MUESTRAS DE PUNCION-ASPIRACION
(PAAF) DE MASAS PANCREATICAS

L. Comas Arfelis*, E. Montserrat Esplugas®*, D. Busquets
Casals***, M. Casas Rodrigo***, S. Galter Copa***, J. Mora
Brugués* y A. Farré Viladrich***

*Bioquimica, **Radiodiagnostic, ***Patologia Digestiva Hospital de
Sant Pau. Barcelona.

Introduccién: La frecuencia de mutaciones en el codén 12 del gen
K-ras en el cancer de pancreas (CP) es del 65-100%. La posibilidad
de detectar estas mutaciones en material de PAAF permite un diag-
nostico en estados mds iniciales y contribuye al diagndstico citol6-
gico en los casos en que la citologia es negativa o no concluyente.
La deteccion de actividad telomerasa en muestras pancredticas ha
sido descrita como marcador para el diagnéstico diferencial entre
tumores benignos y malignos del pancreas.

Objetivo: Evaluar si la determinacién de actividad telomerasa per-
mite aumentar la sensibilidad diagnéstica de la detecciéon de muta-
ciones K-ras en muestras de PAAF y contribuye a mejorar el diag-
ndstico citoldgico.

Material y métodos: Se han obtenido de forma prospectiva 27 mues-
tras de PAAF de masas pancreaticas de pacientes con sospecha clinica
de CP (19 varones y 8 mujeres; edad media: 66 afios). Los diagndsti-
cos fueron: 15 CP, 3 otros tumores malignos, 3 tumores neuroendocri-
nos, 2 pancreatitis crénicas, 3 pancreatitis agudas y 1 colecistitis. La
actividad telomerasa se determiné mediante un método semicuantita-
tivo Telomerasa PCR-ELISA (Roche Diagnostics). La deteccion de
mutaciones en el codon 12 del gen K-ras se realiz6 segin el método
RFLP/PCR (Mora J. et al. Clin Chem 1998; 44:2243-8)

Resultados: La actividad telomerasa no increment6 la sensibilidad
diagndstica de K-ras en el grupo de CP que fue de 10/15 (67%).
Las muestras de PAAF negativas para K-ras lo fueron también para
la actividad telomerasa. En 2 casos de CP con citologia sospechosa,
el K-ras fue positivo en ambos casos y la telomerasa en uno de
ellos. En el grupo de otros tumores malignos la actividad telomera-
sa fue positiva en 2/3 mientras que el K-ras fue positivo tinicamente
en un caso. No se detecté mutacién K-ras ni actividad telomerasa
en el grupo de tumores neuroendocrinos ni en patologia benigna. En
un caso de pancreatitis aguda con citologia sospechosa tanto el K-
ras como la telomerasa fueron negativos.

Conclusiones: La actividad telomerasa no aument6 la sensibilidad
diagnéstica del K-ras en las muestras de CP, pero fue més sensible
en el grupo de otros tumores malignos. Tanto el K-ras como la acti-
vidad telomerasa contribuyeron al diagndstico citolégico en los ca-
sos de células sospechosas.

[P139] RELACION ENTRE GENOTIPOS DE INTERLEUKINAS Y
GRAVEDAD DE PANCREATITIS AGUDA

E. de Madaria Pascual*, B. Lozano Ruiz**, J. Martinez
Sempere*, L. Sempere Robles* y M. Pérez-Mateo Regadera*
*Seccion Aparato Digestivo, **Servicio de Inmunologia Hospital
General Universitario de Alicante. Alicante.

Introduccion: Actualmente no se conocen los factores intimos que
determinan la gravedad de la pancreatitis aguda (PA). Las PA graves
muestran mayores niveles de ciertas interleukinas (IL) que actdan
como mediadores de la respuesta inflamatoria sistémica. Diferencias
en la codificacion genética de las IL podrian determinar diferencias
en su secrecion, y relacionarse, por tanto, con la gravedad de la PA.
Objetivos: Investigar la relacion entre diferentes genotipos de IL-1,
IL-6 y antagonista del receptor de IL-1 (IL-1ra) con la gravedad de
PA.

Material y métodos: Se incluyeron de forma prospectiva y conse-
cutiva pacientes con PA. La gravedad se estimé segun la clasifica-
cién de Atlanta. Se extrajeron muestras de sangre para la determina-
cion de genotipos de IL-1 (IL-1b +3954, IL-1b -511), IL-6 (IL-6
-174) e IL-Ira [nimero variable de repeticiones en tindem
(NVRT)] mediante PCR.
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Resultados: Se incluyeron 84 pacientes, 21 (25%) con PA grave.
La frecuencia de los alelos (% de frecuencia de alelo en PA grave
vs. leve) fue: IL-1b +3954: C (85,7 vs. 95,2), T (33,3 vs. 28,6); IL-
1b -511: C (100 vs. 95,2), T (42,9 vs. 58,7); IL-6 -174: C (42,9 vs.
55,5), G (95,2 vs. 82,5); IL-1ra: Alelo 1 (85,7 vs. 85,7), Alelo 2
(57,1 vs. 61,9), Alelo 3 (0 vs. 3,2), Alelo 4 (4,8 vs. 0). Ninguno de
ellos, ni los diferentes genotipos que conforman, mostré diferencias
estadisticamente significativas segiin gravedad de PA.

Conclusion: Los polimorfismos de interleukinas IL-1b +3954, IL-
1b -511, IL-6 -174 e IL-1ra NVRT no tienen relacién con la grave-
dad de la PA.

[P140] PANCREATITIS CRONICA AUTOINMUNE. EVALUACION
DIAGNOSTICA DE DIFERENTES MARCADORES BIOLOGICOS.
ESTUDIO MULTICENTRICO

L. Aparisi Quereda’, A. Farre?, L. Gomez?, J. Martinez?*,

G. de las Heras’, J. Corts®, S. Navarro’, J. Mora?,

M. Lépez-Hoyo®, L. Sabater®, A. Ferrandez'®, D. Bautista!!,

M. Pérez-Mateo®, S. Mery'? y J. Sastre?

IServicio de Hepatologia Hospital Clinico. Valencia, *Servicio de
Gastroenterologia Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona,
3Departamento de Fisiologia Facultad de Medicina. Valencia, *Servicio
Ap. Digestivo Hospital General. Alicante, *Servicio Ap. Digestivo
Hospital Marqués de Valdecillas. Santander, °Servicio de Reumatologia
Hospital Clinico. Valencia, ’Servicio Ap. Digestivo Hospital Clinic.
Barcelona, ®Departamento de Bioquimica Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau. Barcelona, *Servicio de Cirugia Hospital Clinico. Valencia,
"Departamento de Patologia Facultad de Medicina. Valencia,
Departamento de Medicina Preventiva Hospital Dr. Peset. Valencia,
2Departamento de Bioquimica Hospital Clinico. Valencia.

La pancreatitis crénica autoinmune (PCA) es una afecciéon que
plantea problemas de diagnéstico diferencial con otras afecciones
pancredticas, siendo catalogada inicialmente de forma habitual
como pancreatitis cronica idiopatica (PCId). Recientemente, se han
buscado marcadores bioquimicos especificos para su diagndstico.
Asi, se ha seflalado un aumento sérico de anticuerpos anti anhidrasa
carbdnica II (Ab ACII) en la PCA, aunque también en el S Sjogren
(SS). Igualmente, se ha propuesto como marcador especifico de la
PCA el aumento sérico de IgG4.

Objetivo: Evaluar la relevancia del aumento de Ab ACII e IgG4 sé-
ricos en los pacientes con PC idiopatica (PCId) versus PC etilica
(PCEt) y SS, en el diagnéstico de PCA.

Pacientes y métodos: Estudio multicéntrico (5 hospitales), con 227
sujetos clasificados en 4 grupos: a) PCId (n = 54, edad = 52 £ 21); b)
Controles sanos (n = 54, apareados por edad y sexo); ¢) PCEt (n =
86, edad 51 = 10); SS (n = 33; edad 60 = 11). Se analizan datos clini-
cos, bioquimicos, morfolégicos de imagen e histopatoldgicos. El
andlisis de Ab ACII fue efectuado por ELISA y confirmado por wes-
tern blotting. La IgG4 sérica lo fue por nefelometria. Se ha calculado
un score de uso clinico simple con los principales pardmetros clini-
cos, morfoldgicos y bioquimicos para el diagnéstico de la PCA.
Resultados: El porcentaje de pacientes con un aumento de Ab ACII
fue mas alto en la PCId (28%) que en los controles (1,9%) y en los
pacientes con PCEt (10,5%), pero menor que en los pacientes con
SS (64%), mostrando pues este marcador una baja especificidad; no
obstante los pacientes con PCId y elevacion de Ab ACII mostraban
frecuentemente manifestaciones compatibles con PCA. La propor-
cién de sujetos con aumento de IgG4 fue significativamente mds alta
en la PCId (15%) que en los controles (1,9%) y SS (0%), pero no
que en la PCEt (8%). La mayoria de los casos PCId con aumento de
1gG4 presentaban un aumento de Ab ACII (7/8) y un score compati-
ble con la PCA (8/8). De estos 8 pacientes, en 4 se hizo un estudio
histopatolégico e histoquimico confirmando el diagnéstico de PCA.
Conclusiones: En los pacientes con PCId, el incremento sérico de
1gG4 se asocia estrechamente al aumento de Ab ACII, a las manifesta-
ciones clinicas y a un score compatibles con la PCA, confirméndose
este diagndstico histologicamente en todos los casos donde se ha dis-
puesto de muestra quirdrgica. En la PCId, la prevalencia de pacientes
con un score compatible con PCA y aumento de IgG4 fue del 15%.
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[P141] REINTRODUCCION DE LA ALIMENTACION ORAL EN
PANCREATITIS AGUDA (PA): ;EN QUE MOMENTO Y CON QUE
DIETA? ESTUDIO PROSPECTIVO, RANDOMIZADO,
COMPARATIVO DE CUATRO BRAZOS

J. Larifio Noia, J. Iglesias Garcia, A. Villanueva Rodriguez,
J. Iglesias Canle, M. Vilarifio Insua, M. Iglesias Rey

y E. Dominguez Mufioz

Aparato Digestivo H. Clinico Universitario. Santiago de Compostela.

La reintroduccién de la alimentacién oral en PA se realiza habitual-
mente incrementando de forma escalonada el contenido caldrico y
de grasa de la dieta, una vez que el paciente no presenta dolor, fie-
bre, leucocitosis, ileo, ni elevacién marcada de los niveles séricos
de enzimas pancredticas. Sin embargo, la evidencia cientifica que
sustenta esta practica es inexistente. Nuestra hipétesis es que la
reintroduccion de la alimentacion oral en PA no precisa de una pau-
ta escalonada y puede comenzarse tan pronto el paciente presenta
peristaltismo, como tinico requisito.

Material y métodos: Estudio abierto, consecutivo, prospectivo y ran-
domizado de cuatro brazos. Se evaliian dos pautas de reintroduccién
de alimentacion oral (pauta A, dieta escalonada desde 1207 a 1767
Kcal a lo largo de 3 dias; pauta B, dieta inicial de 1767 Kcal) y dos
momentos de inicio de la alimentacién (inicio precoz, definido por la
ausencia de ileo; inicio estandar, definido por ausencia de dolor, fie-
bre, leucocitosis, ileo e hiperlipasemia marcada). 39 pacientes conse-
cutivos (edad media 56 afios, rango 26-85, 18 hombres) diagnostica-
dos de PA fueron randomizados en uno de los siguientes grupos:
Grupo I (n = 12), pauta A de inicio estandar; grupo Il (n = 10), pauta
A de inicio precoz; grupo Il (n = 9), pauta B de inicio estandar; y
grupo 1V (n = 8), pauta B de inicio precoz. Variable principal: tole-
rancia a la dieta (intolerancia si recidiva de PA, dolor intenso o nau-
seas y vOmitos intensos que obligan a suspender la alimentacién
oral). Variable secundaria: aparicion de sintomas dispépticos.
Resultados: Todos los pacientes excepto dos del grupo I toleraron
la alimentacion oral. Catorce pacientes (36%) refirieron sintomas
dispépticos, (5 del grupo I, 2 del grupo II, 2 del grupo Il y 5 del
grupo IV) fundamentalmente pesadez postprandial que no obligaron
a suspender la alimentacién y que cedieron con tratamiento sinto-
matico habitual.

Conclusiones: La pauta estandar de realimentacién oral en PA si-
guiendo una pauta escalonada una vez superado el proceso inflama-
torio no es necesaria. La reintroduccion de la alimentacion oral pue-
de comenzarse directamente con una dieta de 1767 Kcal ante la
ausencia de ileo como unico requisito. Esta pauta es bien tolerada y
permite reducir la estancia hospitalaria de estos pacientes.

[P142] ESTUDIO DE LAS INFECCIONES NOSOCOMIALES (IN) EN
PACIENTES CON PANCREATITIS AGUDAS (PA)

C. Montanana*, V. Hernandez**, P. Almela**, R. Afién**,

B. Herreros**, L. Mart{**, M.M. Boscd** y A. Benages**
*Departament de Medicina Universitat de Valéncia. Valencia,
**Gastroenterologia Hospital Clinic. Universitat de Valéncia. Valencia.

Objetivos: Analizar la prevalencia y tipo de IN en pacientes con in-
gresados por PA, asi como investigar las condiciones predisponen-
tes y su relacion con la gravedad del episodio.

Métodos: Estudio prospectivo observacional sobre 500 pacientes
ingresados por pancreatitis aguda en un hospital universitario del 1-
1-2000 al 31-12-2003. Se ha definido IN como un proceso infeccio-
so que aparece tras 48 horas del ingreso hospitalario, excepto proce-
sos infecciosos bilio-pancredticos. Ante la aparicién de fiebre y/o
sintomas especificos sugestivos de IN, se procedia a la toma de
muestras biolégicas para tipificar el germen causal e iniciar el trata-
miento antibiético especifico. Se ha analizado la influencia de fac-
tores demograficos (edad, sexo, obesidad, habitos txicos), comor-
bilidad (indice de Charlson), etiologia, criterios prondsticos de
gravedad (criterios de Ranson = 3, grados de Balthazar D y E, PCR
= 120mg/l) y administracion de antibioticoterapia profildctica de in-
feccidén pancredtica; asi mismo, se ha analizado la influencia de la
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IN en la gravedad de la PA (criterios de Atlanta), evolucién de la
PA (ingreso en UCI y muerte) y dias de estancia hospitalaria. Las
variables paramétricas se han analizado mediante la ¢ de Student y
las cualitativas con el chi-cuadrado. Se ha considerado como limite
de significatividad estadistica una p < 0,05.

Resultados: Se ha diagnosticado IN en 76 (15,2%) pacientes
(32H/44M, edad media de 63,6 + 6,4 afios). Se diagnosticé flebitis
en via periférica en 40 pacientes, infeccion urinaria en 24, 11 pacien-
tes presentaron infeccién respiratoria, se detectd bacteriemia de ori-
gen no filiado en 7 y otras IN en 5; algunos pacientes presentaron
dos tipos de infecciones. La aparicion de IN no se relacioné con va-
riables demograficas, etiologia de la pancreatitis, comorbilidad ni la
etiologia de la PA. La presencia de IN fue significativamente mas
frecuente en pacientes con criterios prondsticos de gravedad (p <
0,05), antibioticoterapia profilactica (50,6% vs. 26,3%, p < 0,001),
desarrollo de complicaciones pancreaticas (33,3% vs. 9,9%, p <
0,001) y sistémicas (26,6% vs. 11,7%, p = 0,001); la aparicién de IN
condicioné mayor gravedad de la PA (graves en el 41,3% vs. 18,1%,
p < 0,001), mayor estancia hospitalaria (13,7 + 10,8 dias vs. 7,7
7,6, p < 0,001) y mayor nimero de ingresos en UCI (12,0% vs.
3,1%, p < 0,001), pero no influyé en la mortalidad (2,6% vs. 0,9%).
Conclusiones: La infeccién nosocomial en la PA es frecuente. Las
variables demograficas, la comorbilidad y la etiologia de la PA no
influyen en su aparicion. Se relacionan con criterios de mal pronés-
tico, se asocian a mayor gravedad de la PA; generan mayor estancia
hospitalaria y mayor nimero de ingresos en UCI, pero no influyen
en la mortalidad.

[P143] INFLUENCIA DE LAS MUTACIONES DE LOS GENES SPINK1
Y CFTR EN LA EVOLUCION DE LA PANCREATITIS CRONICA

L. Guarner', X. Molero', N. Malats?, T. Casals’, L. Subirana®,
E. Valero!, N. Nogues®*, F. Real’ y J. Malagelada'

!Aparato Digestivo Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona,
’Epidemiologia Institut Municipal Investigacié Médica. Barcelona,
3Centre de Genética Médica i Molecular Institut Recerca Oncologica.
Barcelona, *Inmunohematologia Centre de Transfusié i Banc de Teixits.
Barcelona, *Biologia Celular y Molecular Institut Municipal
d’Investigacio Médica. Barcelona.

Se ha sugerido que la asociacién de mutaciones del gen que codifi-
ca al inhibidor de la serin proteasa Kazal tipol (SPINK) con muta-
ciones del cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
(CFTR) es un factor que predispone a la pancreatitis crénica. No sa-
bemos su implicacion en la evolucién de la enfermedad.

Objetivo: Determinar si los pacientes con y sin mutaciones de
SPINK1 ylo CFTR presentan diferentes patrones de enfermedad
pancredtica.

Pacientes y métodos: Hemos estudiado pacientes con pancreatitis
crénica alcohdlica (PCA) e idiopatica (PCI) controlados en nuestro
centro. A todos ellos se les ha realizado extraccion de muestra para
estudio genético, historia clinica con antecedentes familiares, habi-
tos de consumo, exploraciones complementarias y seguimiento (1-3
afios), analizando los siguientes pardmetros: necesidad de cirugia,
insuficiencia pancredtica exocrina - endocrina y desarrollo de cén-
cer de pancreas.

Resultados: El grupo estudiado estd formado por 47 pacientes con
PCA y 30 pacientes con PCI. En todos los casos el estudio de muta-
ciones de PRSS/ ha sido negativo. Hemos encontrado mutaciones
y/o polimorfismos de SPINKI en 9% de los pacientes con PCA y
18% de los pacientes con PCI, la mutacién mas frecuente ha sido la
N34S unida al polimorfismo IVS1-37T en el 3,3% del grupo PCA 'y
en el 8% del grupo PCI. El estudio de CFTR ha demostrado muta-
ciones en el 36% del grupo PCA y en el 23% del grupo PCI, las
mutaciones mas frecuentes han sido 1716G/A en el 11% y G576A
+ R668C en 8,5% del grupo PCA y la 5T-11TG en 7% del grupo
PCI. Hemos encontrado asociacion de mutaciones de SPINK [y
CFTR en 2 pacientes de PCA y 1 paciente de PCI. Caracteristicas
grupo PCA: fumadores 96%, cirugia 42%, insuficiencia pancredtica
exocrina 38% y endocrina 49%; grupo PCI: fumadores 46%, cirugia
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42%, insuficiencia pancredtica exocrina 13% y endocrina 25%, cén-
cer 3,3%. Dentro de cada grupo no hemos encontrado diferencias
significativas entre los pacientes con o sin mutaciones.
Conclusiones: /) La asociaciéon de mutaciones de SPINKI y CFTR
en nuestros pacientes es excepcional. 2) La evolucién de la enfer-
medad en cada grupo parece ser independiente de la existencia de
mutaciones de SPINKI y/o CFTR.

[P144] PAPEL DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA EN
LA RELACION ENTRE LA OBESIDAD Y LA GRAVEDAD DE LA
PACREATITIS AGUDA

L. Sempere Robles*, B. Lozano*, J. Martinez Sempere*,

E. de Madaria Pascual*, J. Sanchez Paya**, M.J. Poveda
Galiano* y M. Pérez-Mateo Regadera*

*Unidad Pancredtica, **Unidad Epidemiologia Hospital General
Universitario de Alicante. Alicante.

Introduccion: La pancreatitis aguda es un proceso inflamatorio sis-
témico, que conlleva una evolucién grave en pacientes con alta res-
puesta inflamatoria sistémica. La obesidad es un factor de riesgo de
pancreatitis aguda grave aunque se desconoce el mecanismo fisio-
patoldgico de esta relacion. Un estado proinflamatorio de base en
pacientes obesos, podria favorecer que un estimulo como una pan-
creatitis aguda desencadenara una cascada inflamatoria descontrola-
da responsable de la gravedad del episodio en estos pacientes.
Objetivos: Determinar la participacién de la respuesta inflamatoria
sistémica en la relacién entre la obesidad y la gravedad de la pan-
creatitis aguda.

Material y métodos: Incluimos de forma prospectiva y consecutiva
pacientes ingresados en nuestro hospital por pancreatitis aguda. En
este grupo realizamos las medidas antropométricas y determinamos
dos citoquinas proinflamatorias la IL-6 e IL-8 dentro de las prime-
ras 48 horas del inicio del cuadro. Recogimos también un grupo de
controles sanos en los que realizamos las mismas determinaciones.
Definimos obesidad como IMC = 30 kg/m?.

Resultados: Obtuvimos un grupo de 85 pacientes con pancreatitis
aguda (47% varones) y un grupo de 40 controles, homogéneos en re-
lacién a la distribucion de edad, sexo e IMC. En relacion a las pan-
creatitis agudas; Etiologia: 67% biliar, 5,8% alcohol, 17,6% idiopati-
cas y 9,4% miscelanea; Gravedad: 74,1% leves y 25,9% graves. Al
analizar en conjunto los pacientes y los controles obtuvimos niveles
de IL-6 e IL-8 significativamente mayores en los pacientes obesos (p
=0,09; p = 0,009). En los pacientes con pancreatitis aguda los pa-
cientes obesos presentaron de forma significativa con mayor fre-
cuencia episodios graves (p = 0,047) y niveles mas elevados de IL-6
e IL-8 (p = 0,027; p = 0,026). En los controles los niveles de IL-6
fueron mds elevados en controles no obesos, a diferencia de la IL-8
que presentd niveles mds elevados en controles obesos, pero ambas
resultados no fueron significativos (p = 0,528, p = 0,89).
Conclusiones: Una mayor respuesta inflamatoria sistémica estd
presente en la alta incidencia de pancreatitis agudas graves en pa-
cientes obesos.

[P145] DETERMINACION INMUNOHISTOQUIMICA DE KI-67 Y P53
EN MUESTRAS CITOLOGICAS OBTENIDAS POR CPRE EN EL
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL CANCER DE PANCREAS
VERSUS PANCREATITIS CRONICA

J. Iglesias Garcia*, I. Addulkaber**, M. Sobrino Faya*,

J. Antinez Lépez**, J. Forteza Vila** y J.E. Dominguez Muiioz*
*Aparato Digestivo, **Anatomia Patologica Hospital Clinico
Universitario. Santiago de Compostela.

Uno de los mayores retos clinicos en el cancer de pancreas lo cons-
tituye su diagnéstico diferencial con las masas de origen inflamato-
rio. La eficacia de la citologia guiada por CPRE en este contexto es
baja. Durante el proceso de la carcinogénesis se produce una sobre-
expresion de las protefnas Ki-67 y p53. El objetivo de nuestro estu-
dio es evaluar si la determinacién inmunohistoquimica de Ki-67 y
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p53 en las muestras citolégicas obtenidas mediante CPRE permiten
aumentar la eficacia de la citologia en el diagndstico diferencial de
pancreatitis crénica versus cdncer de pancreas.

Meétodos: Se incluyeron 21 pacientes de forma consecutiva (edad
media 45 afios, rango 35-80, 12 varones) sometidos a CPRE en el
algoritmo diagndstico de masa pancreatica. En todos los casos se
realizé citologia con cepillo del conducto pancredtico principal o
del coledoco intrapancredtico. Se realiz la extensién inmediata de
las muestras en tres portaobjetos con posterior fijacién en alcohol.
El examen citoldgico se realizé por dos patélogos expertos tras tin-
ci6n de Papanicolau. La inmunohistoquimica de Ki67 y p53 fue re-
alizada mediante el uso de los correspondientes anticuerpos mono-
clonales tras recuperacion antigénica. La sobreexpresion de Ki-67 y
p53 fue definida como la tincién de mas del 14% y 6% de los ntcle-
os celulares, respectivamente. El diagndstico final se basé en el es-
tudio histolégico de la pieza quirtirgica tras la reseccion, o en prue-
bas de imagen y seguimiento clinico en casos irresecables.
Resultados: 12 pacientes (57%) fueron diagnosticados de cancer de
pancreas, 4 de ellos detectados mediante citologia (sensibilidad
33,3%). Dos de los 9 casos de pancreatitis cronica fueron considera-
dos positivos para malignidad en la citologia (especificidad 77,7%).
El estudio inmunohistoquimico de Ki-67 y p53 no pudo ser evalua-
do en 3 pacientes (14,3%). La evaluacion aislada de Ki-67 y p53
mostrd una eficacia muy baja para la deteccion de malignidad (sen-
sibilidad del 30% y 27,3%, especificidad del 66,6% y 100%, res-
pectivamente). La mayor eficacia para el diagnéstico de malignidad
se obtuvo mediante la asociacién de citologia positiva y sobreexpre-
sion de p53 (sensibilidad 42% y especificidad 89%).

Conclusion: La determinacién inmunohistoquimica de Ki-67 y p53
determinada en las muestras citologicas obtenidas mediante CPRE
no ayuda en el diagnéstico diferencial de cdncer de pancreas y pan-
creatitis crénica. La asociacién de la determinacién de p53 incre-
menta muy ligeramente la eficacia diagndstica de la citologia por lo
que no puede recomendarse su uso en la practica clinica.

[P146] ESTABLECIMIENTO DE MODELOS ORTOTOPICOS POR
IMPLANTACION DIRECTA DE MATERIAL QUIR(JRGICO
PROCEDENTE DE ADENOCARCINOMAS PANCREATICOS
HUMANOS. UTILIDAD TERAPEUTICA

S. Pérez-Torras!, A. Vidal-Pla!, C. Gutiérrez-Reyes',

V. Almendro?, R. Miquel®, L. Fernandez-Cruz*, P. Gascén?,
S. Navarro®, A. Mazo' y N. Carb6!

'Dep. Bioquimica y Biologia Molecular Universidad de Barcelona.
Barcelona, *Oncologia Médica, >Anatomia Patoldgica,

“Cirugia, >Gastroeneterologia Hospital Clinic. Barcelona.

La agresividad de los adenocarcinomas pancreaticos humanos y los
escasos logros de las terapias en curso hacen que esta enfermedad
sea, a pesar de su baja incidencia, la cuarta causa de muerte por can-
cer en el mundo occidental. El mejor conocimiento de los mecanis-
mos de resistencia a los tratamientos actuales en cancer de pancreas
es esencial para el disefio de nuevas terapias. Ademas, el posible
origen multifactorial de esta resistencia apunta hacia la combina-
cién de varios agentes con diferentes mecanismos de accién como
terapia de eleccién. Sin embargo, el desarrollo de ensayos clinicos
en cincer de pancreas presenta dificultades intrinsecas a la propia
enfermedad dificiles de solventar. El modelo de implantacién orto-
topica en ratones atimicos, en el que células tumorales o fragmentos
de tumor se depositan en el érgano del que derivan, es hoy por hoy
el modelo mas cercano a la realidad clinica. Ademads, permite la
perpetuacion y amplificacién de las muestras tumorales, hecho im-
prescindible para el ensayo de multiples combinaciones terapéuti-
cas. En el presente trabajo, se han generado varios modelos ortot6-
picos por implantacién directa de muestras quirdrgicas y éstos se
han propagado secuencialmente en el pancreas de ratones atimicos.
Se ha determinado la cinética de crecimiento de los tumores en los
diferentes pases realizados, asi como su patrén de diseminacién. Se
han incluido muestras en parafina para proceder al posterior analisis
de la expresion de genes relacionados con vias de supervivencia,
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proliferacién y quimioresistencia mediante fissue-arrays. Resulta-
dos preliminares con diferentes agentes terapéuticos han permitido
validar el modelo y poner de manifiesto la utilidad de éste para po-
der planificar ensayos clinicos con terapias dirigidas en funcién del
patrén de alteraciones de cada tumor.

[P147] ESTUDIO DEL PAPEL DE LA EOTAXINA EN LA
PANCREATITIS AGUDA

C. Montanana*, V. Hernandez**, P. Almela**, R. Afidn**,
B. Herreros**, L. Marti**, M.M. Bosca**, M. Minguez**,
A. Mir* y A. Benages**

*Departament de Medicina, **Gastroenterologia Hospital Clinic.
Universitat de Valencia. Valencia.

Antecedentes: Aunque se reconoce la implicacion del eosinéfilo en
la pancreatitis cronica autoinmune, no se ha estudiado su papel en la
pancreatitis aguda (PA). La eotaxina sérica se considera un marca-
dor de activacion del eosinéfilo.

Objetivo: Analizar la concentracion de eotaxina (cEo) en pacientes
con PA, su evolucién temporal y su relacién con la gravedad.
Meétodos: Estudio prospectivo (1-11-2001 a 28-2-2002) de los pa-
cientes ingresados por PA con dolor abdominal de menos de 24 ho-
ras de evolucion. Se valor6 la gravedad de cada episodio (criterios
de Atlanta). Se obtuvo suero a las 24, 48 y 96h del ingreso, si se de-
sarrollaban complicaciones (COM) y tras la resolucién del episodio
(al menos 1 mes tras el ingreso). La cEo se determiné mediante la
técnica de ELISA en fase sélida. Se constituyé un grupo control
(GC) con 44 voluntarios sanos (22M/22F, rango edad 30-55).La
evolucion de cEo se estudié mediante el test # de Student para datos
apareados; para comparar el GC y el grupo PA se utiliz6 el test ¢ de
Student; cEo en el GC, PA leve (PAl) y grave (PAg) se compard
con la prueba ANOVA. Se analiz6 la relacion entre eosinéfilos (ab-
solutos y porcentaje) y cEo en cada momento (r de Pearson). Se
asumio significatividad estadistica si p < 0,05.

Resultados: Cumplieron los criterios de inclusion 84 pacientes
(38M/46F, edad 63,0+/-18,4). Se consideraron leves 68 episodios y
graves 16. La cEo media en cada momento se muestra en la tabla.
La cEo se elevd a las 96h y fue mixima tras la recuperacion (p <
0,05). La cEo a las 24, 48h y COM fue similar a GC; a las 96h y en
la resolucion cEo fue mayor que en GC (p < 0,05). No se aprecié
diferencias entre PA-1 y PAg en ningiin momento. No se observé
correlacién significativa entre cEo y recuento de eosinéfilos.

Tabla: Concentracién de eotaxina (ng/ml). Los valores son media + DE.

24h 48h 96h COM Resolucion
GC 82,11+35,18
PA 90,30 + 47,83 87,96 43,17 127,15 + 46,77 104,92 £49,24" 152,74 + 85,29’
PA-l 92.49 + 49,53 89,35 + 45,57 128,91 + 46,83 142,08 + 73,55%
PAg 81,38 +40,34*" 81,93 +31,28*" 120,60 + 47,58 104,92 +49,24* 196,56 + 117,831

(a) p < 0,05 frente Resolucion. (b) p < 0,05 frente 96h ( Student datos apareados). (i) p < 0,05
respecto GC (¢ Student). (i) p < 0,05 respecto GC (ANOVA).

Conclusiones: Independientemente de la gravedad, al inicio de un
episodio de PA se observa una cEo normal, con una tendencia a au-
mentar en fases tardias. La cEo es mayor en el momento de recupe-
racién clinica y bioldgica.

[P148] ESTUDIO EVOLUTIVO DEL BARRO BILIAR

S. Abad Collado!, J. Martinez Sempere?, C. Trigo Maestro®,
F. Lluis Casajuana*, J.M. Palazén Azorin?, M. Garmendia
Solano? y M. Pérez-Mateo Regadera®

'Medicina Interna, *Seccion de Digestivo. Medicina Interna, *Andlisis
Clinicos, *Cirugia General H. General Universitario de Alicante. Alicante.

Introduccion: El manejo clinico actual tanto de pacientes con litia-
sis como con barro biliar es igual y por tanto se desconoce si ambos
fenémenos (microlitiasis/litiasis) son idénticos o si por el contrario
la existencia de microlitiasis supone una forma transitoria o precur-
sora de litiasis y por tanto de patologia biliar.
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Objetivo: Valoracién evolutiva del comportamiento clinico en pa-
cientes con barro biliar y colelitiasis.

Material y métodos: Se han incluido en el estudio pacientes inter-
venidos mediante colecistectomia por patologia biliopancredtica y
pacientes sometidos a un examen microscopico de la bilis. La ob-
tencién de la bilis para su posterior examen microscépico se realizd
mediante sondaje duodenal con sonda de alimentacién nasoyeyunal
tras estimulacién previa de la secrecién biliar con ceruleina (1 am-
polla de ceruleina en una jeringa de 10 cc. de suero fisiolgico y de
esta dilucién administramos lcc. por cada 10 Kg de peso). Después
se procede a recoger la bilis “B” (bilis vesicular) en al menos 6 tu-
bos de ensayo despreciando la bilis “A” (conductos extrahepaticos)
y “C” (via intrahepdtica). Tras centrifugar los tubos con bilis “B” a
3500 G durante 10 minutos se procede al examen microscépico del
sedimento en microscopio de luz polarizada a 100 y 400 aumentos.
Consideramos estudio “positivo” si encontramos > 1 cristal de co-
lesterol por extension / > 2 cristales de bilirrubinato por extension/
> 2 microesferolitos por extension y estudio “negativo” la ausencia
de microcristales. Con posterioridad se llevé a cabo un seguimiento
clinico durante 22 meses en el grupo en que se realizé examen mi-
croscépico de la bilis y 11 meses en el grupo de pacientes sometido
a colecistectomia contactando por teléfono con ellos.

Resultados: Incluimos un total de 38 pacientes, permaneciendo
asintomaticos 33 (86%). El 66% mujeres con una media de edad de
58 afios (23-88). En 25 (65%) se realiz6 examen microscépico de la
bilis, en 20 (80%) el examen fue “positivo” y en 5 (20%) fue “nega-
tivo”. Observamos clinica previa de célico biliar en 17 (45%), pan-
creatitis aguda idiopdtica en 11 (29%), colecistitis aguda 9 (24%) y
colangitis en 1 (3%). En 16 (80%) de los examenes microscopicos
“positivos” encontramos microlitiasis de bilirrubinato y en 4 (20%)
microlitiasis de colesterol. De estos fueron intervenidos 9 (36%), 5
(56%) con microlitiasis de bilirrubinato y 4(44%) con microlitiasis
de colesterol, quedando todos asintomdticos. En el grupo de pacien-
tes con examen microscopico “negativo” 3 pacientes permanecieron
asintématicos y 2 con clinica de cdlico biliar.Un total de 13 pacien-
tes incluimos en el grupo de colecistectomizados, 11(86%) de los
cuales permanecieron asintomadticos y el resto con clinica de célico
biliar.

Conclusiones: /. El tratamiento quirdrgico de aquellos pacientes
con barro biliar es satisfactorio. 2. Cerca de la mitad de los pacien-
tes sin barro biliar presentan sintomas de célico biliar.

[P149] VALOR DEL SOFA Y DEL APACHE II CQMO PREDICTORES
DE GRAVEDAD MORTALIDAD Y FALLO ORGANICO EN LA
PANCREATITIS AGUDA

Y. Calero Amaro', J. Martinez?, J. Sdanchez?, C. Escoin!,

S. Eszol!, T. Baeza' y M. Pérez Mateo!

'Medicina Interna, *Seccién de Medicina Digestiva, Medicina
Preventiva Hospital General Universitario. Alicante.

Objetivo: /) Establecer la relacién entre la escala APACHE Il y la
presencia de fallo orgdnico, gravedad y mortalidad. 2) influencia de
la persistencia de disfuncién o FO de acuerdo con la clasificacion
de SOFA (Sequential Organ Failure Assesment) en la evolucién de
la enfermedad.

Pacientes y método: Estudio descriptivo prospectivo, en pacientes
consecutivos diagnosticados de PA entre el 1/01/03 y 31/12/03. Va-
loracién diaria segun la escala de APACHE II y SOFA en los tres
primeros dias de ingreso. Se defini6 la gravedad segin los criterios
de Atlanta. Establecimos un punto de corte por las curvas ROC en
la escala APACHE II el 1° dia de ingreso con un VPN del 90% di-
vidiendo a los pacientes en dos grupos A >4 y B < =4, Considera-
mos FOP si se mantiene la durante los tres 1° dias de ingreso y FOT
cuando no presenta FO o desaparece en los tres 1° dias.

Resultados: 70 pacientes 52% mujeres. La etiologia biliar en un
(64%), 1a mortalidad fue del 4,3% 30% fueron PA graves. El APA-
CHE 1I se relacioné significativamente con la gravedad y mortali-
dad con los mejores resultados al 3° dfa de ingreso con una Sensibi-
lidad (S) del 66,6% y una Especificidad del 69% para gravedad y
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una S y E del 100% y 61% respectivamente para mortalidad. Con el
punto de corte elegido en el APACHE II obtuvimos dos grupos A
(N'=59) y B(N =11). En el primer grupo un 52% de los pacientes
con FO persistente desarrollaron una PA grave frente a un 22% de
aquellos con FO transitorio siendo la p < 0,05 asociandose la persis-
tencia del FO a la gravedad con un RR de 3,8 (1,2-11,8).
Conclusiones: /) El APACHE II es un buen predictor de gravedad
y mortalidad ya ea las 24 horas de ingreso. 2) La persistencia de FO
se asocia a gravedad y mortalidad

[P150] HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO EN PACIENTES CON
IMC > 40 KG/M2 Y POSIBLES FACTORES CLINICOS
RELACIONADOS

R. Pajares*, N. Mancefiido*, J.C. Erdozain*, J. Larrauri**,

E. Burgos**, G. Vesperinas***, P. Castillo*, A. Olveira*

y J.M. Segura*

*Servicio de Aparato Digestivo, **Servicio de Anatomia Patoldgica,
**%Servicio de Cirugia General Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Introduccién: La presencia de higado graso no alcohélico (HGNA)
constituye una entidad bien establecida que puede conducir, a través
de distintas etapas, al desarrollo de esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA). Actualmente, se relaciona a estas entidades con el aumen-
to del indice de masa corporal (IMC), no quedando bien establecida
esta relacion con otros factores.

Objetivo: Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes
con IMC > 40 kg/m? y su relacién con la presencia de lesiones he-
paticas en ellos.

Material y métodos: Se han estudiado los pacientes con obesidad
moérbida (IMC > 40 kg/m?), que han sido sometidos a cirugia barid-
trica durante los tltimos 24 meses, a los que se les realiza una biop-
sia hepdtica intraoperatoria. En dicha biopsia se estudia la presencia
de dafio hepatocelular (esteatosis hepatica y EHNA, segiin la clasi-
ficacién histolégica de Brunt). Se valora la relacién entre sexo,
edad, la presencia de diabetes mellitus (DM), hipertension arterial
(HTA), hiperlipemia y alteracion de transaminasas (GOT y/o GPT)
con la presencia de dafio hepatico.
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Resultados: Se han estudiado 57 pacientes, 44 mujeres y 13 hom-
bres, con edad media de 45 afos y un con IMC medio de 48,4. La
ingesta de alcohol era menor de 20 gr/dia y se descartaron otras
causas de enfermedad hepatica. Las caracteristicas de los pacientes
se resumen en la tabla 1. En el 10,5% de los pacientes no habia
daino hepatocelular, el 17,5% presentaban esteatosis hepatica y el
72% presentaban lesiones hepaticas compatibles con EHNA. A ma-
yor IMC, mds frecuente es la presencia de esteatosis hepatica o
EHNA. La presencia de DM, HTA, hiperlipemia y alteracién de las
transaminasas era mas frecuente en el grupo con EHNA (tabla 2).

Tabla 1
Total Varones Mujeres

Nimero 57 13 44
Edad 45 (23-69) 50,6 (32-60) 47 (23-69)
DM 17/57 (29,8%)  5/57 (8,7%)  12/57 (21,1%)
Alteracién transaminasas ~ 11/57 (19,2%)  6/57 (10,5%) 5/57 (8,7%)
Hiperlipemia 30/57 (52,6%) T/57 (12,3%)  23/57 (40,3%)
HTA 31/57 (54,4%) 9/57 (15,8%)  22/57 (38,6%)
Dailo hepatocelular

No lesién 6/57 (10,5%)  1/57 (1,8%) 5/57 (8,7%)

Esteatosis 10/57 (17,5%) 3157 (5,2%) 7/57 (12,3%)

EHNA 41/57 (72%) 9/57 (16%) 32/57 (56%)
Tabla 2

No daiio hepético Esteatosis hepatica ENHA

IMC (kg/m?) 39,4 48,7 48,8
DM (%) 0 29,4 70,6
Alteracion de transaminasas (%) 18,2 27,3 54,5
Hiperlipemia (%) 3,3 23,3 73,4
HTA (%) 6,4 19.4 74,2

Conclusién: La EHNA es una entidad frecuente en los pacientes
con obesidad, estando presente en el 72% de los pacientes de nues-
tra serie. - En nuestro estudio, la DM, HTA, hiperlipemia y la alte-
racion de la bioquimica hepatica son mds frecuentes en pacientes
con EHNA. - Se necesitan mds estudios para determinar la utilidad
de estos factores en la identificacién de la presencia de dafio hepati-
co en obesos y su relacién con el llamado sindrome metabdlico.
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