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LA SEDO-ANALGESIA MEJORA LOS RESUI:TADOS

DE LA COLONOSCOPIA Y LA SATISFACCION DEL PACIENTE
SIN COMPROMETER LA SEGURIDAD

J.S. Baudet'?, E. Borja', P. Borque!, D. Diaz!, S. Morales!',
A. Sénchez del Rio?, O. Alarcén®y J. Avilés!

!Servicio de Digestivo. *Instituto de Investigacion Biomédica

de Canarias. Htal. Universitario Ntra. Sra. de Candelaria.
S/C de Tenerife. Canarias.

Objetivos. Valorar la influencia de la sedoanalgesia en el resultado
(calidad cientifico-técnica), la satisfaccion del paciente (calidad per-
cibida) y las complicaciones de la colonoscopia.

Material y método. Estudio de casos control prospectivo de 900
adultos seleccionados de forma aleatoria entre los pacientes remiti-
dos para colonoscopia ambulatoria. Durante la exploracién se reali-
z6 sedacion selectiva a demanda. Se compararon los datos demo-
graficos, antecedentes clinicos (valorados segtn el riesgo anestésico
-ASA-), nimero de intubaciones cecales, nimero de pacientes con
poélipos, nimero total de pdlipos por paciente y complicaciones
(cardiovasculares, perforaciones, hemorragias, alergias) durante la
exploracion entre los pacientes que recibieron sedacion (casos) y
los que no la recibieron (controles). Cuatro semanas después se rea-
liz6 una entrevista telefénica en la que se completaba un cuestiona-
rio de satisfaccion (GHAA 9-me), previamente validado en espafiol,
y se pregunté por las molestias y complicaciones en los dfas y horas
posteriores a la exploracion.

Resultados. Participaron 808 pacientes; 703 pacientes con seda-
cién y 105 sin sedacién. Los paciente no sedados eran mayores
(52,05 £ 16,24 vs 45,05 + 12,44; p < 0,05) y de predominio mascu-
lino (59% vs 47%; p < 0,05). No se encontraron diferencias en el
riesgo anastésico (ASA). Se alcanz6 el ciego con mayor frecuencia
en el grupo de sedacion (90% vs 83%; p = 0,05). El nimero de pa-
cientes con poélipos (17% vs 11%; p < 0,05) y el nimero de pdlipos
por paciente (2,7 vs 1,3; p < 0,05) era mayor en el grupo de seda-
cién. No se detectaron complicaciones clinicamente significativas
durante la exploracion.

Respondieron el cuestionario telefonico 648 pacientes (565 con se-
dacion y 83 sin sedacion) Las puntuaciones de satisfaccion del gru-
po sedado eran mayores tanto en la puntuacion total (22,8 + 2,7 vs
18,6 + 2,3; p < 0,001) como en la valoracién general de la prueba
—Item 7 del cuestionario- (4,42 + 0,85 vs 2,66 + 0,89; p < 0,001)
como el nimero de puntuaciones excelentes en dicha valoracién
—Item 7- (52% vs 3%; p < 0,001). El 43% de los pacientes sin
sedacién referfan distintos tipos de molestias (dolor abdominal,
distension abdominal y rectorragia) frente al 5,6% (p < 0,001) de
grupo sedacién (dolor abdominal, distensién abdominal y estrefii-
miento). Tres pacientes (3,6%) del grupo sin sedacién acudieron al
médico por estas molestias frente a 1 (0,2%) del grupo de sedacién
(p <0,001).

Conclusiones. La sedoanalgesia mejora los resultados (calidad
cientifico-técnica) y la satisfaccion (calidad percibida) sin compro-
meter la seguridad de los pacientes.

Estudio becado por la Fundacion Canaria de Investigacion y Salud
(FUNCIS)

NUEVO TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA EN LOS PACIENTES
CON PANCREATITIS CRONICA

L. Guarner, X. Molero, B. Navalpotro*, J. Giralt* y

J.R. Malagelada

Servicio de Aparato Digestivo, *Servicio de Radioterapia,

Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona.

Los pacientes con pancreatitis crénica pueden presentar dolor en
forma de brotes repetidos de pancreatitis y/o dolor incapacitante
de larga duracién. El tratamiento en estos pacientes es sintomatico
mediante la administracion de analgésicos, morficos y no en pocas
ocasiones tiene que indicarse una intervencion quirtrgica. Nuestro
razonamiento fue que la radioterapia antinflamatoria ya utilizada
en otros procesos inflamatorios del organismo podia ser efectiva
en el tratamiento de los pacientes con pancreatitis crénica muy
sintomdticos.

Pacientes y métodos: Estudiamos de una manera prospectiva du-
rante un periodo de 5 afos (hasta octubre 06) la eficacia de una
dosis de radioterapia antinflamatoria en pacientes con pancreatitis
crénica que cumplieran los siguientes criterios 2 episodios de pan-
creatitis en los 6 meses previos y/o dolor continuo durante mds de 3
meses. El tratamiento consistié en una sola dosis de 8 Gy. Antes y
después del tratamiento estudiamos la funcion pancreatica exocrina
determinando la elastasa fecal, la funcion pancredtica endocrina me-
diante la determinacion de C péptido y la calidad de vida a través
del cuestionario EuroQol. La respuesta la definimos como la ausen-
cia de dolor o de mds brotes de pancreatitis.

Resultados. Estudiamos 15 pacientes consecutivos con pancreati-
tis crénica (alcohdlica en 9, idiopatica en 4, hipertrigliceridémica
y por fibrosis quistica en los dos pacientes restantes) que cumplian
los siguientes criterios 2 episodios de pancreatitis en los 6 meses
previos (14 de 15 pacientes) y dolor continuo durante > 3 meses
(4 de 15 pacientes), la mediana de edad fue de 42 afios (rango 32-
80), 4 eran mujeres y 11 hombres, la evolucién de la pancreatitis
oscil6 entre 6 meses y 16 afios, con una mediana de 6 afios. Du-
rante el seguimiento (entre 4 y 58 meses, con una mediana de 19
meses) 12/15 pacientes no volvieron a tener dolor ni ningtn otro
brote de pancreatitis. Dos pacientes precisaron una segunda dosis
al cabo del tiempo, siendo efectiva en uno. Una paciente no tuvo
respuesta y se le practicé una pancreaticoyeyunostomia un mes
después del tratamiento. Antes del tratamiento 6 pacientes tenian
insuficiencia pancredtica exocrina y 4 endocrina. Después del tra-
tamiento un paciente desarrollé insuficiencia endocrina (13 me-
ses) y exocrina (25 meses) y otros dos pacientes desarrollaron in-
suficiencia exocrina y endocrina respectivamente. Respecto a la
calidad de vida, la media de preferencia del cuestionario EuroQol
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en el grupo respondedor antes del tratamiento fue de 0,585 =+
0,103 con un aumento muy significativo al mes 0,809 + 0,158 (p <
0,001) y a los seis meses 0,866 + 0,136 (p < 0,001). Todos los pa-
cientes que respondieron aumentaron de peso entre 3 y 20 Kg
(mediana 5 Kg).

Conclusiones. El tratamiento con radioterapia es efectivo en los
pacientes con pancreatitis crénica pudiendo sustituir o retrasar la
cirugia.

PREVALENCIA DE LA INFECCION POR EL VIRUS HEPATITIS B
(VHB) Y C (VHC) EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INESTINAL (EII): RESULTADOS PRELIMINARES DE UN ESTUDIO
TRANSVERSAL MULTICENTRICO ESPANOL

C. Loras!, M. Esteve', C. Saro?, F. Gonzilez-Huix?,

M. Minguez*, J. Barrio®, A. Bernal®, M. Luna’, A. Gutiérrez®,
M. Piqueras’, D. Ginard'?, X. Calvet'', L. Bujanda'?, A. Abad®,
M. Torres', X. Bessal® y J.M. Viver!

'Hospital Miitua de Terrassa. *Hospital de Cabueries. *Hospital Josep
Trueta. *Hospital Clinico Universitario de Valencia. *Hospital
Universitario Rio Ortega. “Hospital de Galdakao. "Hospital de la
Princesa. ®Hospital General de Alicante. *Hospital de Terrassa.
"Hospital de Son Dureta. ' Hospital Parc Tauli de Sabadell. '*Hospital
de Donostia. *Hospital de St. Lloreng. “Hospital de I’Esperit Sant.
SHospital del Mar.

Introduccién. Existe poca informacion sobre la prevalencia de la
infeccién por el VHB y VHC en enfermos con EII. Uno de los po-
cos estudios realizados en un tnico hospital italiano (Biancone et
al), encontré un porcentaje de infeccién por virus B o C activa o pa-
sada, cercana al 25%. El conocimiento del estado actual de esta in-
feccion en diferentes hospitales espaioles, de diferentes dreas geo-
graficas, tiene interés ya que se puede producir una adquisicién
nosocomial de la infeccién y por otro lado, los tratamientos immu-
nosupresores utilizados en la EIl pueden reactivar una infeccién
presente o pasada. Hay que tener en cuenta que en Espafia hay una
prevalencia intermedia de infeccion en la poblacion general (HbsAg
0,9-1.69% y anti-VHC 1-2,64%).

Métodos. Estudio transversal multicéntrico que incluye 1053 pa-
cientes con EII (538 hombres y 515 mujeres; 604 con Enfermedad
de Crohn (EC) y 438 con Colitis ulcerosa (CU)) reclutados conse-
cutivamente en 15 centros de diferentes areas geograficas de Espa-
na. Se han registrado variables relacionadas con la enfermedad
(localizacién, extension, gravedad, intervenciones, etc.) y otras rela-
cionadas con la infeccidn (tatuajes, ADVP, etc.). Los marcadores de
los VHB y C se determinaron en 2 fases: /) En una primera fase:
HBsAg, anti-HBs, anti-HBc y anti-VHC (por el método EIA) 2) En
una segunda fase: HBeAg, anti-HBe y DNA VHB si HBsAg fue
positivo y RNA VHC si el anti-VHC fue positivo (por el método
EIA/PCR). Los resultados se expresan en porcentaje.

Resultados. La positividad de infeccién por el virus B o C activa o
pasada ha sido del 9,08% para EC y del 10,4% para CU. La preva-
lencia de los diferentes marcadores se describe en la tabla:

HBsAg anti-HBs anti-HBc anti-VHC
EC 0,67 18,49 7,23 2,02
CU 1,18 16,31 8,75 1,89

Un 12,77% y 10,64% de pacientes con EC y CU respectivamente
muestran titulos > 100 UI de antiHBs, sin anti-HBc, indicativo de
vacunacién eficaz.

Conclusiones. /) La prevalencia de infeccién por el VHB y VHC
en la EII en nuestro medio, en diferentes hospitales espafioles, es
igual o inferior a la encontrada en la poblacién general de referen-
cia, lo que indica un buen funcionamiento general de los métodos
de prevencion en nuestros centros. 2) La prevalencia de infeccion es
ademads, claramente inferior a la serie mds amplia publicada (Bian-
cone et al). 3) Se detecta un bajo porcentaje de vacunacion eficaz en
los pacientes con EII, lo que obliga a intensificar el uso de la vacu-
na en estos pacientes.
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EFECTO DEL TRATAMIENTO ESTEROIDEO TOPICO EN LA
EXPRESION GENICA DE IL-5 Y EOTAXINA-1 EN PACIENTES
ADULTOS CON ESOFAGITIS EOSINOFILICA (EE)

A.J. Lucendo!, T. Bellén?, L. De Rezende' y

J.M. Pascual-Turrién?

!Aparato Digestivo Complejo Hospitalario La Mancha Centro.
2Unidad de Investigaciony *Aparato Digestivo, Hospital La Paz.

Introduccién. La EE se caracteriza por densa infiltracion del epite-
lio esofédgico por eosindfilos. Interleucina (IL)-5 actda integralmen-
te sobre los eosindfilos, que son reclutados hacia los tejidos por la
accion de distintos quimioatrayentes, como eotaxinas. Eotaxina-1
(CCL11) expresa ubicuamente en el tubo digestivo y es critica para
el reclutamiento de eosindfilos. Modelos murinos de EE muestran
la funcién central de estas citocinas en su fisiopatologia, pues rato-
nes que sobreexpresan IL-5 y eotaxina-1 experimentan una densa
infiltracién tisular por eosindfilos, mientras que ratones deficientes
en las mismas se encuentran protegidos del desarrollo de EE experi-
mental.

Objetivo. Cuantificar la expresién génica de IL-5 y eotaxina-1 y
sus variaciones con el tratamiento esteroideo tépico en el epitelio
esofagico de pacientes con EE.

Pacientes y métodos. Dos muestras de epitelio del tercio superior
esofagico de 8 adultos con EE, obtenidas antes y después de 3 me-
ses de tratamiento con fluticasona, fueron conservadas en una solu-
cién estabilizadora del ARN (RNA-later®) a —20°C. El ARN total
fue extraido mediante TriReagent®. Tras tratamiento con ADNasa-1,
se trascribi6é 1 ug de ARN total con hexameros de nucleétidos ran-
domizados y transcriptasa inversa del virus de mieloblastosis aviar
(1 h, 42°C). El analisis de expresion de genes de IL-5 y eotaxina-1
se realiz6 mediante amplificacién por PCR de los ADNc resultantes
en un termociclador Light Cycler utilizando primers adecuados. Las
curvas estdndar empleadas para la cuatificacién del ARN mensajero
(ARNm) objetivo se generaron mediante diluciones seriadas (1/10)
de cantidades conocidas de los productos amplificados de los genes
en estudio. La cuantificacion de la expresién génica se obtuvo me-
diante interpolacion en las respectivas curvas patrén. Las moléculas
de ARNm estimadas de la cuantificacién fueron normalizadas a la
expresion del gen constitutivo de la -2 microglobulina, calculando
la relacion entre las moléculas de ARNm especificas/ul de ADNc
frente a las moléculas de B-2 microglobulina/ il de ADNc.
Resultados. La cuantificacion de la expresion génica del ARNm
de IL-5 y de eotaxina-1 se realizé mediante q-PCR mediante dos
técnicas distintas basadas en deteccién de fluorescencia: Segunda
derivada (2ND) y Fit-points (FIT). La figura siguiente muestra el
incremento en la expresién de los genes previo al tratamiento,
respecto a la expresion de los mismos durante la fase de inflama-
cion.
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Discusion. La EE humana es molecularmente heterogénea. IL-5
desempeiia una funcién importante, pero no fundamental, en tan-
to que en algunos pacientes su participacion es discutible. Eota-
xina-1 presenta variaciones interindividuales con posibles siner-
gismos con otras sustancias. La expresiéon de ambos genes se
regula independientemente. La heterogeneidad de los resultados
podria relacionarse con el tiempo de evolucién o con el momento
de la dltima exposicién a alergenos responsables de la inflama-
cion epitelial.
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EL ACLARAMIENTO DE GAS INTESTINAL SE CORRELA CIONA
CON LA GRAVEDAD DE LOS TRASTORNOS MOTORES
INTESTINALES

A. Villoria, J. Serra, F. Azpiroz, A. Accarino y J.R Malagelada

Servicio de Digestivo. Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona.

Hemos demostrado en estudios anteriores que la propulsién de gas
intestinal es un pardmetro muy sensible que se encuentra alterado
en distintas condiciones clinicas, incluyendo el sindrome de intesti-
no irritable (SII). El objetivo del presente estudio fue determinar si
la alteracién en el transito y la propulsion del gas intestinal se corre-
laciona con la gravedad de la disfuncidn intestinal en diferentes en-
tidades clinicas.

Métodos. En 15 pacientes con neuropatia intestinal evidenciada por
manometria gastrointestinal, 15 pacientes con SII y 15 sujetos sa-
nos, se midi6 el aclaramiento de una carga exdgena de gas. Se in-
fundi6 en el yeyuno una mezcla de gases (N,, O, y CO, en la misma
proporcién que en sangre venosa) a 12 ml/min durante 2 h, mientras
se midi6 la evacuacién de gas mediante una cdnula intrarectal, los
sintomas abdominales mediante un cuestionario graduado de 0-6 y
la distensién abdominal mediante una cinta métrica.

Resultados. Los sujetos sanos evacuaron de forma efectiva el gas
infundido sin desarrollar retencion de gas (63 + 70 ml; N.S.) sinto-
mas abdominales (1,0 = 0,3; N.S.) ni distensiéon abdominal (2 + 2
mm; N.S.). Por el contrario, tanto los pacientes con SII como los
pacientes con neuropatia intestinal mostraron una alteracién en el
trdnsito de gas intestinal y desarrollaron retencién significativa de
gas. Sin embargo, la retencién de gas fue mucho mayor en los pa-
cientes con neuropatia intestinal (708 + 91 ml de gas retenido) que
en los pacientes con SII (365 + 112 ml de gas retenido; p < 0,05),
mientras que la percepcion (grado de percepcion 3,3 + 0,6 y 3,8 +
0,6, neuropatia y SII, respectivamente) y distensiéon abdominal (in-
cremento de perimetro 6 = 2 mm y 7 + 2 mm; neuropatia y SII res-
pectivamente) fueron ligeramente mayores en los pacientes con SII
(N.S. vs neuropatia). Mediante curvas ROC determinamos que la
presencia de retencién > 800ml era altamente especifica de neuro-
patia intestinal (sensibilidad 47%; especificidad 100%), mientras
que la retencién de gas moderada (< 800 ml) asociada a percepcién
alta (grado de percepcion > 2) y distensién abdominal > 4 mm, era
altamente especifica de SII (sensibilidad 60%; especificidad 100%).
Conclusion. El aclaramiento de gas intestinal es un pardmetro sen-
sible y fiable de la funcion motora del intestino, cuyo grado de alte-
racién se correlaciona con la gravedad de la disfuncién intestinal.
Esta metodologia podria ser de ayuda para valorar el grado de afec-
tacién motora en entidades clinicas con dificil diagndstico.

IMPORTANCIA DE LOS POLIMORFISMOS GENETICOS DE PTGS1
Y PTGS2 EN EL DESARROLLO DEL CANCER GASTRICO

M.A. Garcia-Gonzalez!, E. Quintero?, R. Benito®, M. Strunk!,

D. Nicolas?, A. Parra-Blanco?, S. Santolaria®, F. Sopefia’,

C. Pascual’, E. Mas!, P. Irin', E. Piazuelo!, P. Jiménez', J. Espinel®,
R. Campo’, M. Manzano?®, F. Geijo’, M.A. Simén’, M. Pellisé!?,

F. Gonzélez-Huix'!, M. Nieto'?, J. Espinds'?, L. Tit6',

L. Bujanda'>, M. Zaballa'®, M.A. Pérez-Afsa'’ y A. Lanas'?
!Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud, Zaragoza. *Hospital (H.)
Universitario de Canarias, Tenerife. *Facultad de Medicina y H. Clinico,
Zaragoza. *H. San Jorge, Huesca. °H. Clinico, Zaragoza. Complejo
Hospitalario, Leon. "H. Parc Tauli, Barcelona. ®H. 12 de Octubre,
Madrid. °H. Clinico Universitario, Salamanca. '°’H. Clinic i Provincial,
Barcelona. ""H. Josep Trueta, Gerona. '*H. del Mar, Barcelona. >Mutua

de Tarrasa. '*H. L Espirit Sant, Barcelona. >H. Donosita, San
Sebastidn. 'H. San Eloy, Baracaldo. '"H. del Sol, Marbella.

Introducciéon. Cox-1 y Cox-2 son enzimas que intervienen en la
conversion de 4cido araquidénico a prostaglandinas. Mientras Cox-
1 desempeifia un papel clave en el mantenimiento de la homeostasis
de la mucosa gastrointestinal, Cox-2 estd implicada en el proceso de
carcinogénesis gastrica. El objetivo de nuestro estudio fue analizar
el papel de ciertos polimorfismos localizados en los genes PTGS1
(Cox-1) y PTGS2 (Cox-2) en el desarrollo del cancer gastrico (CG).

Meétodos. 415 pacientes con CG y 415 individuos sanos fueron tipa-
dos mediante técnicas de PCR, RFLP y TagMan para el estudio de 10
SNPs localizados en los genes PTGS1 (+50C/T, +644C/A) y PTGS2
(-1195A/G, -765G/C, -297C/G, +3050G/C, +8473T/C, +9850A/G,
+10335G/A y Val511Ala). El estatus de infeccién por H. pylori 'y de
anticuerpos CagA/VacA se realiz6 mediante Western blot.
Resultados. La infeccién por cepas cagA de H. pylori (OR: 2,54;
95% CI: 1,77-3,66), el tabaco (OR: 1,91; 95% CI: 1.25-2,93) y la
existencia de antecedentes familiares de CG (OR: 3,67; 95% CI:
2,01-6,71) fueron factores de riesgo asociados al desarrollo de CG.
La distribucion de genotipos y frecuencias alélicas de los diferentes
polimorfismos fue similar en pacientes y controles. Sin embargo, el
ndmero de individuos portadores del alelo PTGS2 -1195G fue sig-
nificativamente mayor en el grupo de pacientes con CG cardial que
en los controles (46,8% vs 32,8%; OR: 1,77; 95% CI: 1,06-2,95; p
= 0,03). Igualmente, el nimero de individuos portadores del haplo-
tipo PTGS2 GGGTAG fue mas frecuente en el grupo de pacientes
con CG cardial que en controles (41,3% vs 32,1%; OR: 1,73; 95%
CI: 0,86-3,49). Por tltimo, no se encontraron diferencias significati-
vas en los polimorfismos analizados cuando los pacientes fueron
clasificados en funcién del sexo, edad, tabaquismo, status de infec-
cién por H. pylori y de anticuerpos CagA/VacA, tipo histolégico tu-
moral o antecedentes familiares de CG.

Conclusion. Nuestros resultados sugieren que el polimorfismo -
1195A/G del gen PTGS2 estd implicado en la susceptibilidad al de-
sarrollo de cancer gastrico de localizacién cardial.

Grupos de
pancreas/motilidad/enfermedad
inflamatoria intestinal

RELACION ENTRE VACIAMIENTO GASTRICO, SINTOMAS,
CALIDAD DE VIDA Y RESPUESTA A FARMACOS PROCINETICOS
EN PACIENTES CON SINDROME DE DISTRESS POSTPRANDIAL
(SDP)

F. Macfas-Garcia'?3, M. Barreiro-Acosta'?, J. Larifio-Noia'?,

A. Figueiras?, M. Vilarifio®, L. Nieto® y J.E. Dominguez-Muiioz'?
!Servicios de Aparato Digestivo y *Epidemiologia Clinica, >Fundacion
para la Investigacion en Enfermedades del Aparato Digestivo
(FIENAD), Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela.

El retraso en el vaciamiento gastrico (VG) es uno de los factores in-
volucrados en la fisiopatologia del SDP. Los procinéticos han de-
mostrado su utilidad en este contexto. Se desconoce si la velocidad
de VG estd relacionada con los sintomas, la calidad de vida y la res-
puesta al tratamiento en el SDP.

Objetivo. Evaluar a) la frecuencia de retraso en el VG de sélidos,
b) la relacion entre el mismo y la respuesta sintomdtica a los proci-
néticos, y c) la eficacia de levosulpirida vs domperidona, en pacien-
tes con SDP y plenitud postprandial grave.

Métodos. 60 pacientes consecutivos (53 mujeres, edad media 47
afios, rango 19-73) con SDP y plenitud postprandial grave como
sintoma principal fueron incluidos en este estudio aleatorizado,
abierto, comparativo y cruzado de levosulpirida 25mg tres veces al
dia vs domperidona 10 mg tres veces al dia. Cada farmaco fue ad-
ministrado durante 14 dias, con un periodo de lavado entre ambos
de 14 dias. Se evaluaron la frecuencia e intensidad de los sintomas
dispépticos (escala de 0 a 54), la calidad de vida (PAGI-QoL, escala
de 0 a5)yel VG de sélidos (t'/,, fase lag y GEC mediante test de
aliento con dcido 13C-octanoico) previamente al inicio de trata-
miento (basal) y el dltimo dia de cada fase de tratamiento. El tama-
flo muestral fue calculado aceptando un error tipo I del 5% y un
error tipo II del 10%, con una diferencia minima a detectar entre
ambos farmacos del 5%. Se realiz6 andlisis estadistico multivarian-
te con modelos lineales mdltiples.

Resultados. Un retraso del VG fue detectado en 7 (12%) pacientes
(t'/, 197,4 + 32,9min), mientras que fue normal en los restantes 53
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(88%) casos (t'/, 71,01 + 2,51 min). Tanto levosulpirida como
domperidona aceleraron el VG (reduccién media de t'/, de
104,1min y 106,8min, respectivamente) en pacientes con retraso
basal del mismo, pero no en aquellos pacientes con VG normal. El
score de sintomas mejord significativamente con ambos tratamien-
tos (reduccioén de 11,1 = 1,2 puntos con levosulpirida y de 9,2 +
1.2 puntos con domperidona; p < 0,001 comparado con el basal),
independientemente del tiempo de VG. De modo similar, la calidad
de vida mejor¢ significativamente en todos los pacientes (aumento
de 0,4 + 0,1 puntos con ambos tratamientos; p < 0,001 comparado
con la basal). Los efectos adversos fueron leves, relacionados mas
frecuentemente con levosulpirida (p < 0,05).

Conclusién. La plenitud postprandial grave en pacientes con SDP
no es un buen predictor de la presencia de retraso en el VG. Los far-
macos procinéticos, levosulpirida y domperidona, son efectivos en
estos pacientes, mejorando significativamente tanto los sintomas
como la CV. La respuesta al tratamiento procinético es indepen-
diente de la velocidad de VG.

ANALISIS DE LA HIPOSENSIBILIDAD RECTAL

EN EL ESTRENIMIENTO CRONICO FUNCIONAL

B. Herreros, M. Minguez, C. Monton, V. Sanchiz, A. Basagoti,
P. Almela, F. Mora y A. Benages

Gastroenterologia. Hospital Clinico Universitario. Universitat de
Valeéncia.

Antecedentes. El término hiposensibilidad rectal (HS) indica um-
bral sensitivo anormalmente elevado ante distension rectal; se ob-
serva en algunos pacientes con estrefiimiento funcional (EF).
Objetivos. Evaluar el umbral sensitivo rectal (USR) en pacientes
con EF y su relacién con datos clinicos y funcionales.

Pacientes y métodos. Se incluyeron prospectivamente pacientes
con EF (criterios Roma II); cumplimentaron un diario (30 dias) re-
cogiendo niimero/caracteristicas de las deposiciones y sintomas ab-
dominales y/o rectoanales; en todos se han practicado: tiempo de
transito coldnico (TTC)(marcadores radiopacos), manometria recto-
anal, test de expulsién y estudio del USR (minimo volumen intra-
rrectal que desencadena sensacion defecatoria). Se ha realizado
videodefecografia en pacientes con maniobra manométrica defeca-
toria obstructiva y/o sintomas compatibles con estrefiimiento distal.
Segtin criterios Roma II (datos manométricos mds defecograficos)
se ha diagnosticado disinergia del suelo pélvico (DSP). Los valores
normales del USR (media + 2DE) se han obtenido en 46 voluntarios
sanos (27H/19M, 51 + 16 afos). Segin el USR se han establecido
dos grupos de estudio: pacientes con USR normal y con HS. Poste-
riormente se han seleccionado los pacientes con USR mas elevados
(> percentil 75% = 80 ml) versus pacientes con USR inferior a di-
cho volumen. Los datos recogidos en el diario clinico, TTC, test de
expulsién y DSP fueron estadisticamente comparados entre los di-
versos grupos de estudio.

Resultados. Se incluyeron 155 pacientes con EF (8H/147M, 40,6
+ 16,1 aflos, 18-75 afios); 25/155 pacientes (16,1%) fueron diag-
nosticados de DSP. El USR en el grupo de voluntarios sanos fue
de 23 + 9 ml. En 67 pacientes (43,2%) se observa un USR nor-
mal y 88 pacientes (56,8%) presentan una HR (USR > 41 ml);
posteriormente se han seleccionado los pacientes con HR grave
(USR > 80 ml, 31/155, 20%) versus pacientes con USR < 80 ml
(124/155, 80%). Se han analizado las diferencias clinicas e ins-
trumentales entre los diferentes grupos de estudio. En la Tabla 1
se exponen solo los datos que han alcanzado significatividad es-
tadistica.

USR <41 ml USR>41ml p USR <80ml  USR>80ml p

Edad > 39 a. - - - 54 22 0,018%
Evolucién

desde infancia - - 81 28 0,007
DSP 4 21 0,004* 15 10 0,006*

TTC (horas) 66,1 £46,9 844581 0,024** 712+528 956+56,5 0,024%*

*Chi cuadrado (correcion de Yates y test exacto de Fisher, si precisa)
#% t Student para muestras independientes
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Conclusiones. La hiposensibilidad rectal se asocia a un TTC lento
y presencia de DSP. Las formas mds graves se relacionan, ademads,
con pacientes de mayor edad y evolucién de EF desde la infancia.

EL CONSUMO DE TABACO Y NO DE ALCOHOL PREDICE

LA PROGRESION DE LA PANCREATITIS CRONICA

J. Iglesias Garcia'?, J. Larifio-Noia'? y J.E. Dominguez-Mufioz'?
IServicio de Aparato Digestivo y *Fundacion para la Investigacion en
Enfermedades del Aparato Digestivo (FIENAD), Hospital Clinico
Universitario de Santiago de Compostela

El tabaco y el alcohol son factores de riesgo para el desarrollo de
pancreatitis crénica (PC). El tabaco podria actiar potenciando el
dafio pancredtico inducido por el alcohol y acelerando el desarrollo
y progresion de la PC. El efecto del abandono del consumo de cada
uno de ellos en la evolucién de la PC no es bien conocido.
Objetivo. Investigar el efecto del consumo de tabaco y alcohol en
la progresion morfoldgica de la PC.

Meétodos. Se incluyeron de forma consecutiva 18 pacientes (16 va-
rones, edad media 47 afios, rango 38-61 afos), diagnosticados de
PC alcohdlica por ultrasonografia endoscépica (USE). Las USE
fueron realizadas bajo sedacion consciente mediante los ecoendos-
copios lineal y radial de Pentax (EG-3830UT y EG-3630UR). A to-
dos los pacientes se les recomendo la abstinencia absoluta de alco-
hol y tabaco y se les realiz6 seguimiento clinico semestral. Una
segunda USE fue realizada al menos 24 meses tras la USE diagnds-
tica inicial por un ecoendoscopista ciego para los hdbitos toxicos de
los pacientes. Se evaluaron los criterios USE para el diagndstico de
PC (criterios parenquimatosos: focos hiperecogénicos, bandas hipe-
recogénicas, lobularidad, quistes y calcificaciones; criterios ducta-
les: dilatacién, irregularidad, paredes hiperecogénicas, dilatacién de
colaterales y presencia de calcificaciones). Se recogieron los datos
relacionados con el consumo de tabaco y alcohol. Los resultados se
muestran como mediana, OR y 95% IC, comparados mediante el
test de Wilcoxon para datos pareados y el test exacto de Fisher.
Resultados. El tiempo medio entre la primera y segunda USE fue de
27 meses (rango 24-41 meses). Se demostré progresion morfologica
de la enfermedad en 10 pacientes (55,6%), en los cuales los criterios
USE totales aumentaron de 6,5 (5-8) a 8 (6-9) (p < 0,005), los criteros
ductales de 3 (2-4) a 4 (3-5) (p < 0,005), y los criterios parenquimato-
sos de 4 (3-4) a 4 (3-5) (p < 0,05). Seis de estos pacientes (60%) desa-
rrollaron calcificaciones. La PC progresé tnicamente en 1 de los 6 pa-
cientes que dejaron de fumar (16,7%), pero en 9 de los 12 pacientes
que siguieron fumando (75%). Por el contrario, la enfermedad progre-
s6 en 8 de los 13 pacientes que dejaron de beber alcohol (61.5%) y en
2 de los 5 pacientes que continuaron bebiendo (40%). El tabaco (OR
15,0, 95% CI 1.2- 185,2; p < 0,05) pero no el alcohol (OR 0,4, 95% CI
0,05-3,43; n.s.) se asoci6 con la progresion de la PC.

Conclusion. El consumo de tabaco y no el de alcohol permite pre-
decir la progresion a corto plazo de la pancreatitis crénica. Junto
con la habitual recomendacién de abstinencia al consumo de bebi-
das alcohdlicas, se debe considerar el cese en el consumo de tabaco
como un objetivo prioritario en este grupo de pacientes.

ESTRES OXIDATIVO EN LAS COMPLICA CIONES

DE LA PANCREATITIS AGUDA

V. Hernandez*, M. Miranda**, I. Almansa**, I. Pascual*,
V. Sanchiz*, P. Almela*, R. Aiién*, E. Cuadrado*,

E.L. Muiioz*, M.C. Barber*, M. Minguez*, F. Mora*,
F.J. Romero**y A. Benages*

*Servicio de Gastroenterologia, Hospital Clinic, Universitat de

Valencia. **Departamento de Fisiologia, Farmacologia y Toxicologia
de la Universidad Cardenal Herrera — CEU de Valencia.

Antecedentes. El estrés oxidativo (EO) juega un papel importante
en la patogenia y fisiopatologia de la pancreatitis aguda (PA). Se ha
descrito que en las formas graves el EO es de mayor magnitud que
en los episodios leves, pero no se ha caracterizado completamente
su evolucién en las diferentes complicaciones de la PA.
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Objetivo. Analizar los niveles de malondialdehido (cMDA) y su
evolucién temporal en las distintas complicaciones de la PA.
Pacientes y métodos. Estudio prospectivo observacional del 1-12-
2001 al 30-11-2003 sobre pacientes con PA, con dolor abdominal
de menos de 24 horas de evolucién, excluyendo pacientes con en-
fermedades en las que puede participar el estrés oxidativo. Se obtu-
vo suero de los pacientes a las 24, 48 y 96 horas del ingreso, en el
momento de diagndstico de complicaciones y tras la recuperacion
(> un mes después del episodio). Los pacientes se agruparon en PA
leve (PAL), complicaciones sistémicas (CS) y complicaciones
locales (CL), segtn los criterios de Atlanta. La cMDA se determi-
né mediante cromatografia liquida de alta resolucién (método de
Richard). La cMDA en PAL, CS y CL se compararon mediante el
test de Kruskall-Wallis; la evolucién temporal de cMDA se valoré
mediante el test de Wilcoxon. Se asumid significacion estadistica
si p <0,05.

Resultados. Se incluyeron 161 pacientes (PAL: 136; CS: 12;
CL: 13). En pacientes con CS la cMDA fue mayor que en PAL y
CL alas 24 y 48 horas, y en el momento de aparicién de compli-
caciones fue superior a CL, pero sin alcanzar significacién esta-
distica. Los pacientes con PAL presentaron a las 24 horas del
ingreso un nivel elevado de MDA, que descendi6 significativa-
mente a las 48 horas hasta niveles similares a los del momento
de la recuperacion. En CS y CL se apreci6 una persistencia de
cMDA elevados en las primeras 48 horas del ingreso, disminu-
cién a partir de las 96 horas y aumento en el momento de apari-
ciéon de complicaciones; sin embargo, estas variaciones unica-
mente alcanzaron significacion estadistica en CL entre la cMDA
alas 24 y 96 horas.

Conclusiones: En pacientes con CS se aprecia una tendencia a pre-
sentar un EO mads persistente que en pacientes con CL.

24 horas 48 horas 96 horas  Complicacion Recuperacion

PA leve 0,583 0,440 0,355 0,360
(n=136) (0,395-0,821) (0,281-0,589)* (0,212-0,580)* (0,240-0,542)*
Complicacién 0,697 0,570 0,345 0,697 0,340
sistémica (n =12)  (0,228-1.066) (0,347-1.160) (0,131-0,630) (0,228-1.066) (0,174-0,489)

Complicacién local 0,594 0,397 0,295 0,343 0,401
(n=13) (0.342-0,968) (0,240-0,616) (0,198-0.611)(0,230-0,664) (0.319-0,679)

Tabla: cMDA (UM). Valores representados como mediana (rango intercuartil).
*p < 0,05 respecto a 24h (test de Wilcoxon).

LOS PROBIOTICOS, PERO NO OTRAS BACTERIAS DE LA FLORA
INTESTINAL, PUEDEN INDUCIR LA APOPTOSIS DE CELULAS
MONONUCLEARES EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL: PAPEL DE LA ENZIMA ESFINGOMIELINASA

S. Angulo!, S. Danese?, N. Pultz®, M.G. Cifone*, A. Morales?,
C. De Simone?, J.C. Fernandez-Checa®, J. Panés', C. Donskey?,
C. Fiocchi® y M. Sans!

!Servicio de Gastroenterologia, Hospital Clinic i Provincial/IDIBAPS,
Barcelona. *Division of Gastroenterology, Instituto Clinico Humanitas,
Milan, Italia. *Division of Infectious Diseases, Veterans Affairs Medical
Center, Cleveland, USA. *Departamento de Medicina Experimental,
Universita de I’Aquila, I’Aquila, Italia. >*Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas, Barcelona. °Division of Gastroenterology,
Case Western Reserve University, Cleveland, USA.

Introduccién. Los probidticos pueden ejercer un efecto beneficioso
en la enfermedad inflamatoria intestinal, pero su mecanismo de ac-
cién es desconocido. Lactobacillus brevis (LB) y Streptococcus
thermophilus (ST), dos probiéticos incluidos en VSL#3, poseen
gran cantidad de esfingomielinasa (SMAsa) neutra, una enzima ca-
paz de inducir apoptosis al producir ceramida.

Objetivos. Investigar la capacidad de LB y ST para inducir apopto-
sis de células inflamatorias y la participacion de la enzima SMAsa
en dicha apoptosis.

Meétodos. Se aislaron células mononucleares de la lamina propia
del intestino (LPMC) de pacientes con enfermedad de Crohn (EC,
n = 10) y colitis ulcerosa (CU, n = 7) y de intestino sano (n = 23), y
células mononucleares de sangre periférica (PBMC) de voluntarios

sanos. Se obtuvieron sonicados de LB y ST, asi como de E. coli
(EC) y de S. faecalis (SF) (bacterias no probidticas). Las LPMC o
PBMC fueron incubadas con sonicados de LB, ST, EC o SF (1 mg
proteina/mL), ceramida (30 pg/mL) o dihidroceramida (control ne-
gativo, 30 pug/mL), durante 24 horas. En algunos experimentos las
LPMC o PBMC fueron previamente estimuladas con anti-
CD3/CD28. En otros, los sonicados bacterianos fueron preincuba-
dos con GW4869, un inhibidor especifico de la SMAsa neutra. La
apoptosis fue evaluada por citometria de flujo, mediante estudio
del ciclo celular y tincién con anexina V / yoduro de propidio. Los
resultados se expresan como porcentaje de células apoptéticas. La
actividad SMAsa se cuantificé mediante cromatografia de capa
fina, usando NBD-esfingomielina como sustrato.

Resultados. LB y ST indujeron una apoptosis significativamente
mayor en LPMC de EC (55,1 £ 4,7 y 32,7 + 3,3%, respectivamen-
te) y de UC (44,1 = 6,4 y 24,6 + 4,1, respectivamente) que en
LPMC de colon sano (28,2 + 1,6 y 15,9 + 2,1%, respectivamente)
(p <0,01). EC y SF no indujeron apoptosis en ningtin caso. La es-
timulacién con anti-CD3/CD28 increment6 de forma significativa
y tiempo-dependiente la apoptosis inducida por LB en LPMC y
PBMC (p < 0,01). También la ceramida indujo mas apoptosis en
LPMC de EC (30,8 + 3,1) y de CU (24,1 + 3,1) que en LPMC de
colon sano (16,3 + 1,1) (p < 0,05), mientras que la dihidrocerami-
da no tuvo efecto. La inhibiciéon de la SMAsa neutra mediante
GW4869 causé una reduccién de la apoptosis inducida por LB,
que fue dosis-dependiente y significativamente mayor en LPMC
de EC y de CU que en LPMC de colon sano (p < 0,005). La acti-
vidad SMAsa presente en LB y ST fue 10 veces mayor que la de
EC y SF. GW4869 neutraliz6 de forma dosis dependiente la acti-
vidad SMAsa de LB.

Conclusiones. Los probiéticos LB y ST poseen la capacidad de in-
ducir apoptosis de LPMC, una propiedad de la cual carecen otras
bacterias presentes en la flora intestinal, como EC y SF. La induc-
cién de apoptosis por probidticos, que es mayor en la EC y CU, de-
pende del grado de activacion celular y estd mediada por la enzima
esfingomielinasa, parece ser uno de los mecanismos de accién de
los probidticos.

LA ENFERMEDAD DE CROHN (EC) DE INICIO RECIENTE
MUESTRA MAYORES TASAS DE REMISION Y DURACION DE LA
RESPUESTA AL TRATAMIENTO OCN CERTOLIZUMAB PEGOL
J. Panés!, J.F. Colombel?, W.J. Sandborn?, J. Schélmerichr*

y S. Schreiber®

'Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona; *Hopital Huriez, Lille,
Francia; *Mayo Clinic, Rochester, MN, EUA; *Internal Medicine.
Universtity iegensburg, Alemania; >Christian-Albrechts University,
Kiel, Alemania

Certolizumab pegol es una fraccién Fab pegilada de un anticuerpo
anti-TNF humanizado que mostré eficacia para la induccién y man-
tenimiento de la respuesta y remision en pacientes con EC activa en
un estudio aleatorizado (PRECISE 2). En este estudio la duracion
media de la EC fue de 8,6 = 7,1 afios (rango < 1-33). El objetivo de
este andlisis ha sido evaluar el efecto de la duracion de la EC sobre
los parametros de eficacia.

Pacientes con EC activa (CDAI 220-450) recibieron certolizamab
400 mg en las semanas 0, 2 y 4. Los pacientes respondedores (re-
duccién de CDAI > 100 puntos) a la semana 6 se aleatorizaron a
certolizumab s.c. 400 mg o placebo cada 4 semanas (semanas 8-24).
Se analiz6 la respuesta y remision a la semana 26, segtn intencién
de tratamiento.

Placebo Certolizumab
n Respuesta %* Remisién % n Respuesta % Remision %
Global 210 36,2 26,8 215 62,8" 47,9
<1 35 37,1 37,11 19 89,5¢ 68,44
1-<2 22 50 36,4 20 75 55
2-<5 55 36,4 29,1 45 62,24 46,7¢
=>5 98 32,7 23,5 131 57,3 44,30

*Semana 26, °p < 0,001, °p < 0,01, ¢ p < 0,05 vs. placebo
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En pacientes con enfermedad con duracién inferior a 3 afios, el
mantenimiento de la respuesta alcanzé un 76% con certolizumab (n
= 58) y 39,5% con placebo (n = 81; p < 0,001). La respuesta au-
mento hasta un 89,5% (placebo 37,1%, p < 0,001) en pacientes con
duracién de la EC inferior a 1 afio. Las tasas de remision a la sema-
na 26 mostraron el mismo patrén con un 58,6% en el grupo con
evolucidn inferior a 3 afios (placebo 33%, p < 0,001) y 68,4% en el
grupo con evolucién inferior a 1 afio (placebo 37,1%, p < 0,05).
Certolizumab pegol es eficaz en el tratamiento de la EC tanto en pa-
cientes con enfermedad de corta como de larga evolucién. Las tasas
de remision y respuesta son superiores en los pacientes tratados en
fases tempranas de su enfermedad.

TRANSFERENCIA PLACENTARIA DEL ANTICUERPO ANTI-TNF
TN3 EN RATAS: COMPARATIVA DE LA INMUNOGLOBULINA G1
COMPLETA FRENTE A FRAGMENTOS FAB CONJUGADOS CON
POLIETILENGLICOL

C. Taxonera!, P. Nos?, C. Cara®, S. Stephens*, A. Nesbitt*

y R. Foulkes*

"Hospital Clinico San Carlos, Madrid. *Hospital Universitario La Fe,
Valencia. *Departamento Médico. UCB Pharma. Madrid. *Antibody
Biology Division, Celltech Antibody Centre of Excellence, Slough (UK)

Antecedentes. Los agentes bioldgicos anti TNF infliximab, certoli-
zumab y adalimumab se encuentran comercializados o en desarrollo
clinico para el tratamiento de la enfermedad de Crohn (EC). Adali-
mumab e infliximab contienen una region fijadora de complemento
(Fc) de tipo 1gG1; certolizumab pegol (un fragmento fijador de anti-
geno (Fab) conjugado con polietilenglicol (PEG)) no presenta re-
gion Fe. Los anticuerpos IgG completos atraviesan la placenta me-
diante receptores Fc especificos, FcRn, que pueden encontrarse
también en la leche materna.

Objetivos y métodos. Este estudio comparé la transferencia pla-
centaria de IgG1 quimérica y fragmentos Fab PEGilados de anti-
cuerpos de hamster anti TNF alfa murino (TN3) en ratas prefiadas,
asi como la concentracion final obtenida en la leche. Cuatro grupos
de 6 ratas prefiadas (Sprague-Dawley) recibieron 100 mg/kg iv de
TN3 IgG1 (2 grupos) o fragmento Fab PEGilado de TN3 (2 gru-
pos). El grupo 1 de cada producto recibié el agente el dia (D) 6 y 13
de la gestacion; el grupo 2 lo recibi6 el dia 15. En el grupo 1 se re-
cogiod sangre de la madre cada 2-3 dias durante la gestacién y de los
fetos el dia 20. En el grupo 2 la sangre de la madre se recogi6 cada
2 dias durante la gestacion y cada 3-4 dias tras el parto. Se recogié
sangre de la camada el dia 7 tras el nacimiento y leche de la madre
el dia 8 post-parto. Las concentraciones de IgG1 TN3 y Fab PEGi-
lado de TN3 se determinaron mediante ELISA en sdndwich.
Resultados. En el grupo 1 Fab PEGilado, 2 de las 5 muestras feta-
les presentaban concentraciones detectables del fragmento (a un
0,3% de la concentracion plasmatica materna). En el grupo 1 IgGl
todas las muestras fetales contenian cantidades detectables en el
rango del 15,6% de la encontrada en las madres. En el grupo 2 Fab
PEGilado, no se observé producto detectable en el plasma de la ca-
mada el dia 7 post-parto; 4 de 5 muestras de leche contenian agente
al 4,9% de la concentracion plasmatica de la madre. En el grupo 2
IgG1, la concentracién en el plasma de la camada el dia 7 post-par-
to fue del doble de la encontrada en la madre, las concentraciones
obtenidas en la leche fueron del 24% de la observada en el plasma
de la madre.

Conclusion. El fragmento Fab PEGilado se detectd, (Gnicamente a
muy baja concentracién) en algunos de los fetos de ratas prefiadas
tratadas con anti-TNF. Por lo tanto, podemos asumir que el frag-
mento Fab PEGilado anti-TNF no se ve sometido, en ratas, a trans-
porte placentario activo mediado por FcRn. Por el contrario, la
IgG1 administrada a ratas prefiadas atraveso la placenta tal y como
se esperaba, observdandose concentraciones fetales biolégicamente
relevantes. Las concentraciones del fragmento Fab PEGilado en la
leche materna fueron significativamente inferiores a las de la IgG1
el dia 8 post-parto. Estos resultados demuestran las potenciales im-
plicaciones de la eleccién de un tipo u otro de agente anti-TNF en el
tratamiento de mujeres en edad fértil.
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VALIDACION DEL CUESTIONARIO “WORK PRODUCTIVITY

AND ACTIVITY IMPAIRMENT QUESTIONNAIRE” PARA

LA ENFERMEDAD DE CROHN (EC)

X. Calvet!, M. Vergara!, A. Montserrat!, F. Casellas?, S. Lario!,
N. Mateo!, A. Dosal' y E. Ricart?

IServicio de Digestivo. Corporacié Parc Tauli. Universitat Autonoma de
Barcelona. *Servicio de Digestivo. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona.
IServei de Gastroenterologia. Hospital Clinic i Provincial de Barcelona.

La Enfermedad de Crohn (EC) tiene importantes repercusiones en la
actividad laboral. Sin embargo, hasta la actualidad, no hay ningin
cuestionario validado para cuantificar la afectacion laboral de la EC.
Objetivo. Validar el cuestionario “Work Productivity and Activity
Impairment Questionnaire” (WPAI) para su aplicacién en la EC.
Material y métodos. E1 WPALI calcula las horas de trabajo perdidas
(HP) la productividad pérdida en el trabajo (PP) y el porcentaje to-
tal de tiempo perdido (TP). La validacién se ha hecho determinan-
do: al) validez discriminante comparando si discrimina entre pa-
cientes activos (n = 67) e inactivos (N = 39) y entre pacientes y
controles sanos (N = 24) a2) validez convergente (correlacionando
WPALI con el cuestionario de calidad de vida especifico de la EC
(IBDQ-9) y con la actividad de la EC (medido por el indice de Har-
vey) (n = 86), b) fiabilidad test-retest repitiendo el cuestionario a
los 15 dias en 54 pacientes estables. ¢) sensibilidad al cambio en 18
pacientes que presentaron un brote de la enfermedad comparando el
WPALI en fase de actividad y en remision.

Resultados. a) Validez discriminante: WPAI de activos vs. inactivos
(HP 25,6% vs 3,8% (p < 0,001); PP 32% vs 1.2% (p < 0,001), TP
47% vs 5%), y controles sanos vs. pacientes: HP 1.3% vs 16,7% (p <
0,05); PP 7,1% vs 21.1% (p < 0,05); TP 7% vs 30%). b) Validez con-
vergente: El WPAI y el 'IBDQ-9 (Spearman: r = 0,6; p < 0,01) y el
indice de Harvey y el WPAL (r = 0,6 p < 0,05) presentaban una ade-
cuada correlacién. La sensibilidad al cambio fue también adecuada;
los valores en brote y remisién fueron HP 60% vs 32% (p < 0,05), PP
71% vs 18% (p < 0,05) y TP 88% vs 45 (p < 0,05), respectivamente.
La fiabilidad test-retest fue buena para HP 6,1% vs. 6,4%;, pero li-
mitada en las medidas de productividad PP 20% vs 42%.
Conclusion. E1 WPAI es un cuestionario valido y sensible para me-
dir la afectacién laboral en los pacientes con EC. Se requieren mo-
dificaciones, en la medida de la productividad perdida para mejorar
la fiabilidad del cuestionario

ENTEROPATIA SENSIBLE AL GLUTEN EN PACIENTES

CON ANEMIA FERROPENICA O DEFICIT DE HIERRO

DE ORIGEN INCIERTO

H. Monzoén, F. Fernandez-Baiares, C. Gonzalez, M. Forné,
M. Esteve, M. Rosinach, C. Farré*, M. Mariné, C. Loras,
J. Espinds, R. Santaolalla, A. Salas y J.M. Viver

Servicios de Digestivo, Medicina Interna y Anatomia Patoldgica,
Hospital Mutua Terrassa 'y *Servicio de Bioquimica,

Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona.

La anemia ferropénica (AF) de origen incierto es un problema fre-
cuente. En estos casos se recomienda descartar celiaquia mediante
estudios seroldgicos. Sin embargo, la serologia es a menudo negati-
va en formas leves de enteropatia sensible al gluten (ESG).
Objetivo. Evaluar prospectivamente la presencia de ESG en pa-
cientes con AF de origen incierto y serologia de celiaquia negativa.
Meétodos. Se incluyeron 55 pacientes consecutivos (4H, 51M; edad
46 + 2 afios) con AF o déficit de hierro aislado de origen incierto
considerando como tal la ausencia de causa aparente tras practicar:
sangre oculta en heces, serologia de celiaquia (antiendomisio y anti-
transglutaminasa), colonoscopia, gastroscopia, y en algunos casos
enteroscopia por cdpsula. Se excluyeron los pacientes con enferme-
dades de base que pudieran justificar la AF, y aquellos con ingesta
frecuente de AINEs. En 20 pacientes la AF fue refractaria al trata-
miento con hierro vo. En todos los casos se practicé: 1) Estudio ge-
nético de celiaquia (haplotipos HLA-DQ2 y DQ8); 2) Biopsia en-
doscépica de duodeno distal (4-5 muestras); 3) Estudio histolégico
clasificando los hallazgos segtin Marsh. Se consider6 enteritis linfo-
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citica (Marsh 1) > 25 linfocitos intraepiteliales (LIE) por 100 célu-
las epiteliales; 4) Inicio de dieta sin gluten (DSG) a criterio del fa-
cultativo responsable y valoracion de la respuesta después de 6 m.
Resultados. El estudio genético fue positivo en 34 (64%) pacientes
(24 DQ2; 10 DQ8) y negativo en 21 (12 con 1 alelo del haplotipo
HLA-DQ2 positivo). La histologia mostré: a) Estudio genético po-
sitivo: 19 Marsh 1, 3 Marsh 3a y 12 normal; b) Estudio genético ne-
gativo: 16 Marsh 1, 4 normal, 1 no biopsia. No hubo diferencias en
el n° de LIE entre ambos grupos: 38,5 + 1,9 vs 37,7 + 3,3%. Global-
mente, 37 de los 55 (67,3%) pacientes presentaron alteraciones his-
topatoldgicas. 20 pacientes Marsh 1 y 3 Marsh 3a han completado >
6 m con DSG. Se observé desaparicion de la AF en 5 de 13 Marsh I
con genotipo positivo, en 2 de 7 con genotipo negativo (los 2 con 1
alelo de DQ2+), y en los tres Marsh 3a.

Conclusiones. Un porcentaje alto de pacientes con AF de origen in-
cierto presentan enteritis linfocitica. La etiologia de esta entidad pa-
rece ser una ESG en un subgrupo de pacientes que responden a la
DSG. Sin embargo, en los demds casos son necesarios mas estudios
para valorar la causa de una posible refractariedad a la DSG o des-
cartar otras etiologias.

Enfermedad inflamatoria
intestinal/endoscopia

EFICACIA DE LA VACUNA CONTRA EL VIRUS DE LA HEPATITIS B
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
L. Vida-Pérez, E. Iglesias-Flores, M.V. Garcia-Sanchez,

L. Castillo-Molina, A. Cerezo-Ruiz, A. Gonzalez-Galilea,

F. Gémez-Camacho y J.F. de Dios Vega

Unidad Clinica de Aparato Digestivo de Hospial Universitario
Reina Sofia. Cordoba

Introduccién. Aunque no parece existir un aumento en la prevalen-
cia de la infeccién del virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal (EII), se especula, que el
riesgo potencial de infeccién por la necesidad de exploraciones in-
vasivas, cirugia, transfusion de hemoderivados y/o uso de farmacos
inmunomoduladores, sitia a estos pacientes dentro de un grupo de
riesgo para contraer esta infeccién. Sin embargo, hasta el momento,
no existen recomendaciones para la vacunacién del VHB en estos
pacientes ni se conoce cudl es su tasa de eficacia ni los factores que
pueden influir en su resultado.

Objetivos. Evaluar la eficacia de la vacuna contra el VHB en pa-
cientes con EIl y las causas que influyen en su resultado.

Pacientes y métodos. Se incluyeron en el estudio a 117 pacientes
con EII que recibieron la vacuna segtin el esquema clésico de 3 do-
sis (0-1-6 meses). El testeo de Ac-HBs se realizé entre uno o dos
meses después de la tltima dosis. La respuesta de anticuerpos pro-
tectores adecuados fue considerada cuando se alcanzaron niveles
superiores a 10mUI/ml. Se recogieron datos clinicos relacionados
con la enfermedad y el uso de farmacos inmunomoduladores recibi-
dos antes o durante el periodo de vacunacién, haciendo referencia a
las dosis y tiempo de exposicion.

Resultados. La edad media fue 35,6 + 14,3 afios siendo 68 hombres
(58,1%). Sesenta y tres (53,8%) tenian una colitis ulcerosa (CU): 38
colitis distal y 25 colitis extensa/pancolitis, y 54 (46,2%) una enferme-
dad de Crohn (EC): 17 L1, 12 L2, 22 L3 y 3 L4. Treinta y tres
(62,3%) de los pacientes con EC eran B1. La duracién media de la en-
fermedad fue 64,6 + 46,7 meses. Sesenta y cuatro pacientes (54,7%)
habfan recibido algin tratamiento inmunosupresor previo a la vacuna
y la mayoria combinaron varios de ellos. Noventa y uno (77,8%) reci-
bieron corticoides, 51 (66%) inmunosupresores, siendo el mas fre-
cuente la azatioprina (92,2%) y 10 (8,5%) terapias bioldgicas. El tiem-
po de exposicién del farmaco inmunosupresor o terapias bioldgicas
hasta la vacunacion fue de 29,2 + 19,7 meses. En 77 (65,8%) la vacu-
na no indujo una respuesta adecuada: 35 no crearon Ac-HBs y 41 de-
sarrollaron titulos < 10 mUI/ml. El tnico factor implicado en la res-

puesta a la vacuna fue la edad, los pacientes mas jévenes tuvieron una
mayor eficacia (28,8 + 13,1 vs 39,1 + 13,7 afios, p < 0,001).
Conclusion. Més de la mitad de los pacientes con EII no consiguieron
una respuesta adecuada a la pauta de vacuna clasica contra el VHB. Ni
el tipo, dosis o tiempo de exposicion previa a la vacuna de farmacos
inmunomoduladores, influy6 en la menor eficacia a la vacunacién. Sin
embargo, los pacientes mds jovenes respondieron mejor. Es posible
que la propia enfermedad sea causa de una menor respuesta y que es-
tos pacientes requieran un esquema de vacunacion mds intenso.

POLIMORFISMOS GENETICOS DE MEDIADORES PRO Y
ANTI-INFLAMATORIOS. INFLUENCIA EN EL DESARROLLO

Y FENOTIPO DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
M.A. Garcia-Gonzdlez’, M.T. Arroyo?, M. Pefialva®, P. Irtin!,
E. Mas', F. Gomollén?, M. Strunk!, E. Piazuelo', P. Jiménez',
J. Panés® y A. Lanas'?

!Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud, Zaragoza. *Servicio de
Digestivo, Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza.
3Servicio de Digestivo, Hospital Clinic i Provincial, Barcelona.

Introduccién. La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) engloba
dos entidades nosolégicas como son la colitis ulcerosa (CU) y la en-
fermedad de Crohn (EC) las cuales son el resultado de complejas
interacciones entre factores ambientales, inmunolégicos y genéti-
cos. En los tltimos afios se ha descrito la asociacion entre polimor-
fismos localizados en genes que codifican la sintesis de mediadores
pro y anti-inflamatorios y un mayor riesgo de desarrollar EII o de-
terminadas caracteristicas fenotipicas de la enfermedad. El objetivo
de nuestro estudio fue analizar dichas asociaciones en una pobla-
ci6n espaiola de pacientes con EII.

Meétodos. ADN gendmico procedente de 282 pacientes con EII (142
con EC y 140 con CU) y 622 individuos sanos emparejados por edad
(5 afios) y sexo, fue tipado mediante técnicas de PCR, RFLP y Tag-
Man para el estudio de 21 polimorfismos localizados en los genes de
IL-1B (-511C/T, +3954C/T), TNFA (-238G/A, -308G/A), LTA (Ncol
A/G, Bsl C/G), IL-12p40 (+1188A/C), IL-4 (-590C/T), IL-IRN
(VNTR en intron 2), IL-10 (-597C/A, -1087A/G), TGFBI1(+869T/C,
+915G/C), PTGSI 6 COX-1 (+50C/T, +644C/A), PTGS2 6 COX-2
(+3050G/C, +8473T/C, +9850A/G, +10335G/A, Val511Ala) y
LTC4S (A/C). El diagnéstico de EC y CU se realizé en base a crite-
rios clinicos, radiolégicos, endoscépicos e histoldgicos.

Resultados. La distribucion de los genotipos y las frecuencias aléli-
cas de los diferentes polimorfismos analizados fue similar en pa-
cientes y en controles. S6lo el polimorfismo TGFBI1 +915G/C se
asocid débilmente con un mayor riesgo de CU (el nimero de indivi-
duos portadores del alelo TGFBI +915C fue significativamente ma-
yor en pacientes con CU que en controles, 20,4% vs. 12,2%; OR:
1.71; 95% CI: 1.05-2,78; p = 0,03). Tampoco se encontraron dife-
rencias significativas en la distribucién de los polimorfismos cuan-
do los pacientes con CU y EC fueron clasificados en funcién del
sexo, edad, tabaquismo, localizacién y extension de la enfermedad,
curso de la enfermedad, manifestaciones extraintestinales, respuesta
a corticoesteroides y tratamiento quirtrgico.

Conclusion. Nuestros resultados sugieren que, al menos en nuestra
poblacidn, el panel de polimorfismos genéticos analizados en dicho
estudio no estd implicado en el desarrollo/evolucién de la EII en ge-
neral ni de la EC y CU en particular.

COLITIS ULCEROSA REFRACTARIA A TRATAMIENTO
ESTEROIDAL: FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA

A LA CICLOSPORINA Y VALIDACION EN UNA COHORTE
INDEPENDIENTE

M. Aceituno!, E. Garcia-Planella?, C. Heredia', Y. Zabana?,

F. Feu!, E. Domenech?, M.A. Gassull? y J. Panés!
!Gastroenterologia. Hospital Clinic de Barcelona. *Gastroenterologia.
Germans Trias i Pujol de Badalona.

Introduccion. El 30 por ciento de los pacientes con colitis ulcerosa
corticoresistente no responden al tratamiento con ciclosporina (CyA)
y requieren colectomia.
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Objetivo. Determinar los factores predictivos de respuesta y la ne-
cesidad de colectomia inmediatamente antes de la administracién de
CyA en una serie de pacientes de un hospital universitario y validar
los resultados en una cohorte independiente.

Métodos. Se incluyeron 34 pacientes en el centro 1 (cohorte de de-
rivacion) y 38 pacientes en el centro 2 (cohorte de validacién) que
habian sido tratados con CyA des de 1998 a 2005 por colitis ulcero-
sa corticoresistente. La variable principal de eficacia fue la necesi-
dad de cirugia inmediata (en los primeros 3 meses).

Resultados. La CyA fue eficaz en el 67,64% de pacientes en la co-
horte de derivacién y en el 76,3% de pacientes en la cohorte de vali-
dacién evitando la colectomia. El andlisis univariado en la cohorte
de derivacién mostré una asociacién significativa con las siguientes
variables basales: Proteina C reactiva (p = 0,012) y el indice de Ho
(p = 0,013). El niimero de deposiciones (p = 0,057), el recuento de
leucocitos (p = 0,077), la hemoglobina (p = 0,072), el indice de
Lindgren (p = 0,092) y la dilatacién del colon (p = 0,08) quedaron
en el limite de la significacion estadistica. El andlisis de regresion
logistica mostré que unicamente el indice de Ho tenia un valor pre-
dictivo independiente (p = 0,011). EI andlisis con curva ROC mos-
tré un area bajo la curva de 0,79 en la cohorte de derivacién y de
0,74 en la cohorte de validacién. El punto de corte con la mejor ra-
tio especificidad/sensibilidad para predecir fracaso del tratamiento y
necesidad de cirugia fue > 5.

Conclusiones. La presencia de un indice de Ho > 5 se asocia con
elevadas tasas de fracaso del tratamiento (75%) y un indice < 5 se
asocia con una elevada tasa de respuesta a la CyA (85%). El punto
de corte de 5 proporciona una elevada especificidad para tomar de-
cisiones terapéuticas.

COMPLICACIONES DE LA ECOENDOSCOPIA (USE) Y DE LA
PUNCION CON AGUJA FINA GUIADA POR ECOENDOSCOPIA
(USE-PAAF): ESTUDIO PROSPECTIVO DE UNA SERIE AMPLIA

DE PACIENTES

0. Sendino, A.Z. Gimeno-Garcia, G. Ferndndez-Esparrach, M.
Pellisé, J. Llach, M. Zabalza, A. Cardenas, J.M. Bordas y A. Gings.
Unidad de Endoscopia, Servicio de Gastroenterologia.

Hospital Clinico de Barcelona.

Introduccién. La USE y la USE-PAAF son procedimientos con una
baja tasa de complicaciones. Sin embargo, la mayoria de estudios sobre
complicaciones derivadas de estos procedimientos son retrospectivos y
por lo tanto la incidencia de complicaciones podria estar infravalorada.
Objetivo. Evaluar de forma prospectiva la incidencia y el tipo de
complicaciones asociados a la USE y USE-PAAF e investigar los
factores predictivos para su aparicion.

Pacientes y métodos. Pacientes explorados con USE/USE-PAAF
entre Octubre de 2005 y 2006. Las exploraciones se realizaron bajo
sedacion consciente y monitorizacién hemodindmica continua. Se
administraron antibiéticos cuando se realizé puncién de una lesién
quistica. Se contact6 sistemdticamente via telefonica a las 24 horas,
7 y 30 dias y se interrogd sobre la aparicién de dolor abdominal,
fiebre u otro tipo de complicaciones. Las complicaciones se consi-
deraron mayores cuando conllevaron la interrupcion de la explora-
cién o ingreso hospitalario del paciente.

Resultados. Se incluyeron 740 pacientes. En 219 de ellos (29%) se
realiz6 USE-PAAF. Las indicaciones fueron: estadificaciéon de un
cancer digestivo (31%), estadificacion de cancer de pulmén (4%),
estudio de lesiones pancreaticas (26%), estudio de tumores submu-
cosos (14%), estudio de colestasis extrahepatica (11%) y otras
(14%). Un total de 23 pacientes (3,1%) presentaron complicaciones.
Dentro de las mayores (n = 9; 1.2%), 6 fueron relacionadas con la
técnica endoscdpica (pancreatitis, n = 2; perforacién duodenal n =
1; hemorragia digestiva, n = 1; sepsis, n = 1; y hematoma del seno
piriforme, n = 1) y las 3 restantes relacionadas con la anestesia. El
1.9% de los pacientes presentaron complicaciones menores: fiebre
autolimitada (n = 5), desaturacién (n = 2), arritmia (n = 2) y otras
(n =5). El antecedente de cirrosis hepatica (6% vs 1%; p = 0,04) y
la duracién del procedimiento (42 vs 34 min; p < 0,05) se asociaron
con un riesgo mayor de desarrollar complicaciones mayores.
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Conclusiones. la USE y la USE-PAAF son técnicas seguras. La ci-
rrosis hepdtica y la duracién de la exploracién se asocian a un ma-
yor riesgo de desarrollar complicaciones mayores.

SEDACION EN CPRE MEDIANTE BOMBA DE INFUSION

DE PROPOFOL CONTROLADA POR ENFERMERIA.

(ES NECESARIO EL ANESTESIOLOGO?

M. Hombrados, E. Fort, M. Figa, X. Aldeguer, C. Lépez,
F. Gonzalez-Huix y D. Acero

Servicio de Aparato Digestivo Hospital Dr. Josep Trueta de Girona.

Introduccién. El propofol ha sido ampliamente utilizado para la se-
dacién en endoscopia. Sin embargo, en los procedimientos terapéu-
ticos como la colangiopancreatografia endoscopica (CPRE) es habi-
tual el uso de midazolam i petidina por el endoscopista o bien la
sedacion administrada por el anestesi6logo. La sedacién mediante
bomba de infusién de propofol puede ser un método seguro y coste-
efectivo en la sedacion en CPRE.

Pacientes y métodos. Desde noviembre de 2002 hasta abril de
2005 se utilizé propofol o propofol+midazolam para la sedacién du-
rante la CPRE, siendo controlado el proceso por una enfermera en-
trenada. Los farmacos se administraron inicialmente en forma de
bolus seguidos de una bomba de infusién continua de propofol. De
manera prospectiva se recogieron datos de edad, sexo, si el procedi-
miento de CPRE fue diagndstico o terapéutico, la tolerancia del pa-
ciente, la factibilidad de la exploracién segin el endoscopista, la
presion arterial, la frecuencia cardiaca y la minima saturacién de
oxigeno. También se recogieron las complicaciones durante el pro-
cedimiento, significativas o menores.

Resultados. Se incluyeron 506 pacientes de una edad media de 72,1
afios (31.8% > 80 afios), de los que el 48,6% eran mujeres. La
CPRE fue terapéutica (papilotomia, extracciéon de célculos, inser-
cién de prétesis...) en el 90,8% de los casos. El 49,6% de los pa-
cientes eran ASA 3-4. La dosis media de propofol fue de 232 + 5,3
mg (mediana 210, rango 42-834). Se administr6 midazolam (1-5
mg) en el 16,4% de los pacientes.

La tolerancia fue calificada como buena o muy buena en el 98% de
los casos, mientras que la factibilidad de la CPRE fue buena o muy
buena en el 92% de los casos. Se detecté Sat O2 < 90 en el 13% de
los casos, hipotension < 90 mmHg en 3,4%, taquicardia en el 20%
(2,4% > 120 x’) y bradicardia < 50 en el 0,8% de los casos.

Se detectaron complicaciones significativas en 31 pacientes (6,1%),
con 34 eventos. S6lo en 1 caso se retir6 el endoscopio para practicar
medidas de resucitacién. Por otro lado, se produjeron 16 desatura-
ciones de O2 (47,1%), 6 vémitos (17,6%), requiriendo aspiracion
de secreciones en 4 casos.

Ademds se produjeron 12 episodios de inestabilidad hemodinamica (7
episodios de taquicadia, 3 de hipotension y 2 de bradicardia). En nin-
gin casos fue necesario intubacion ni soporte anestésico. De forma
sorprendente, la apariciéon de complicaciones significativas asi como
los episodios de hipotensién, taquicardia y desaturacion de O2 < 90 no
fueron mds frecuentes en pacientes ASA 3-4 ni en mayores de 80 afios.
Conclusion. La sedacién endoscépica mediante bomba de perfu-
sién continua de propofol controlada por enfermeria es un método
seguro y coste-efectivo en exploraciones terapéuticas como la
CPRE, incluso en pacientes ASA 3-4 o de edad avanzada.

PANCROMOENDOSCOPIA CON INDIGO CARMIN VS NARROW
BAND IMAGING PARA LA DETECCION DE DISPLASIA EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

DE LARGA DURACION: RESULTADOS PRELIMINARES DE UN
ESTUDIO PROSPECTIVO, ALEATORIZADO, CASO-CRUCE

M. Pellisé, J. Llach, M. Zabalza, G. Ferndndez-Esparrach,

A. Petit*, A. Gines, M. Aceituno, M. Sans, S. Navarro,

O. Sendino, J.M. Bordas, J.M. Piqué, J. Panés y A. Castells
Servicio de Gastroenterologia. Institut de Malalties digestives i Metaboliques.
*Servicio de Anatomia Patologica, Hospital Clinic. Barcelona.

Introduccion. La cromoendoscopia (CE) ha demostrado ser la téc-
nica de eleccion para el despistage de displasia. El Narrow Band
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Imaging (NBI) es una técnica que a través de una manipulacién de
las caracteristicas de la luz permite resaltar las estructuras vascula-
res superficiales de la mucosa y detectar cambios minimos.
Objetivos. Comparar la eficacia de la CE con indigo carmin con el
NBI para la deteccion de displasia en los pacientes con colitis ulce-
rosa (CU) o enfermedad de Crohn colénica (EC).

Pacientes y métodos. Se incluyen todos los pacientes inactivos con
CU pancolénica o izquierda o EC de méds de 9 afios de evolucion.
Cada paciente se somete a una CE y a una colonoscopia con NBI en
un intervalo de 3-8 semanas (orden de las exploraciones aleatorio).
En cada una de las técnicas, se obtienen biopsias dirigidas en las
areas afectadas. Se valora el grado de limpieza del colon, tiempo de
extubacion, nimero de biopsias y caracteristicas de las lesiones.
Resultados. Se han incluido 22 pacientes de los que se han exclui-
do 6 (3 mala preparacién y 3 actividad en una de las dos colonosco-
pias). Las caracteristicas de los 16 pacientes son: varén/ mujer n =
5/11; edad 51 + 16 afios; pancolitis/colitis izquierda /EC n = 7/8/1;
tiempo de evolucion 16 + 8 afios.

CE NBI P
Tiempo extubacién (min) 32,3+10,6 18+58 0,000
Biopsias totales 80 (5+3,8/paciente) 43 (2,7+2/paciente) 0,009
Displasia de bajo grado 5 3 0,41
hiperplasia 43 9 0,002
Pseudopélipo 32 31 1

Conclusiones: Estos resultados preliminares muestran que el NBI
podria ser una técnica alternativa a la CE para la deteccion de dis-
plasia siendo su principal ventaja que acorta el tiempo de explora-
cion.

Endoscopia/oncologia/estomago

(ES POSIBLE REALIZAR CULTIVOS DE CELULAS TUMORALES
PANCREATICAS Y ANALISIS CITOGENETICOS DE LAS MUESTRAS
CITOLOGICAS OBTENIDAS MEDIANTE PUNCION GUIADA POR
ECOENDOSCOPIA (USE-PAAF)?

E. Vazquez-Sequeiros'?, A. Martinez-Ramirez?,

A. Rojo-Sebastian®, D. Juzgado-Lucas?, J.F. Garcia-Garcia®
!Servicio Gastroenterologia Hospital Ramén y Cajal. Madrid. *Servicio
Gastroenterologia Hospital MD Anderson. Madrid. 3Servicio Anatomia
Patologica y Citogenética Hospital MD Anderson. Madrid.

Antecedentes. USE-PAAF nos permite diagnosticar citolégicamen-
te las masas del pancreas (MP) y realizar andlisis de laboratorio mas
sofisticados (K-ras, etc.). No existen estudios que investiguen si la
muestra obtenida por USE-PAAF de MP permite obtener células tu-
morales viables para realizar cultivos celulares, ni si es posible rea-
lizar andlisis citogenéticos (para identificar mutaciones cromosémi-
cas asociadas con la aparicién y comportamiento de MP) de las
lineas celulares cultivadas.

Objetivos. Investigar si la muestra citologica obtenida mediante
USE-PAAF de MP permite obtener cultivos de células tumorales
para realizacién posterior de andlisis citogenéticos. Identificar cier-
tos cariotipos especificos en MP que nos ayuden a desarrollar futu-
ras dianas terapéuticas.

Métodos. Se incluyen pacientes (PT) con MP de origen incierto re-
mitidos para USE-PAAF (GF-UCT160-OL5 Olympus®, Aguja 22
Gauge Cook®: Primer pase para citologia; Segundo pase para culti-
vo celular/citogenética). Cultivo celular/citogenética: Se realizaba
lavado de la aguja de USE-PAAF con suero salino, depositdndose
el material obtenido en un medio de cultivo celular especifico
(RPMI). El grupo de tejido obtenido al final, era puesto nuevamente
en suspension en medio de cultivo y depositados en una bandeja
compuesta por embases de plastico de 25 cm?2 recubiertos por Vi-
trogen 100. El medio de cultivo celular RPMI 1640 con L-Glutami-
na contenia 25 mM de buffer Hepes, a lo que se afiadia penicilina
(100 U/ml) y estreptomicina (100 pg/ml) y se suplementaba con

suero fetal de ternero al 10%. Las células eran cultivadas durante 1-
3 semanas (dependiendo de la cantidad de material inoculado para
cultivo). El cultivo era expuesto a Colcemid 0,015 mg/ml durante 3-
14 horas y se recogian las células que crecian 1-3 veces por cada
cultivo. Las células se desprendian de la superficie mediante tripsi-
na/EDTA, se sumergian 30 minutos en 0,06MKCI, se fijaban repe-
tidamente y se depositaban sobre portas hiimedos para los andlisis
citogenéticos.

Resultados. Se han incluido hasta la fecha 11 PT (adenocarcinoma:
9; benigno: 2). Se observé crecimiento celular en cultivo RPMI en 7
PT (7/11 = 64%; 95% IC: 31-89%); todos ellos tenian MP maligna.
Dos de las 4 muestras en las que no crecieron células del tumor, teni-
an un diagndstico final de benignidad. A pesar del cocktail de antibi6-
ticos, 3 muestras presentaron contaminacién bacteriana (3/11 = 27%;
95% CI: 6-61%), lo que impidi6 la realizacién de andlisis de citoge-
nética. Las células cultivadas permitieron demostrar, por primera vez
en la literatura, que USE-PAAF permite obtener células tumorales de
MP que son viables para cultivo y analisis de citogenética.
Conclusiones. Las muestras obtenidas mediante USE-PAAF de MP
pueden cultivarse en aproximadamente 2/3 de los PT, permitiéndo-
nos realizar andlisis de citogenética que podrian ayudarnos a identi-
ficar ciertos cariotipos especificos de MP que puedan servir como
futuras dianas terapéuticas.

RESULTADOS PRELIMINARES DEL PROGRAMA PILOTO

DE PREVENCION DE CANCER DE COLON Y RECTO DE LA
COMUNIDAD AUTONOMA DE LA REGION DE MURCIA (CARM)
E. Torrella', P. Esteban!, A. Lépez Martin', J. Shanabo!,

E. Pérez Cuadrado', A. Bascufiana?, S. Mor4n?, J. Cruzado?,
F. Pérez Riquelme® y F. Carballo®

Digestivo Hospital Morales Meseguer. *Anatomia Patolégica Hospital
Morales Meseguer. Murcia. *Hospital Virgen del Rosell. Cartagena.
“Atencion Primaria Servicio Murciano de Salud. *Salud Piiblica
Consejeria de Sanidad. °Digestivo Hospital Virgen de la Arrixaca.
Murcia.

Introduccién. La evidencia indica que el cribado de cancer colo-
rrectal (CCR), basado en la prueba de sangre oculta en heces quimi-
ca (SOHq), seguida de colonoscopia en los positivos, reduce la
mortalidad de esta neoplasia, y aun la incidencia, por la retirada de
lesiones polipoideas premalignas. Los nuevos métodos inmunolégi-
cos de deteccion de sangre oculta (SOHi) incrementan la sensibili-
dad y especificidad para detectar lesiones avanzadas. Aun asi, care-
cemos de suficiente informacién que garantice la aplicabilidad de
este tipo de programas en poblacién general.

Objetivo. Determinar la respuesta poblacional en un programa ins-
titucional de prevencion del CCR, su aceptacion a las pruebas de
cribado propuestas, la proporcion de positivos para SOHi, y el nu-
mero y caracteristicas de lesiones detectadas en la colonoscopia,
con el fin de estimar la viabilidad, previsible efectividad y requeri-
mientos necesarios para la extension del programa al conjunto de la
poblacién de la CARM.

Pacientes y métodos. Poblacién general de ambos sexos de 50-69
afos, del drea sanitaria VI de la CARM (n = 29726), invitada de
forma secuencial, por agrupaciones geograficas, en sucesivas llama-
das, hasta 4, en un plazo de 2 afios, en una intervencién no controla-
da, disefiada como proceso especifico de alta calidad con intensa
cooperacion entre Salud Publica, Atencién Primaria y Atencion Es-
pecializada de Digestivo y Anatomia Patoldgica, con determinacion
de SOHi en dos muestras, seguida de colonoscopia diagndstico-te-
rapéutica en los positivos (nivel de corte SOHi = 100 ng/mL).
Resultados. En los primeros 9 meses del programa (feb-nov 2006)
se han invitado 11.711 personas. La cumplimentacién, en curso ya
que no se ha llegado a completar la 2° de las 4 llamadas, de las 2
muestras de SOHi es de 4.442 sujetos (37,93%; 33,53% en 1° lla-
mada, que asciende al 48,6% tras la 2*). Un 9,14% de los casos pro-
cesados (356 de 3.896) han sido positivos en al menos una de las
dos muestras. Solo 3 pacientes no aceptaron la colonoscopia, con
324 colonoscopias realizadas hasta el momento. El 82,1% de las en-
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doscopias mostraron pdlipos o lesiones planas (1.132 lesiones, con
4,23 lesiones/paciente). 206 de estas lesiones eran avanzadas. 39 su-
jetos (12,03%) presentaron lesiones con displasia grave, o carcino-
ma; 19 de ellos de tipo invasor (5,86%).

Conclusiones. En espera de los resultados definitivos al final del
segundo afo, la tasa de participacién en 1* y 2% llamada, y el alto
nimero de lesiones neoplasicas detectadas entre los positivos a la
prueba de SOHi, sugieren que el esfuerzo necesario para la sosteni-
bilidad de un dispositivo regional de alta calidad, destinado a preve-
nir el CCR, es viable, siendo previsible que pudiera alcanzar los re-
sultados esperados en reduccién de mortalidad e incidencia del
CCR en su drea de cobertura.

IDENTIFICACION DE MUTACIONES EN LOS GENES MLH1 Y MSH2
MEDIANTE UN MODELO PREDICTVO EN PACIENTES
CON CANCER COLORECTAL (CCR)

L. Marquez', X. Bessa', N. Cafiete!, D. Monfort', F. Balaguer?,
X. Llor?, R. Jover?, A. Castells’ y M. Andreu!

ISeccion Gastroenterologia. Servicio de Digestivo. Hospital del Mar de
Barcelona. *Hopital Clinic de Barcelona. 3Germans Trian i Pujol.
“Hospital General Universitario Alicante. En representacion del grupo
de Oncologia Digestiva de la Asociacion Espariiola de
Gastroenterologia (AEG).

La identificacién de mutaciones germinales en los genes reparado-
res del ADN en el momento del diagnéstico del CCR tiene impor-
tantes implicaciones en el manejo de la enfermedad. Recientemente
se han publicado diferentes modelos predictivos de mutaciones ger-
minales en pacientes con CCR.

Objetivo. Desarrollar un modelo predictivo de la presencia mutacio-
nes germinales en los genes MLH1 y MSH?2 en pacientes con CCR.
Material y métodos. La muestra del estudio han sido los 1222 pa-
cientes incluidos en el estudio EPICOLON (JAMA 2005;293:1986-
1994). En este estudio se identificaron 11 (0,9%) mutaciones germi-
nales. En estos pacientes se dispone de una completa y exhaustiva
historia personal, familiar y en relacion a los datos del tumor. Se ha
realizado un estudio univariante y multivariante mediante regresion
logistica para identificar los pardmetros independientemente asocia-
dos con la presencia de mutaciones. El valor predictivo se estable-
ci6 a través de la construccién de una curva ROC.

Resultados. El analisis univariante identificé como predictivos de
mutacién el sexo, la edad < 50 anos al diagndstico, el antecedente
personal de neoplasia del entorno CCHNP, el grado de diferencia-
cion, la presencia de un familiar de primer grado con CCR y la pre-
sencia de un familiar de primer grado con CCR menor de 50 afios.
El andlisis multivariante identific6 el sexo (OR 13,9; IC 95%: 1,6-
121,5), la edad < 50 afios al diagndstico (OR 19,9; 1C95%: 3,7-
108,9), el antecedente personal de neoplasia del entorno CCHNP
(OR 30,9; IC95%: 6,0-159,6) y la presencia de un familiar de pri-
mer grado con CCR menor de 50 afios (OR 10,9; IC95%: 2,1-57,1)
como factores predictivos independentes de riesgo. El modelo mul-
tivariante predictivo presentd un area bajo la curva ROC de 0,88
(IC95%: 0,75-1,01)

Conclusion. La obtencién de una historia personal y familiar preci-
sa permite estimar el riesgo de presentar mutaciones germinales en
los genes reparadores del ADN en pacientes con CCR.

IMPACTO CLINICO DE LA ENDOSCOPIA DE ALTA RESOLUCION
EN EL DIAGNOSTICO DE LESIONES MUCOSAS COLORECTALES
EN POBLACION NO SELECCIONADA: RESULTADOS
PRELIMINARES DE UN ESTUDIO PROSPECTIVO ALEATORIZADO
M. Pellisé, M. Zabalza, G. Ferndndez-Esparrach, A. Zeben
Gimeno-Garcia, O. Sendino, A. Cardenas, E. Ricart, J.A. Bombi*,
A. Gings, A. Mata, J.M. Bordas, J. Llach y A. Castells

Servicio de Gastroenterologia. Institut de Malalties Digestives i
Metaboliques y *Servicio de Anatomia Patologica. Hospital Clinic.
Barcelona.

Introduccién. La colonoscopia convencional (FCS) es incapaz de
detectar hasta el 27% de los adenomas de pequefio tamafio. Los
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nuevos endoscopios de alta resolucién (EAR) permiten obtener
iméagenes de gran calidad y tienen un 20% mas de campo de visién
que los anteriores modelos.

Objetivos. Comparar el rendimiento de la FCS con el de la EAR
para la deteccion de neoplasias colorectales (pdlipos adenomatosos
y carcinoma) en poblacion no seleccionada.

Material y métodos. Se incluyeron de forma consecutiva todos los
pacientes remitidos desde asistencia primaria para FCS. Se excluye-
ron los pacientes portadores de formas hereditarias de CCR, de en-
fermedad inflamatoria intestinal o intervenidos de colon o recto. Se
dividieron los pacientes en dos grupos de forma aleatoria (1:1). A
un grupo se le realizé la FCS convencional (Olympus Q160) y al
otro la EAR (Olympus H180). Se cronometré el tiempo de retirada
marcando un minimo de 6 minutos. Se evalué la limpieza del colon
por segmentos, el nimero de lesiones identificadas, su tamafio y su
aspecto siguiendo las clasificaciones de Paris y de Kudo.
Resultados. Hasta la fecha se han incluido 100 pacientes (varones
32%; edad media 60,8 + 16 afios) de los 650 estimados en el célculo
de la muestra. La exploracion fue completa en el 89% de los casos y
el grado de limpieza regular o bueno en el 97% de los casos. Las
caracteristicas basales (sexo, edad, antecedentes familiares y perso-
nales de CCR vy indicacién) fueron similares para ambos grupos.

FCS (n=54) EAR (n=46) p

Tiempo de retirada 723 7.1x2,1 0,7
(x = DS) (min)

N° lesiones 43 (0,8 £ 1,6) 320,7+1) 0,7
(x = DS por paciente)

Tamaifio lesiones 0,8+0,2 0,7+0,3 0,8
(x = DS) (mm)

N° lesiones biopsiadas 290,54+ 1) 29 (0,6 +£0,9) 0,6
(x = DS por paciente)

Neoplasia colorectal' 16 (0,3 = 0,6) 18 (0,4 £ 0,7) 0,2
(x = DS por paciente)

Otras lesiones®13 (0,24 £0,7) 110,24 £0,7) 1

(x = DS por paciente)

'Adenomas y CCR; *Hiperpldsicos y inflamatorio

Conclusion. Estos resultados preliminares muestran que la utiliza-
cién de EAR en poblacién no seleccionada no supone un incremen-
to en la deteccién de neoplasia colorectal. Sin embargo son necesa-
rios mds pacientes mds poder completar el estudio.

A DIFERENCIA DE LOS AINES EL USO DE ASPIRINA
INCREMENTA EL RIESGO DE HEMORRAGIA DIGESTIVA
EN PACIENTES INFECTADOS POR HELICOBACTER PYLORI

M. Arroyo!, L.A Garcia-Rodriguez?, S. Herndndez?, L. Cortés',
P. Roncales' y A. Lanas!

IServicio de Ap. Digestivo. H. Clinico Universitario Lozano Blesa.
Zaragoza. *Centro Espariol de Investigacion Farmacoepidemiolégica.
Madrid. *Departamento Epidemiologia. Harvard School of Public
Health. Boston

Los conocimientos actuales sobre el efecto de la infeccion por Heli-
cobacter pylori en el riesgo de hemorragia digestiva en pacientes
consumidores de AINEs derivan de estudios realizados en pobla-
cién asidtica porque la interpretacién de las series europeas presenta
importantes limitaciones metodoldgicas.

Objetivo. Determinar el riesgo de hemorragia digestiva por dlcera
péptica (HD-UP) asociada con la interaccién de la infeccién por H.
pylori'y el uso de antiinflamatorios o aspirina a dosis bajas.
Métodos. Estudio caso-control con recogida prospectiva de casos
consecutivos hospitalizados por una HD-UP demostrada por endos-
copia y un control ajustado por edad (+ 5 afios) a partir de pacientes
extrahospitalarios visitados por razones médicas que no precisardn
ni contraindicardn la utilizacién de AINEs. A todos se les realizé
una encuesta estructurada del consumo de farmacos en los siete dias
previos y determinacion seroldgica de la infeccién por H. pylori
mediante técnicas de Western blot con la deteccion de los anticuer-
pos frente CagA y/o VacA en suero (Bioblot Helicobacter, Biokit
SA. Barcelona). El riesgo relativo para los diferentes factores y su
interaccion de ha calculado mediante andlisis de regresion logistica.
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Resultados. Se han incluido 368 casos y 347 controles con una
edad media de 61,7 + 17,1 afios; 59,1% de varones. La prevalencia
de consumo de AINES y/o AAS a dosis bajas ha sido de 32,9% en
casos y 20,5% en controles. La prevalencia de infeccién por Hp fue
de 85,5% en casos y 41,7% en controles (RR = 8,5; 95% CI 5,8,
12,5). Los resultados se han ajustado por edad, sexo, antecedentes
previos de UP y hébito tabdquico:

Factor RR (95%]I1C)
No AINEs-No Hp Ref
AINEs-No Hp 7,0 (3,3-14,8)
No AINEs-Hp 14,8 (8,8-26,6)
AINES-Hp 14,9 (7,6-29,1)
No AAS-No Hp Ref

AAS-No Hp 3,1(1,0-9,1)
No AAS-Hp 9,2 (6,0-14,0)
AAS-Hp 22,8 (9,8-53,1)

Conclusion. La utilizacién de AINEs solo presenta un efecto cli-
nico significativo en ausencia de infeccién por Hp y no potencia el
riesgo relativo en los pacientes infectados. Este resultado puede
explicar los diferentes RR por AINEs observados en las diferentes
poblaciones donde no se valora el status Hp. En cambio, la utiliza-
cién de aspirina a dosis bajas incrementa el riesgo de HD-UP in-
dependientemente del Hp y potencia el riesgo en los pacientes in-
fectados.

EFICACIA DEL TRATAMIENTO SECUENCIAL DE 10 DiAS

COMO TERAPIA ERRADICADORA DEL H. PYLORI

EN CONDICIONES DE PRACTICA CLINICA HABITUAL

J. Sanchez-Delgado', L. Bujanda?, J.P. Gisbert?, LI. Tit6%,

M. Castro’ y X. Calvet!

!Consorci Sanitari Parc Tauli Sabadell. Barcelona. *Hospital Ntra.
Sra. de Ardnzazu. San Sebastidn. *Hosp. de la Princesa. Madrid.
“Hospital de I’Esperit Sant. Barcelona. *Hospital Ntra. Sra. de Valme.
Sevilla.

Introduccién. Las tasas de erradicacion de Helicobacter pylori con
la triple pauta resultan habitualmente inferiores al 80%. El trata-
miento secuencial, ensayado recientemente en Italia ha presentado
resultados muy satisfactorios, con tasas de erradicacion significati-
vamente superiores a la terapia triple, estos resultados no se han
confirmado por grupos de otros paises ni en condiciones de prictica
habitual.

Objetivo. /) Evaluar la eficacia de tratamiento secuencial en nues-
tro medio mediante un estudio piloto 2) Valorar la tolerancia a este
régimen terapéutico.

Material y métodos. Se incluyeron 139 pacientes de 6 centros en
un estudio piloto observacional en situacion de prictica clinica. El
diagndstico se realizé mediante histologia, test de ureasa; o test
del aliento con urea. La pauta cuadruple consistié en una fase de
“induccion” de 5 dias con una terapia doble (IBP dos veces/dia y
amoxicilina 1 gr/12 h), seguido inmediatamente por terapia triple
durante 5 dias con IBP/12 h; metronidazol 500 mg/12 h y claritro-
micina 500 mg/12 h. Se valor¢é eficacia por protocolo y por inten-
cién de tratar.

Resultados. Se incluyeron 139 pacientes, 60% hombres. La edad
media era 49,6 = 15,7 afios. La indicacién de erradicacion fue
dispepsia no investigada 9,4%; dispepsia funcional 24,5%; ulcus
géstrico 19,4% y ulcus duodenal un 46,7%. El control de erradi-
cacion se realizé por test del aliento. La tasa de curacién por in-
tencién de tratar fue 84,2% (IC 95% 76,8-89,6) y por protocolo
90,7% (IC 95%, 83,9-94,8). Catorce pacientes presentaron efec-
tos adversos leves siendo los mas frecuentes mal sabor de boca y
diarrea.

Conclusiones. El tratamiento secuencial parece altamente eficaz
para erradicar Helicobacter pylori. Los resultados de este estudio
piloto justifican la realizacion de un estudio comparativo.

RECLUTAMIENTO DE LINFOCITOS A MUCOSA GASTRICA
PROVOCADO POR DIFERENTES CEPAS DE

HELICOBACTER PYLORI (HP)

A. Arias Arias, M. Calvino Fernandez, S. Benito Martinez,
J. Pérez de Hornedo y T. Parra Cid

Unidad de Investigacion. Hospital Universitario de Guadalajara.
Espaiia.

Introduccién. La gastritis cronica antral se asocia a infeccién por
HP y se caracteriza por la presencia de un infiltrado inflamatorio
Th1/Tcl consecuencia de la unién de receptores de membrana
(CCRS) a las quimioquinas producidas por mucosa géstrica. A la
virulencia propia de la bacteria hay que afiadir, pues, la toxicidad de
la infiltracién celular que podria causar atrofia, metaplasia intesti-
nal, cdncer géstrico,... La ureasa es un producto bacteriano con acti-
vidad inductora de quimiotaxis linfocitaria, y terapias con Ab anti-
ureasa han sido evaluadas.

Objetivos. Evaluar la implicacién de diferentes proteinas de HP
(ureasa, cagA y/o vacA) en la quimiotaxis de linfocitos hacia muco-
sa gastrica.

Materiales y métodos. La linea celular gastrica AGS (ATCC-
CRL1739) se coinfect6 24 h con 3 cepas diferentes de HP
(ATCC:51932, HP1 cagA(-); 51110, HP3 ureC(-); 700824, HP4
cagA,VacA s1b/ml), a 10’-108CFU/ml. Los linfocitos se aislaron de
sangre de sujetos no infectados con Ficoll-Hypaque. La quimiotaxis
se realiz6 en camaras de migracién (Neuroprobe): 150.000 linfoci-
tos/100 pl RPMI se colocaron en la parte superior y 150 pl de los
sobrenadantes (SB) de los cocultivos en la parte inferior, separados
por filtros de nitrocelulosa (5 pm diametro de poro). Se incubaron
2h/37°C/5%CO0, y se calcul6 el indice quimiotictico (CI) como: N°
de células migradas hacia los SB de los cocultivos/ N° de células
migradas hacia el SB de AGS sin infectar. El fMLP se empled
como control positivo. Los linfocitos migrados se marcaron con
CD4, CD8 y CCRS y analizaron por citometria de flujo (FACScan,
Becton Dickinson).

Resultados. A. El nimero de linfocitos que migran depende de la
densidad de la infeccién y del genotipo bacteriano (el que causa los
CI mas elevados es el cagA/vacA)

Control HP110”  HP110® HP310" HP310°® HP410” HP410® {MLP
CI 1 1.4 23 1,0 1.8 1.4 33 32

B. La ausencia de ureasa no impide la migracién a densidades bac-
terianas elevadas(10%) y en esta migracién también participa el
CCRS ya que respecto a controles, un 18 y un 38% mds de CD4 y
CD8 expresan este receptor.

Conclusiones. Tanto la ureasa como el vacA y/o cagA son factores
quimiotécticos del HP, no pudiendo excluirse la existencia de algu-
no mds que también induzca la liberacién de quimioquinas capaces
de unirse al CCRS. Un tratamiento con Ab anti-ureasa harfa dismi-
nuir la migracion sin eliminarla y concluimos que seria mas adecua-
do explorar un tratamiento con Ab anti-CCRS5 por ser el receptor
comtn para todos los quimiotacticos identificados.

TRATAMIENTO CON PANTOPRAZOL PARA REFLUJO
GASTROESOFAGICO Y SINDROME DE APNEA DEL SUENO.
ESTUDIO PROSPECTIVO

1. Modolell', E. Esteller?, F. Segarra®, A. Tomds!,

E. O’Callaghan' y C. Puigdellivol!

Servicios de 'Aparato Digestivo, *Otorrinolaringologia y *Unidad del
Sueiio, Capio Hospital General de Cataluiia, St. Cugat del Vallés,
Barcelona.

Introduccién. El reflujo gastroesofigico (RGE) es un hallazgo fre-
cuente en pacientes que roncan. Con frecuencia encontramos pa-
cientes con patologia del suefio leve o moderada, en los que la apli-
cacion de CPAP parece desproporcionada a la intensidad del
cuadro, o en los que una cirugia no esta justificada. Este grupo de
pacientes reciben variedad de tratamientos, que habitualmente no
incluyen los inhibidores de bomba de protones.
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Objetivos. Valorar la respuesta al tratamiento con pantoprazol en
pacientes con roncopatia esencial y sindrome de apnea del suefio
(SAOS) leve o moderado.

Identificar los factores predictivos de respuesta al pantoprazol en
estos pacientes.

Métodos. Estudio prospectivo. Se invita a participar en el estudio a
todos los pacientes que consultan por ronquido.

En la visita inicial, se recoge la presencia de clinica de RGE tipica,
atipica o la ausencia de esta, y se programa una manometria esofd-
gica y pHmetria esofagica de doble canal y una polisomnografia
(PSG), que se realizan el mismo dia.

Después del estudio inicial, se pauta pantroprazol a todos los pa-
cientes cuya PSG demuestra afectacién leve o moderada del suefio
(si SAOS grave se remiten para CPAP). Pautamos 80 mg/dia de
pantoprazol 4 semanas y 40 mg/dfa al menos 8 semanas mds.

A los 3-6 meses se valora la respuesta clinica y se repiten la pHme-
tria y la PSG. Consideramos respuesta clinica del SAOS una mejora
en la gradacion clinica del ronquido, la apnea y la somnolencia; y
en el indice de apnea-hipopnea (IAH) una disminucién en un 50% o
alcanzar un valor menor a 20 (Criterios de Stanford).

Resultados. Desde abril 2005 a octubre 2006, 98 pacientes acepta-
ron participar. Disponemos de seguimiento clinico y respuesta a tra-
tamiento en 50 (12 mujeres, 38 hombres), con edad media de 50
afios (20-72), y un IMC de 28 (20-41). Encontramos evidencia cli-
nica (tipica o atipica) de RGE en 44 pacientes (88%), y clinica fa-
ringea en 36. La pHmetria evidencié RGE patoldgico en 43 pacien-
tes (86%), y en 40 RGE 4cido nocturno. En el electrodo proximal,
detectamos RGE é4cido significativo en 23 pacientes, y en 24 RGE
dcido nocturno.

Respondieron a tratamiento con pantoprazol 28 pacientes (56%).

En el estudio estadistico comparativo entre pacientes respondedores
y no respondedores, encontramos diferencias significativas tnica-
mente en la presencia de pH anormal a nivel proximal en la pHme-
tria inicial (pH proximal medio de 2,1 vs 1,1) y en el sexo (89% vs
59% hombres).

Conclusiones. La prevalencia de enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico en los pacientes que roncan es muy elevada.

El tratamiento con pantoprazol puede ser una alternativa terapéutica
para pacientes con roncopatia esencial y con SAOS leve o modera-
da; en particular en hombres con pHmetria proximal patolégica.

IMPACTO DE LA ENFERMEDAD POR REFLUJO
GASTRO-ESOFAGICO (ERGE) EN LA CALIDAD DE VIDA (CV)

EN POBLACION GENERAL ESPANOLA CON CRITERIOS
SINTOMATICOS DE ERGE

M. Ponce*, B. Beltran*, I. Ferrer*, C. Barquero*, A. Nevarez*,
V. Ortiz*, J. Nuevo**, J. Zapardiel** y J. Ponce*

*Servicio de Medicina Digestiva. Hospital Universitario La Fe.
**Astra-Zéneca Espana.

Antecedentes. Diversos estudios han demostrado un impacto nega-
tivo de la ERGE sobre la CV de los pacientes.

Objetivo. /) Evaluar la CV en sujetos de la poblacién general espa-
fola que cumplen criterios para el diagnéstico sintomatico de
ERGE. 2) Analizar la influencia de factores biométricos y del perfil
de los sintomas sobre la CV.

Materiales y métodos. Estudio basado en una encuesta poblacio-
nal, multicéntrico (centros de atencién primaria). Se invit6 a 4800
individuos de la poblacién general. Respondieron 2156 (44,9%), de
ellos 335 (16%) cumplian criterios de ERGE (sintomas > 2
veces/semana). A dichos pacientes se les invitd a rellenar dos cues-
tionarios de CV, uno genérico (SF-36) y otro especifico (QoL-
RAD). Se recogieron factores biométricos (edad, género, indice de
masa corporal [IMC], hébito tabaquico) y el perfil de los sintomas
(intensidad, momento de presentacion y duracion). En el SF-36 se
calcul6 los sub-indices de componente fisico (CF) y mental (CM).
Resultados. Se tuvieron respuestas vdlidas en 252 (75,2%) de los
encuestados. Tenian una media (desviacion estandar) de 51,9 (17,7)
afios para la edad, 165 (9,3) cm para la altura, 75,1 (15,1) Kg para
el peso y 26,6 (5) Kg/m? para el IMC. Muchos tenfan sobrepeso
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(44,1%) u obesidad (25,7%). El 29,6% eran fumadores, el 16,7%
ex-fumadores y el 53,7% no-fumadores. El 64% referian sintomas
leves, el 32% moderados y el 4% severos. Los sintomas eran diur-
nos y nocturnos en el 45%, sélo diurnos en el 37% y sélo nocturnos
en el 18%. Un 72% reconocia tener sintomas por un periodo supe-
rior a 1 afio. Las puntuaciones SF-36 fueron inferiores respecto a la
poblacién general espafiola en todos los dominios. Las mayores di-
ferencias afectaron al dolor corporal, la salud general, la funcién so-
cial y al factor fisico. La peor puntuacién del QoLRAD fue en el
dominio de problemas de la ingesta (bebida/comida). El género fe-
menino, la severidad de los sintomas y la presencia de sintomas
nocturnos fueron los factores asociados a un mayor deterioro de la
CV. Los pacientes con obesidad y sobrepeso presentaron un impac-
to negativo de la ERGE sobre el CF, pero tuvieron mejores puntua-
ciones en el CM que los sujetos con normopeso. Las puntuaciones
del SF-36 y del QoLRAD en los fumadores y ex-fumadores fueron
superiores a las de los no-fumadores.

Conclusiones. /) La CV esta deteriorada en los individuos de la
poblacién general con ERGE sintomdtica, siendo relevante los
problemas con la comida y la bebida. 2) El impacto negativo es
mayor en las mujeres y cuando los sintomas son intensos y de pre-
sentacion nocturna. 3) El habito de fumar no influye negativamen-
te en la CV. 4) El mayor IMC impacta de forma negativa en el CF,
pero no en el CM.

Posters-orales

SEGUBIDAD DE LA SEDACION CON’PROPOFOL EN PACIENTES
CIRROTICOS PARA LA REALIZACION DE ENDOSCOPIA

A. Amords, M. Garmendia, J.R. Aparicio, R. Jover, J. Martinez
y J.A. Casellas

Unidad de Endoscopia Digestiva. H. General Univ. de Alicante.

La utilizacién de benzodiacepinas para la sedacién en endoscopia a
pacientes con cirrosis hepética (CH) puede inducir la aparicion de
encefalopatia hepatica (EH). El propofol presenta metabolismo he-
pético pero no requiere ajuste de la dosis en pacientes con hepato-
patia leve y moderada. Su seguridad en cuanto a la apariciéon de EH
no estd del todo establecida.

Objetivo. Valorar si la sedacién con propofol en pacientes con CH
a los que se realiza una endoscopia induce la aparicién de EH clini-
ca o minima.

Material y métodos. Se incluyé de forma prospectiva pacientes
con CH a los que se les realizé una endoscopia bajo sedacion pro-
funda con propofol controlada por el propio endoscopista. Se exclu-
yeron pacientes cirréticos con HDA o EH en el mes previo o EH
clinica en el momento de la endoscopia. A todos los pacientes se les
realiz6 la bateria PHES vy el test Hepatonorm antes de la endoscopia
y 1 hora después para determinar la existencia de EH minima. Se
incluy6 un grupo control pareado por edad y sexo entre los pacien-
tes sin hepatopatia a los que se les realizé una endoscopia para com-
parar la incidencia de efectos adversos.

Resultados. Se incluyeron 20 pacientes con CH y 20 controles con
una edad media (SD) de 56,8 (10,6) y 56,6 (10,5) respectivamente (p
= NS). Seis de los pacientes cirréticos eran Child A (30%), 13 (65%)
Child B y 1 (5%) Child C. No hubo diferencias significativas entre
ambos grupos en la dosis de propofol utilizada, incidencia de efectos
adversos ni en el tiempo de recuperacion tras la prueba. Trece pa-
cientes (65%) presentaban EH minima con la bateria PHES antes de
la endoscopia. Sin embargo, tras la sedacién con propofol, sélo 7
(35%) la presentaban, probablemente debido al efecto conocido del
aprendizaje que se produce con estos test. No obstante, no se produ-
jeron variaciones significativas en la puntuacion del hepatonorm an-
tes y después de la sedacion entre los pacientes con EH minima con
la bateria PHES: mediana (P25-P75), 40,6 (36,8 - 49,1) vs 42,7 (36,8
- 524), p = 0,08. Ninguno de los pacientes con EH minima desarro-
116 EH clinica tras la sedacién. Tampoco se observaron diferencias
significativas antes y después de la sedacion en la puntuacién del he-
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patonorm entre los pacientes que no presentaban EH minima en la
baterfa PHES: 40,8 (37,1 - 46) vs 41.1 (36 - 44,3), p=0.,8.
Conclusiones. La EH minima es frecuente entre los pacientes cirro-
ticos que acuden para la realizacién de una endoscopia. La sedacion
con propofol no induce la aparicién de EH clinica o minima ni em-
peora la EH minima en los pacientes que la presentan antes de la
endoscopia. La sedacién profunda con propofol es segura en los pa-
cientes cirréticos presentando una incidencia de efectos adversos si-
milares a la poblacién no cirrética

UTILIDAD DE DOS ESCALAS PARA VALORAR LA ADECUACION
DE LAS INDICACIONES DE ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA

D. Garcia-Romero, D. Sdnchez-Muifioz, C. Ortiz-Moyano,

J.L. Larraona-Moreno, D. Nifiez-Hospital, M. Ramirez Martin
del Campo, P. Guerrero-Jiménez y M. Romero-Gémez

UGC Enfermedades Digestivas. Hospital Universitario de Valme. Sevilla.

Introduccién. La presion asistencial en las Unidades de Endosco-
pia es creciente. Por ello, se hace necesario disponer de herramien-
tas que intenten adecuar las indicaciones de endoscopia. Las socie-
dades americana (ASGE) y europea (EPAGE) han desarrollado
escalas para valorar la adecuacién de las indicaciones de pruebas
endoscdpicas.

Objetivos. Valorar la utilidad de las escalas ASGE y EPAGE para
detectar la correcta adecuacién de las indicaciones de endoscopia
digestiva alta (EDA), y su capacidad diagndstica.

Pacientes y métodos. Se incluyeron de forma prospectiva 700
EDA, que fueron asignadas a una de los 7 escenarios clinicos que
sugiere la escala EPAGE. Cada una de ellas recibié una puntuacién
segun el panel EPAGE (www.epage.ch), clasificindose en indica-
ciones apropiadas, no apropiadas o inciertas segin dicha puntua-
cién. También se clasificaron en EDA indicadas o no indicadas se-
gin la guia ASGE. Se valoro la procedencia de las indicaciones y la
concordancia entre ambas guias y la capacidad para detectar lesio-
nes de ambas.

Resultados. Se pudieron valorar 567 exploraciones (81%) mediante
el panel EPAGE y 684 (97,7%) mediante la guia ASGE;p < 0,001.
La indicacién segiin EPAGE fue apropiada en 438/567 (62,6%) e
inapropiada en 72/567 (10,3%), mientras que segiin ASGE fue indi-
cada en 613/684 (87,6%) y no indicada en 71/684 (10,1%);p < 0,05.
La mayor tasa de las indicaciones inapropiadas procedian de Diges-
tivo con ambas guias (EPAGE: 47/346;13,6%; ASGE:
44/404;10,9%; p = NS), siendo la indicacién mds frecuentemente
inapropiada fue el estudio del dolor toricico atipico (EPAGE:
3/4;75%; ASGE: 2/4;50%;p = NS). En exploraciones inapropiadas,
el hallazgo de lesiones aplicando ambas escalas fue de 40/72
(55,6%) EPAGE vs 34/71 (47,9%) ASGE;p = NS, mientras que se
observaron lesiones significativas en 12/72 (16,6%) EPAGE vs
6/71 (8,5%) ASGE;p = NS. Ninguna neoplasia fue diagnosticada en
exploraciones inapropiadas seglin EPAGE, y un paciente con neo-
plasia gastrica fue clasificado como EDA no indicada segin ASGE.
La correlacion entre ambas guias fue de 0,753 (p < 0,001).
Conclusiones. La tasa de indicaciones de EDA no adecuadas ronda
el 10%. Ambas guias EPAGE y ASGE son ttiles para la deteccién
de exploraciones no adecuadas y lesiones, con buena concordancia
entre ambas. La guia ASGE se muestra mejor que la gufa EPAGE a
la hora de incluir mayor nimero de exploraciones. El uso conjunto
de ambas guias podria aumentar la sensibilidad de las mismas.

RIESGO DE COMPLICACIONES GASTROINTESTINALES ALTAS
EN LOS PACIENTES EN TRATAMIENTO CON ANTITROMBOTICOS
Y ANTICOAGULANTES

L.A. Garcia-Rodriguez*y A. Lanas**

*Centro Espariol de Investigacion Farmacoepidemiologica de Madrid.
**Aparato Digestivo Hospital Clinico Lozano Blesa. Zaragoza

Introduccién. El uso de agentes antitrombdticos o anticoagulantes,
solos 0 en combinacidn con otros farmacos, estd aumentando en la
préctica clinica. Presentamos un estudio sobre el riesgo de compli-

caciones digestivas altas no variceales entre los consumidores de
estos farmacos, solos o combinados con otros farmacos que se aso-
cian a un incremento del riesgo.

Material y métodos. Se realiz6 un estudio de casos y controles obte-
niendo 1.561 casos de complicaciones gastrointestinales entre enero
2000 y 2005 de la base de datos de The Health Improvement Net-
work (THIN) del Reino Unido. Se seleccionaron aleatoriamente
10.000 controles y se aparearon con los casos por edad, sexo y afio en
que se produjo la complicacién. Se realizaron anélisis mutivariables
controlando todos los factores potenciales de confusion conocidos.
Resultados. El riesgo relativo de complicaciones gastrointestinales
segun los farmacos fue: 1,9 (95% IC: 1,6-2,1) para aspirina a bajas
dosis, 1.3 (0,8-2,0) para clopidogrel, 0,9 (0,5-1,5) para dipiridamol,
1.9 (1.5-2,5) para warfarina y 1.4 (1.1-1.9) para corticoides orales.
La administracién conjunta de AAS a bajas dosis y clopidogrel se
asocié aun RR de 2,0 (95% IC: 1.0-4,3), mientras que el RR para la
combinacion de AAS y dipiridamol fue de 0,9 (95% IC. 0,4-2,0) y
para AAS a bajas dosis y corticoides fue de 3,0 (95% IC: 1.8-5,1).
El RR de complicaciones gastrointestinales altas asociado con la
combinacion de warfarina y AAS a bajas dosis fue de 4,8 (95% IC:
2,7-8,6) y 2,0 (95% IC: 0,2-20,8) para la administracién conjunta de
warfarina y coxibs, mientras que el uso concomintante de warfarina
y AINES se asocié con un mayor RR de complicaciones gastroin-
testinales, 13,5 (95% IC: 5,1-35,8)

Conclusiones. El uso de farmacos antitrombéticos o anticoagulan-
tes incrementa ligeramente el riesgo de complicaciones gastrointes-
tinales altas, produciendo un riesgo relativo similar. El uso combi-
nado de estos farmacos, incluyendo coxibs con warfarina, no
produce un aumento significativo del riesgo de complicaciones di-
gestivas, (aunque esta ultima estimacion se ha obtenido con infor-
macién limitada). Sin embargo, la combinacién de AINES y warfa-
rina se asocié con un aumento significativo de complicaciones
gastrointestinales altas.

CONDUCTA TERAPEUTICA ANTE LA ENFERMEDAD POR
REFLUJO GASTROESOFAGICO (ERGE) EN ATENCION PRIMARIA
(AP). RESULTADOS DE UNA ENCUESTA

V. Ortiz*, M. Ponce*, E. Rodriguez*, J.L.. Melero*,

J. Zapardiel** y J. Ponce*

*Servicio de Medicina Digestiva. Hospital La Fe. Valencia.
**Departamento Médico AstraZeneca Esparia.

Objetivo. Conocer la conducta terapéutica para la ERGE en AP en
condiciones de préctica clinica y el conocimiento y aplicacién de
guias de préctica clinica (GPC).

Material y método. Se realizé en el 2005 una encuesta autoadminis-
trada con respuestas cerradas a médicos de AP de Espaiia que recogia
1) perfil del facultativo y la consulta; 2) conocimiento y uso de 3
GPC publicadas en Espaiia (Fisterra, AEG-SemFYC y OMC); 3) te-
rapéutica indicada en pacientes con sindrome de ERGE mediante la
evaluacion retrospectiva de 5 casos asistidos durante el mes previo.
Resultados. Se encuest6 a 549 facultativos agrupados en 6 regiones
geograficas (medio urbano 72,3%, semiurbano 17,14%, rural
10,55%) que evaluaron 2745 pacientes. La practica clinica era publi-
ca (85,4%), privada (7,2%) y mixta (7,4%). El 84,8% (diferencias en-
tre regiones 75-95) participaba en programas de formacién continua-
da, el 56,2% (42-66) habian recibido informacién sobre ERGE y el
39,7% (30-57) la habian solicitado. El 69,1% (56-81) conocia alguna
de las GPC y el 58,5% (41-69) aplicaba al menos una (los valores
mayores para la GPC de la AEG-SemFYC). La estimacién de pacien-
tes de la consulta asistidos por pirosis < 2 veces/semana fue del 17%
(15-18), pirosis = 2 veces/semana 14,5% (11-17) y con esofagitis
4,6% (3-5). Resultaron evaluables los datos de 2520 pacientes
(91,8%). Indicaban como primera opcién terapéutica dieta 81,2%
(68-88), cambio del estilo de vida en 71,6% (55-80), tratamiento pos-
tural 68,1% (56-76), antiacidos 27,4% (17-37), procinéticos 22,9%
(17-28), antagonistas H, 18,1% (14-24), IBP 74,2% (70-77) y ningtn
farmaco al 5,1% (4-11). El 93,4% (91-96) decide la estrategia tera-
péutica segun la intensidad y frecuencia de los sintomas y el 83,2%
(77-88) modifica su estrategia si existe esofagitis.
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Conclusiones. /) La magnitud y perfil de la consulta por ERGE
tiene una estimacién similar entre regiones. 2) Los médicos de
AP declararon alto interés en formacién continuada y conoci-
miento/uso de GPC. 3) La conducta terapéutica aplicada en la
ERGE tiene variaciones interregionales y difiere de la recomen-
dada en las GPC.

ALTA INCIDENCIA DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL EN NAVARRA. RESULTADOS DE UN ESTUDIO
PROSPECTIVO (2001-2003)

A. Arin!, F. Borda', M.J. Burusco?, C. Prieto’, A. Martinez
Echeverfa!, M. Laiglesia*, E. Macias® y P. Tamburri¢

Servicios de Digestivo del Hospital de Navarra de Pamplona, *Hospital
Virgen del Camino de Pamplona, *Hospital Garcia Orcoyen de Estella,
“Hospital Reina Sofia de Tudela, >Clinica Universitaria de Navarra,
5Clinica San Miguel de Pamplona.

Introduccion. Tal como se reflej6 en el Estudio Colaborativo Euro-
peo del periodo 1991-93 tienden a reducirse las diferencias
Norte/Sur en las tasas de incidencia de Colitis Ulcerosa (CU) y En-
fermedad de Crohn (EC) En Navarra disponemos tnicamente de los
datos de nuestro estudio retrospectivo del periodo 1983-93, que re-
flejaban una incidencia relativamente baja en relacién con el Norte
de Europa y no existen estudios posteriores que hayan actualizado
el estado de la cuestién en nuestra Comunidad.

Objetivos. Nos planteamos como objetivo conocer la incidencia ac-
tual de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII) en Navarra y
analizar las caracteristicas clinicas de los casos diagnosticados du-
rante el periodo de estudio.

Pacientes y métodos. Realizamos un estudio prospectivo y pobla-
cional de la incidencia de EII en Navarra en el periodo 2001-2003.
Poblacion: 569.628; varones: 284.620. Se recogen la totalidad de
los casos diagnosticados en todos los centros ptblicos y privados de
Navarra con capacidad de diagnosticar una EII. Se calculan las tasas
crudas y las tasas especificas ajustadas por edad y sexo a la pobla-
cion estandar europea

Resultados. Se diagnosticaron 288 casos (176 CU, 102 EC y 10 CI)
Tasas crudas para CU, EC y CI (Colitis indeterminada) de 10,29,
5,96 y 0,58 casos/100.000 habitantes/afio respectivamente (incluida
poblacién de 0 — 14 afios). Tasas especificas: 9,57-1C 95% (7,27-
12,57) y 5,85-IC 95% (3,99-8,14) casos/100.000 hab./afio para CU
y EC. CU, segin extension: Proctitis-32,4%; Colitis izquierda-
40,3%; Colitis extensa-27,3%. EC, segtin localizacién: Ileal-46%;
Tleo-célica-30,4%; Colica- 14,7%; Otras-8,8%. EC segiin patrén
clinico: Inflamatorio-53,9%:; Estenosante-27,5%; Penetrante-18,6%.
Manifestaciones extraintestinales (MEI) en el 14,2% de EII,; 19,,6%
de EC y 10,2% de CU; Antecedentes familiares de EII: EII-8,3%;
EC-13,7%; CU-5,1%. Tabaco CU: Si-16%; No-48,6%; Ex-35.4.
Tabaco EC: Si-45,1%; No-43,1%; Ex-10,8%

Conclusiones. /) La incidencia de la CU y de la EC en Navarra ha
aumentado en la dltima década, mostrando tasas cercanas a las refe-
ridas en los paises del Norte de Europa y algo superiores a las de los
dltimos estudios prospectivos espaiioles. 2) Las caracteristicas clini-
cas de los casos diagnosticados son superponibles a lo observado en
estudios previos.

NECESIDAD Y SEGURIDAD DE QUIMIOPROFILAXIS
TUBERCULOSA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

Y. Zabana', E. Doménech', A. Lopez San Roman?, B. Beltran?,
J.J. Cabriada*, C. Saro’, R. Aramendiz?, D. Ginard’,

J. Hinojosa?, J. Pérez Gisbert’ M.A. Gassull!

!Digestivo, Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona; *Ramon y Cajal,
Madrid; °La Fe, Valencia; *Galdakao, Bilbao; °Cabueries, Gijon;
SMiguel Servet, Zaragoza; "Son Dureta, Ciutat de Palma; $Sagunto,
Sagunto; °La Princesa, Madrid.

Introduccién. La utilizacién de agentes anti-TNF aumenta el riesgo
de desarrollar tuberculosis (TBC), lo que ha comportado la adquisi-
cién de medidas preventivas. No existen datos referentes a la efica-
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cia y seguridad de las recomendaciones de prevenciéon de TBC en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EII).

Objetivos. Evaluar la eficacia y perfil de seguridad de la quimio-
profilaxis (QP) en pacientes con EII y cudles son las pautas de QP
empleadas en diferentes centros hospitalarios espafioles.

Métodos. A partir de las bases de datos de pacientes con EII de 9
centros espaioles, se identificaron todos los pacientes con EII que,
en contexto de evaluacién previa al tratamiento con anti-TNF, fue-
ron diagnosticados de TBC latente (tuberculina positiva + Rx térax
normal). Se registraron datos epidemiolégicos y clinicos relativos a
la EIl y a la TBC, factores de riesgo de hepatotoxicidad, pauta de
QP y efectos adversos asociados, asi como la utilizacién de anti-
TNF en el contexto de la QP.

Resultados. 64 pacientes (11% de los pacientes con EII evaluados)
presenté TBC latente, con una mediana de edad de 43 afios (20-76)
y una mediana de 72 meses (1-432) de evolucién de la EII. El 72%
de los pacientes seguian tratamiento inmunomodulador en el mo-
mento de realizarse el PPD, y un 24% recibia tratamiento con este-
roides sistémicos. La QP fue indicada por PPD de 5-10 mm en 10
pacientes, > 10 mm en 43, PPD inicial < 5 mm pero “booster” > 5
mm en 9 y contacto reciente con TBC en 2 pacientes. Todos siguie-
ron QP con isoniazida durante 6 meses (55%), 9 meses (40%) o 12
meses (3%); un solo paciente realizé QP combinada con rifampici-
na durante 6 meses. El 95% complet6 la pauta de QP prevista. El
67% de los casos siguié con tiopurinas y el 16% con metotrexate
durante la QP. En 10 casos se registré hepatotoxicidad que se resol-
vi6 sin adoptar medidas especificas y solamente en 1 caso motivo la
retirada de la QP. El 78% de los pacientes recibi6 terapia anti-TNF
después de una mediana de 2 meses (0-16) de haber iniciado la QP,
sin que se desarrollase TBC en ningtin caso.

Conclusiones. Mds de un 10% de los pacientes de nuestro entorno
con EII candidatos a terapias anti-TNF presenta TBC latente. El
“booster” identifica el 15% de las TBC latentes en estos pacientes,
por lo que se deberia considerar como un test ttil. La QP tuberculo-
sa es eficaz y segura en pacientes con EII a pesar de seguir medica-
cién potencialmente hepatotoxica.

EFECTOS DE LOS ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS
SOBRE EL CURSO DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL. ESTUDIO DE LOS MECANISMOS

DE SUSCEPTIBILIDAD. RESULTADOS PRELIMINARES

M. Arroyo!, A. Garcia’, M. Pefialva®, P Irun?, E. Mas?, J. Panés®
y A. Lanas!

IServ. Digestivo. Hospital Clinico Universitario. Zaragoza;

2Serv. Digestivo. Hospital Clinic. Barcelona. *'UMI. Zaragoza.

El componente genético individual puede influir de forma decisiva
en la susceptibilidad, severidad y evolucién de la EII al controlar la
intensidad de la respuesta inmune. De esta forma, aquellos pacien-
tes con EII que presentan un brote de actividad con el uso de AINEs
podrian presentar una susceptibilidad genéticamente predispuesta.
Objetivo. Estudiar si determinados polimorfismos funcionales de
citocinas involucradas en la patogénesis de la EIl y de genes que
codifican la sintesis de enzimas que participan en la conversion del
4cido araquinddico a ecosanoides pueden influir en la respuesta a
los AINEs en pacientes con EII.

Meétodos. Estudio caso-control que ha incluido pacientes con EII que
han presentado un brote de actividad con el uso de AINEs (casos) y
pacientes con EII que han permanecido estables hasta su inclusién en
el estudio con el uso de los AINEs (controles). Previo consentimiento
informado se ha realizado el mismo cuestionario y extracciéon de
ADN gendmico para andlisis de polimorfismos genéticos mediante el
uso de enzimas de restriccion especificas o empleo de sondas Taq-
man®MGB. Se han estudiado los polimosfismos genéticos de citoci-
nas pro y anti-inflamatorias: IL-1B>'/(C~T), IL-1B*** (C~T); IL-
IRN VNTR en intron 2; TNFA“% (G~A), TNFA?*® (G~A); IL-12
p40+11% (A=C); TGFBI codon 25 (G~C) y codon 10 (T~C); IL-10~%
(C~A) e IL-10"%7 (A~G) y los polimorfismos funcionales que codifi-
can la sintesis de enzimas de conversion del dc. araquinddico a ecosa-
noides como COX-1, COX-2 y LTC4: IL-1B>"(C>T); IL-1B****
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(C7T); IL-IRN VNTR en intron 2; TNFA®% (G~A); TNFA>*
(G™A); IL-12 p40''% (A~C); TGFBI codon 25 (G~C) y codon 10
(T~C), IL-10°77 (C7A); IL-10%7 (A>G); COX-1*? (A~G) y COX-
I°° (C>T);COX-2 V511A (TC, Val~Ala) y LCT4S “# (A~C).
Resultados. Se han incluido 211 pacientes con EII, 50,2% varones;
edad media 46,84 + 15,72 anos. El 49,7% (105/211) padecen enfer-
medad de Crohn (EC) y 106 colitis ulcerosa (CU). El 83% (175/211)
son tolerantes a los AINEs mientras que el 17% han experimentado
algin brote por AINEs. El porcentaje de pacientes susceptibles ha
sido significativamente mayor en el grupo de CU que en EC (23,6%
vs 10,5%; OR: 2,63; 95% IC: 1,22-5,69; p = 0,01). En la CU hemos
observado una tendencia a ser mas frecuentemente portador del alelo
C del polimorfismo [L-12p40+''% entre los pacientes susceptibles
comparado con los tolerantes (56% vs 34,6%; OR: 2,3; 95% IC: 0,96-
6; p = 0,06), mientras que no hemos observado diferencias en la EC.
Conclusiones. Los enfermos con CU parecen mds susceptibles a la
utilizacion de AINEs. Las escasas diferencias observadas en la distri-
bucion de genotipos y frecuencias alélicas de los polimorfismos pro-
bablemente sean secundarias al todavia pequefio niimero muestral.

INFLUENCIA DEL INDICE DE MASA CORPORAL EN LA FUNCION
SENSORIAL Y MOTORA COLONICA Y EL TRANSITO
GASTROINTESTINAL: ESTUDIO EN 165 SUJETOS SANOS

S. Delgado-Aros!, S. Torra Alsina!, M. Andreu Garcia',

F. Bory Ros! y M.1. Camilleri?

!Unitat Fisiologia Digestiva. Servei Digestiu. Hospital del Mar. IMAS.
Barcelona. *Clinical Enteric Neuroscience Translational and
Epidemiological Research (C.E.N.T.E.R.) Program. Mayo Clinic, Rochester.

Antecedentes. El aumento del indice de masa corporal (IMC) se ha
asociado con una disminucién de la percepcion de saciedad y de los
sintomas digestivos después de una comida estandar. Estudios en la
comunidad sugieren un aumento en la prevalencia de diarrea créni-
ca en individuos con sobrepeso y obesidad. Los mecanismos fisio-
patolégicos subyacentes a esta disminucion en la percepcion y a la
diarrea en estos sujetos son desconocidos.

Objetivo. Evaluar el efecto del IMC en la funcién motora-sensorial
colénica y la velocidad de transito gastrointestinal en humanos.
Meétodos. Se midid, en sujetos sanos obesos y no obesos, el tono
(en ayunas y tras la ingesta) y la complianza colénicas mediante la
técnica del barostato. Se evalué también la percepcion (umbral e in-
tensidad de percepcion de gas y dolor) en respuesta a la distension
colénica usando distensiones a presiones crecientes efectuadas en
orden aleatorio. La velocidad de transito gastrointestinal y colénico
se evalué mediante escintigraffa (patrén oro). Las variable usadas
en el andlisis fueron los parametros validados: vaciado gastrico a las
4h (GE4), llenado colénico a las 6h (CF6 » vel. transito intestino
delgado), y el centro geométrico a la 24h (GC24 » vel.transito col6-
nico). Se usé andlisis de regresioén (lineal) maltiple para evaluar la
asociacion entre IMC y las variables fisioldgicas descritas.
Resultados. Se evaluaron 165 sujetos (87 mujeres y 78 hombres)
con una mediana de edad de 28 afios (rango: 18-63) y un IMC de 25
Kg/m? (rango: 17-44). El incremento del IMC se asoci6 a una dis-
minucién de la complianza colénica (p < 0,0006, ajustado por sexo
y edad) y a una disminucién de la percepcion de dolor durante las
distensiones coldnicas (p = 0,02-ajustado por sexo, edad, estrés y
volumen coldnico durante las distensiones). La presién umbral para
la percepcién de dolor era también mds alta con el aumento del
IMC (p = 0,042-ajustado por las mismas variables). La intensidad y
el umbral para la percepcion de gas no se vieron afectados de forma
significativa por el IMC. No se observé ninguna asociaciéon entre
IMC y los parametros de transito gastrointestinal, o el tono colénico
en ayunas y postprandial. Sin embargo, el trdnsito colénico tendia a
ser mds rapido en pacientes con mayor IMC (p = 0,08. Tabla).
Conclusiones. El incremento de masa corporal se asocia a un des-
censo en la complianza y sensibilidad colénicas sin afectarse el tono
de la pared colénica ni la velocidad de tradnsito gastrointestinal.
Mientras que la reduccién en la complianza podria reflejar la pre-
sencia de grasa alrededor de la viscera, el mecanismo para la reduc-
cién de la sensacién coldnica requerira futuros estudios.

Tabla. Velocidad Transito Gastrointestinal y Colénico segiin IMC

IMC (Kg/m?) 18,5-25 (%)  25-30(%) > 30 (%)
GE4h (% Vaciado) 96 + 1 95+1,5 95+23
CF6h (% en Colon) 47 x5 41+6 589

GC24h 240,15 25+0.2 29+03

LA EFICACIA DE LA QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE
CON 5-FU EN EL CANCER COLORRECTAL DEPENDE
DEL ESTADO DEL SISTEMA REPARADOR DE ERRORES
DEL ADN. RESULTADOS FINALES DE UN ESTUDIO
MULTICENTRICO DE COHORTES PROSPECTIVO

R. Jover!, P. Zapater', A. Castells?, X. Llor*, M. Andreu*,

J. Cubiella’, L. Bujanda®, J.M. Refié¢’, J. Clofent®, J.D. Morillas’,
D. Nicolds-Pérez!?, A. Paya' y C. Alenda'

'H. General Universitario de Alicante, °H. Clinic Barcelona,

SH. Germans Trias i Pujol Badalona, *H. del Mar Barcelona,

’H. Cristal Pifior Orense, °H. Donostia San Sebastidn, "H. Arnau de
Vilanova Lleida, *H. Meixoeiro Vigo, °H. 12 de Octubre Madrid,

H. Clinico de Canarias Santa Cruz de Tenerife.

El cancer colorrectal (CCR) con déficit en el sistema reparador de
errores del ADN (RER) parece tener un mejor prondstico que el
resto de CCR. Sin embargo, varios estudios han mostrado falta de
eficacia del tratamiento quimioterdpico (QT) adyuvante con 5-FU
en este tipo de tumores. El objetivo de este estudio es conocer si los
CCR RER-deficientes tienen mejor prondstico y una respuesta dife-
rente a la quimioterapia adyuvante.

Meétodos. Se incluyeron 754 pacientes tratados quirtirgicamente por
CCR entre noviembre de 2000 y octubre de 2001. El estado RER
fue determinado mediante estudio inmunohistoquimico de las prote-
inas MLH1, MSH2 y MSH6 y andlisis de inestabilidad de microsa-
télites con BAT-26. Los pacientes fueron seguidos durante 1192 +
728 dias (intervalo: 1-2204 dias) y 42 pacientes (5,6%) fueron per-
didos en el seguimiento. 315 pacientes fallecieron (41,8%) y 52
(6,9%) presentaban recidiva tumoral al final del seguimiento. En el
momento de la inclusién en el estudio 505 pacientes se encontraban
en un estadio TNM II-1II, y 248 pacientes fueron tratados con QT
adyuvante (125 en estadio I y 135 en estadio III). La QT adyuvante
estuvo basada en 5-FU en el 98,2% de los pacientes. La indicacién
de QT adyuvante fue realizada utilizando criterios clinicos. Se reali-
z6 un andlisis estadistico con el método de Kaplan-Meier el test
log-rank y la regresion de Cox.

Resultados. Se encontré tumor RER-deficiente en 66 pacientes
(8,8%). No se hallaron diferencias en la supervivencia (SV) que de-
pendieran del estado RER (RER-competente 1484 dias; RER-defi-
ciente 1.557 dias; log rank p = 0,3). Tampoco se hallaron diferen-
cias en la SV libre de enfermedad (RER-competente 1332 dias;
RER-deficiente 1441 dias; log rank p = 0,3). El estado RER tampo-
co influy6 en la SV cuando los pacientes fueron analizados segin
su estadio TNM. La QT adyuvante mejoré la SV en pacientes en es-
tadio II y III, pero esta mejora fue sélo evidente en pacientes cuyos
tumores eran RER-competente. La SV de los pacientes con tumores
RER-deficientes no mejoraba con la QT adyuvante. Los resultados
de la SV en el estadio II y III pueden verse en la tabla.

Supervivencia p Supervivencia libre p
de enfermedad
Todos
QT 193 (74,2%) 167 (64,2%)
No QT 140 (57,1%) 0,0001 125 (51,0%) 0,0001
RERcompetente
QT 179 (74,3%) 156 (64,7%)
No QT 115 (54,5%) 0,0001 102 (48,3%) 0,0001
RER-deficiente
QT 14 (73,7%) 11 (57,9%)
No QT 25 (73,5%) 0,9 23 (67,6%) 0,5

Conclusion. En una cohorte de pacientes con CCR tratados con 5-
FU y seguidos durante 5 afios, no se encontraron diferencias en la
supervivencia que dependieran del estado del sistema reparador de
errores en el ADN. Los pacientes con tumores RER-deficientes no
obtuvieron ningtin beneficio de la QT adyuvante con 5-FU.
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PAPEL DEL ESTUDIO INMUNOHISTOQUiM[CO DE P16 EN LA
DIFERENCIACION ENTRE FORMAS ESPORADICAS Y FAMILIARES
DE CANCER COLORRECTAL CON FENOTIPO MUTADOR

A. Pay4, C. Alenda, S. Benlloch, G. Peird, L. Sempere y R. Jover
Hospital General Universitario de Alicante.

El céncer colorectal (CCR) con fenotipo mutador puede ser espora-
dico o familiar. Los casos esporadicos muestran silenciamiento de
MLH] por hipermetilacién de su promotor, la cual se asocia con
frecuencia a hipermetilacién de otros genes como p/6 o los genes
MINT. Hay algunas diferencias genéticas entre tumores familiares y
esporadicos con fenotipo mutador, como por ejemplo la existencia
de mutaciones en el gen BRAF. Estas diferencias podrian estar aso-
ciadas a la existencia de un perfil inmunohistoquimico (IHQ) espe-
cifico, que permitiera su diferenciacién. El objetivo de este estudio
es evaluar el papel de la IHQ de p16 en la distincién entre formas
esporadicas y familiares de CCR con fenotipo mutador.

Métodos. Fueron seleccionados 67 casos de CCR con pérdida de
expresiéon IHQ de MLH1. Hubo 15 casos de CCHNP (22%), defini-
dos por la presencia de mutacién geminal en MLHI y/o cumpli-
miento de los criterios de Amsterdam-II. El resto de tumores fueron
considerados esporddicos. El estado de los genes reparadores de
errores del ADN fue estudiado por medio de andlisis de inestabili-
dad de microsatélites con BAT26 e IHQ de las proteinas MLHI1,
MSH2, MSH6 y PMS2. El anilisis de la mutacion BRAF-V600E
fue realizado en un analizador ABIPRISM 7500 con sonda Tag-
Man. La IHQ de p16 (Santa Cruz, California, USA) fue clasificada
como negativa (< 1% de nicleos tefiidos) o positiva.

Resultados. Se observé pérdida de expresion IHQ de p16 en un 29%
(15/52) de tumores esporadicos y en un 0% (0/15) de casos de CCHNP
(p = 0,018). Se observé mutacion BRAF en un 43% de casos esporadi-
cos y en un 0% de casos de CCHNP (p = 0,005). Un 19% de casos sin
mutacién BRAF mostraron ausencia de tincién p16, y todos ellos fueron
casos esporddicos. La combinacién de IHQ de p16 y mutacién BRAF
incremento la sensibilidad y el valor predictivo negativo de ambas técni-
cas por separado para el diagndstico de CCR esporadico con déficit de
MLH]. La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negati-
vo para la deteccién de casos esporadicos pueden verse en la tabla
Conclusiones. Nuestros resultados sugieren que los tumores que
muestran al mismo tiempo pérdida de expresion de MLH1 y de pl6
son esporadicos. La IHQ de p16 puede ser una herramienta ttil en
el diagnéstico de tumores esporadicos con fenotipo mutador.

Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Mutacién BRAF 43 100% 100% 28%
IHQ P16(-) 30% 100% 100% 24%
Mut. BRAF 0 IHQ p16(-) 59% 100% 100% 34%

PANCREATITIS HEREDITARIA. CAR{\CTERfSTICAS CLINICO-
EPIDEMIOLOGICAS DE LA MUTACION R122C EN EL GEN
TRIPSINOGENO CATIONICO (PRSS1)

G. de las Heras-Castaiio*, A. Fontalba-Romero**,

M. Lépez-Hoyos***, B. Castro-Senosiain* y M. Cobo-Martin*
*Servicio Ap. Digestivo, **Unidad de Genética Molecular,

*#%S. Inmunologia, Hospital U Marqués de Valdecilla.

Introduccién: La pancreatitis hereditaria (PH) es una enfermedad
poco frecuente de caracter autosémico dominante. En la mayoria de
los casos esta causada por mutaciones en el gen tripsindgeno catié-
nico (PRSS1), las descritas mds frecuentemente son R122H y N291
con una penetrancia publicada del 80%. Con menor frecuencia, y en
familias aisladas, ha sido descrita la mutacién R122C. Presentamos
un estudio de las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas en cua-
tro familias portadoras de la mutacién R122C, siendo hasta ahora el
estudio familiar mas amplio con esta mutacién.

Material y métodos. Una vez identificada la mutacién R122C en
los casos indice, el analisis de los familiares se realizé6 mediante di-
gestion del exén 3 del gen PRSSI1 con las enzimas de restriccién
BstUI y Afl-III, y posteriormente mediante secuenciacién para con-
firmar los resultados. El diagnéstico de enfermedad pancredtica se
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realiz en base a datos clinicos, bioquimicos, estudios de imagen
(US abdominal, TAC y RM) y estudios funcionales (quimotripsina
fecal y/o test del Pancreolauryl).

Resultados. Hasta ahora hemos estudiado 33 miembros pertenecien-
tes a cuatro familias. En 15 se detecté la mutacion R122C, 6 (40%)
desarrollaron patologia pancredtica (pancreatitis aguda 1; pancreatitis
crénica 4; pancreatitis crénica mds cancer de pancreas 1). La edad de
inicio de los sintomas oscil6 entre 3 y 51 afios, mediana 24 afios, con
un L.C.: 95% 24 (3-51) e 1.C.: 75% 24 (12-35) afios. Hubo un éxitus
en el paciente que desarrollé cancer de pancreas. La mediana y rango
de edad de los miembros asintomaticos portadores de la mutacion
R122C en la dltima revision clinica es de 43 (10-83) afios.
Conclusiones: /) La penetrancia de la mutacién R122C del gen
PRSS1 es del 40% en estas cuatro familias. 2) La probabilidad de
no desarrollar enfermedad pancredtica después de los 35 afios es del
75%; y del 95% a partir de los 51 afios.

COLITIS ISQUE‘MICA EN ESPANA. ESTUDIO CIE
M. Montoro*, S. Santolaria*, B. Sanchez-Puertolas*,
en representacion del GTECIE**

*Unidad Gastroenterologia y Hepatologia. Hospital San Jorge. Huesca.
**Grupo de trabajo para el estudio de la colitis isquémica en Espara.

Introduccién. La historia natural de la colitis isquémica (CI) es po-
bremente conocida debido, en gran medida, a la ausencia de series
prospectivas.

Objetivo. Conocer la historia natural de la CI en Espafia, incluyen-
do presentacion clinica, tipos evolutivos, mortalidad y factores pro-
nodsticos.

Método. Se constituy6 un Grupo de Trabajo para el estudio de la CI
en Espaia (GTECIE) y se disefié un estudio prospectivo, multicén-
trico y observacional. En cada uno de los 25 hospitales se formé un
equipo formado por gastroenterdlogo, cirujano, patélogo y endosco-
pista, coordinados por un médico encargado de enviar la informa-
cién a un equipo centralizado. Se diseild una web (colitisisquemi-
ca.org), un CRD electrénico y guias clinicas dirigidas a evitar
sesgos en el manejo clinico. Unicamente se computaron los casos
definitivos o probables (Criterios de Brandt).

Resultados. Entre mayo 2005 y octubre 2006 se incluyeron 341 ca-
sos de CI [definitivos (42%); probables (58%) (edad media 74 + 10
afios; 58% mujeres)]. Los factores de riesgo mas frecuentes fueron:
edad > 65 afios (82%), HTA (65%), diabetes (28%) y dislipemia
(29%). Un 31% habian tomado AINE antes del episodio. Los sinto-
mas mds frecuentes fueron: dolor abdominal (74%), rectorragia
(80%) y diarrea (38%). La triada clasica: dolor abdominal, urgencia
defecatoria y rectorragia unicamente se observé en el 46%, con un
indice de sospecha al ingreso del 25%. Los hallazgos mds frecuentes
en la colonoscopia fueron: edema y eritema (72%-85%), patrén de
ulceracién segmentaria superficial o profunda (59%-20%) y friabili-
dad (45%). Se observaron nédulos rojo-violaceos tipicos en el 26%
y necrosis en el 6%. Los segmentos mds afectados fueron el sigma
(69%), colon descendente (53%) y angulo esplénico (32%). La afec-
tacion del colon derecho fue inusual (14%). Signos patognomonicos
como el infarto de la mucosa o la presencia de células sombra tnica-
mente se observaron en el 8,3 y 6,4% de las biopsias. Los patrones
evolutivos fueron: colopatia reversible (38%), colitis transitoria
(24%), colitis ulcerativa segmentaria (25%), necrosis gangrenosa
(10%) y colitis fulminante universal (2,3%). La mortalidad global
fue del 7%, alcanzando el 36% en las formas gangrenosas y el 88%
en los casos de pancolitis fulminante (p < 0,0001). La necesidad de
cirugia y la mortalidad se relacionaron con la presencia de signos pe-
ritoneales (p < 0,01), silencio abdominal (p < 0,01), Hb < 12 g/dL (p
< 0,001), albimina < 2,8 g/dL (p < 0,001), alteraciones del perfil he-
patico (p < 0,001) y acidosis metabdlica (p < 0,01).

Conclusiones. /) La CI afecta predominantemente a personas con
factores de riesgo vascular. 2) El indice de sospecha clinica en
nuestro pafs es extremadamente bajo. Ello podria relacionarse con
la heterogeneidad en su modo de presentacioén. 3) Aunque la mayo-
ria de las CI tienen un curso favorable, la mortalidad sigue siendo
alta en las formas gangrenosas.
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[P001] ESTRES OXIDATIVO Y EXPRESION DE RECEPTORES

DE QUIMIOQUINAS PROVOCADO, EN POLIMORFONUCLEARES
(PMNS), POR LA INFECCION DE LA MUCOSA GASTRICA

CON DIFERENTES CEPAS DE HELICOBACTER PYLORI (HP)

A. Arias Arias, M. Calvino Fernandez, J. Pérez de Hornedo,
S. Benito Martinez y T. Parra Cid

Unidad de Investigacion. Hospital Universitario de Guadalajara.

Introduccién. La infeccién por HP se asocia a gastritis crénica ac-
tiva caracterizada por infiltracion del epitelio géastrico con PMNss re-
clutados de la circulacién como consecuencia de la liberacion de
quimioquinas (como IL-8) por la mucosa. Para que ocurra esta mi-
gracion y se activen, los PMNs han de expresar receptores para esas
quimioquinas (IL-8RA o CXCRI1 y/o IL-8RB o CXCR2). Estas cé-
lulas ademds de una defensa contra el patégeno, también son sus-
ceptibles de causar dafio epitelial. Los factores que determinan la
evolucion de la infeccion no estan del todo identificados pero el de-
sarrollo de una vigorosa respuesta inmune e inflamatoria parece ser
clave en el paso de gastritis a enfermedad ulcerosa.

Objetivos. Estudiar el estrés oxidativo, que provoca la infeccién
con diferentes cepas de HP, en PMNs: relacion con densidad bacte-
riana y presencia de Ureasa y VacA y/o CagA. Evaluar la expresion
de los receptores CXCR1 y CXCR2.

Materiales y métodos. La linea celular gastrica AGS (ATCC-
CRL-1739) se coinfecté con 3 cepas de HP (ATCC: 51932, HP1
cagA(-); 51110, HP3 ureC(-); 700824, HP4 cagA,VacA slb/ml), a
107-108CFU/ml 24h. Los PMNs se obtuvieron de sangre de sujetos
sin infeccion con Fycoll-Hypaque y lisis de eritrocitos. Se incuba-
ron 90°/37°C/5%CQO2 con sobrenadantes (SB) de los cocultivos y
se midi6 el estrés oxidativo con la sonda H2-DCFDA (5 umM,
30’, 37°C) que emite fluorescencia por oxidacién con radicales li-
bres (ROS). Con otra incubacion de 4h/37°C/5%CO2 se determind
la expresion de receptores de quimioquinas CXCR1 y CXCR?2. Las
muestras se analizaron en un citémetro de flujo (FACScan, Becton
Dickinson).

Resultados. A. La sintesis de ROS en PMNs, es dependiente de la
densidad de la infeccién y del genotipo de la bacteria.

Control HP110” HP110* HP3107 HP310° HP410" HP410®
PMNROS 1 1,3 1,8 1.4 1.5 1,6 24

B. La expresion de CXCR1 y CXCR?2 es independiente de factores
genéticos (no hay diferencia de expresion en las distintas cepas),
pero funcién de la densidad: el CXCR1 aumenta 7-13% y el
CXCR?2 8-45%, para 107 y 108, respectivamente.

Conclusiones. El dafo inflamatorio provocado en mucosa gastrica
por el HP es funcién tanto del grado de infiltracion con PMNs,
como del genotipo bacteriano, ya que éste determina la cantidad de
ROS que sintetizan los PMNs. El genotipo bacteriano, por otra par-
te, no influye en el indice de reclutamiento de neutrdfilos hacia la
mucosa.

[P002] ESTUDIO DEL DANO OXIDATIVO QUE EL HELICOBACTER
PYLORI PRODUCE EN LAS MEMBRANAS MITOCONDRIALES

DE LAS CELULAS GASTRICAS

M. Calvino Fernandez, A. Arias Arias, S. Benito Martinez,

J. Pérez de Hornedo y T. Parra Cid

Unidad de Investigacion. Hospital Universitario de Guadalajara.

Introduccién. La cadena de transporte electrénico mitocondrial es
la principal fuente intracelular de radicales libres (a nivel de NADH
deshidrogenasa y del CoQ), y el anién superdxido parece ser el pri-
mer producto generado en la misma. En condiciones fisioldgicas,
las mitocondrias contienen suficientes antioxidantes para eliminar
estos radicales libres, pero cuando se produce un exceso de los mis-
mos, los constituyentes de las membranas (incluidos los complejos
de la cadena respiratoria y los fosfolipidos de membrana), son las
principales dianas de este estrés oxidativo.

Objetivos. Evaluar el dafio oxidativo que la infeccion por Helico-
bacter pylori (Hp) causa en los constituyentes de las membranas
mitocondriales (complejo I de la cadena respiratoria y cardiolipina)
de las células AGS. Papel de los antioxidantes.

Materiales y métodos. La linea celular gistrica AGS (CRL-1739,
ATCC) se coinfecté 24h con una cepa de Hp (51932, ATCC) a una
concentracién de 108UFC/mL, con o sin Vit. E (10* M) y se deter-
mind:

-Anidn superdxido mitocondrial generado como subproducto de los
procesos de fosforilacion oxidativa que ocurren en la mitocondria y
analizado como medida del estrés oxidativo con el reactivo Mito-
SOX Red (5uM, 10, 37°C/5%CO,); por Microscopia Confocal
MO).

-NADPH: La actividad del complejo I de la cadena respiratoria
(NADH-CoQ reductasa), se evalué como valores de autofluorescen-
cia de la NAD(P)H en el UV excitando las células con el laser de
340 nm de un SORTER (FACScan™s, Becton Dickinson)
-Oxidacién de la cardiolipina (principal lipido de la membrana in-
terna mitocondrial) con naranja de nonil-acridina (NAO) (100nM,
10°, 37°C/5%CO,) que permitird determinar niveles de peroxida-
cién lipidica, por MC.

Resultados. Imdgenes tomadas por MC mostraron un aumento en
la fluorescencia del reactivo MitoSOX Red en los cocultivos con
Hp. La adicién de Vit. E revirti6 este incremento.

La autofluorescencia del NAD(P)H se redujo un 18% con el Hp; y
el tratamiento con Vit. E provocé una atenuacion del 10%.

Datos de media de fluorescencia del NAO por célula en imagenes
de MC muestran una disminucién, respecto al control, de un 29%.
La adicién de Vit. E logré recuperar un 12% esta fluorescencia.
Conclusiones. La infeccion de mucosa géstrica por Hp provoca
una sintesis aumentada de radicales libres a nivel mitocondrial que
conduce a la peroxidacion de sus lipidos, efecto que se asocia a
una pérdida de actividad del complejo I (la cardiolipina se requie-
re de manera especifica para la transferencia de e en el complejo I
de la cadena respiratoria mitocondrial). Un tratamiento exégeno
con antioxidantes podria evitar esta pérdida de funcionalidad mi-
tocondrial.
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[P003l HELICQBACTER PYLORI (HP) ALTERA EL BALANCE i
FUSION/FISION M!TOCONDRIAL POR AUMENTO DEL ESTRES
OXIDATIVO EN CELULAS DE MUCOSA GASTRICA

M. Calvino Fernandez, A. Arias Arias, J. Pérez de Hornedo,
S. Benito Martinez y T. Parra Cid

Unidad de Investigacion. Hospital Universitario de Guadalajara.

Introduccién. La mitocondria juega un papel central en el control
de la apoptosis, ya que la liberacion de diferentes proteinas que se
encuentran normalmente en el espacio intermembrana, son sefiales
iniciadoras de cambios bioquimicos y morfolégicos que abocan a la
célula a su muerte celular programada. Recientes estudios han suge-
rido la implicacién del balance fusion/fisién en este proceso ya que
un aumento de la fisién se relaciona con “swelling”, remodelacién
de las crestas con la consiguiente pérdida de potencial de membrana
(¥,) y apertura de los poros de transicién por donde se liberan estas
sustancias proapoptdticas.

Objetivos. Evaluar la implicacién del estrés oxidativo en la altera-
cién del balance fusién/fision mitocondrial, en células AGS infecta-
das con Hp. Papel de la VitE.

Materiales y métodos. En la linea celular AGS (CRL-1739, ATCC)
coinfectada 24h con Hp (51932, ATCC) a concentracién de 10UFC/mL
sin y con VitE (10*M) se determiné por Microscopia Confocal (MC):

- Marcaje con MitoSOX Red (5uM, 10°,37°C/5%CO,): produccién
de anién superéxido mitocondrial, subproducto de los procesos de
fosforilacion oxidativa.

- Marcaje con naranja de nonil-acridina (NAO) (100nM, 10, 37°C/
5%CO0,): indice de oxidacién de cardiolipina y de masa mitocondrial. Su
fluorescencia nos permitira observar el fenotipo de la red mitocondrial.

- Marcaje con JC-1 (2uM,15°,37°C/5%CO,): ¥,,. E1 JC-1 se acumu-
la en la mitocondria a favor de gradiente (a altas concentraciones se
agrega y emite fluorescencia roja y a bajas concentraciones, en for-
ma monomérica, emite fluorescencia verde).

Resultados. Se observé aumento en la fluorescencia del reactivo
MitoSOX Red en las células incubadas con Hp, pero que revirtié a
los valores del control con la adicién de VitE.

La fluorescencia del NAO/célula disminuy6 un 29% respecto al con-
trol, y la adicién de VitE la recuperd en un 12%. El NAO permitié ob-
servar como el fenotipo reticulotubular caracteristico de células viables
se fragment6 en miltiples organulos pequefios y redondeados, distri-
buidos principalmente en la zona perinuclear en los cultivos infectados
con la bacteria. La VitE recupero el fenotipo tipico de células control.
El cociente de fluorescencias rojo/verde del JC-1 en cocultivos decre-
ci6 un 19% respecto del control, siendo total la recuperacion con VitE.
Conclusiones. La fisién del reticulo mitocondrial hacia un fenotipo
“puntuado” de mitocondrias aisladas y redondeadas con ¥, dismi-
nuido, es provocado por los ROS que liberan las mitocondrias de
células AGS infectadas con Hp (no ocurre cuando las células se tra-
tan con antioxidantes). Proponemos que la fisién forma parte de un
mecanismo de defensa contra el estrés mitocondrial (conduce a la
eliminacién o mitoptosis de las mitocondrias que liberan ROS). La
activacion masiva de la mitoptosis, sin embargo, podria conducir a
la célula a apoptosis por liberacion al citoplasma de cantidades sus-
tanciales de elementos proapototicos.

[P004] LEVOFLOXACINO ES MAS EFECTIVO QUE RIFABUTINA
COMO TRATAMIENTO DE RESCATE DE TERCERA LINEA TRAS EL
FRACASO DE 2 TRATAMIENTOS ERRADICADORES DE H. PYLORI

J.P. Gisbert, J.L. Gisbert, S. Marcos, I.D. Pousa, M. Velasco,
M. Luna, R. Moreno-Otero y J.M. Pajares
Servicio de Aparato Digestivo. Hospital de la Princesa. Madrid.

Objetivo. Comparar dos estrategias de tercera linea, una de ellas
con levofloxacino y otra con rifabutina, en pacientes con dos fraca-
sos consecutivos en la erradicacién de H. pylori.

Métodos. Cuarenta pacientes en los que habia fracasado previa-
mente un primer tratamiento con omeprazol, claritromicina y amo-
xicilina, y un segundo con omeprazol, bismuto tetraciclina y metro-
nidazol (o ranitidina citrato de bismuto con estos mismos
antibidticos) recibieron una terapia durante 10 dfas con rifabutina
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(150 mg/12 h) o levofloxacino (500 mg/12 h) junto con amoxicilina
(1 g/12 h) y omeprazol (20 mg/12 h). La erradicacién se comprobd
mediante prueba del aliento con *C-urea.

Resultados. Veinte pacientes recibieron tratamiento con rifabutina
y 20 con levofloxacino. Todos los pacientes completaron el segui-
miento. El cumplimiento terapéutico del grupo tratado con rifabuti-
na fue del 100%, mientras que 4 pacientes del grupo que recibi6 le-
vofloxacino no tomaron correctamente la medicacion (en 2 casos
debido a efectos adversos: mialgias y rash). La incidencia de efec-
tos adversos en el grupo de rifabutina y levofloxacino fue, respecti-
vamente, del 60% y el 50%. Cinco pacientes (25%) tratados con ri-
fabutina presentaron leucopenia, y 6 (30%) tratados con
levofloxacino sufrieron mialgias. Las tasas de erradicacién “por
protocolo” fueron del 45% (IC 95%, 26-66%) en el grupo de rifabu-
tina, y del 81% (57-93%) en el grupo de levofloxacino (p < 0,05).
Las tasas de erradicacion “por intencién de tratar” fueron, respecti-
vamente, 45% (26-66%) y 85% (64-95%) (p < 0,01).

Conclusion. Levofloxacino es mds efectivo que rifabutina como
tratamiento de rescate de tercera linea tras el fracaso de 2 tratamien-
tos erradicadores de H. pylori.

[P005] LEVOFLOXACINO FRENTE A RANITIDINA CIT)RATO

DE BISMUTO COMO TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA

EN PACIENTES CON FRACASO ERRADICADOR DE H. PYLORI
J.P. Gisbert, J.L. Gisbert, S. Marcos, I.D. Pousa, M. Velasco,
M. Luna, R. Moreno-Otero y J.M. Pajares

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital de la Princesa. Madrid.

Objetivo. Las combinaciones de ranitidina citrato de bismuto o le-
vofloxacino podrian ser alternativas a la terapia cuddruple como tra-
tamiento de segunda linea en pacientes con fracaso erradicador de
H. pylori. Nuestro objetivo fue comparar dos estrategias de segunda
linea durante 7 dias, una de ellas con ranitidina citrato de bismuto y
otra con levofloxacino.

Meétodos. Cien pacientes en los que habia fracasado previamente un
primer tratamiento con un inhibidor de la bomba de protones, clari-
tromicina y amoxicilina fueron aleatorizados a recibir, durante 7
dias, un segundo tratamiento con: 1) ranitidina citrato de bismuto
(400 mg/12 h), tetraciclina (500 mg/6 h) y metronidazol (250 mg/6
h); o 2) levofloxacino (500 mg/12 h), amoxicilina (1 g/12 h) y ome-
prazol (20 mg/12 h). La erradicacién se comprobé mediante prueba
del aliento con "*C-urea.

Resultados. Se incluyeron 100 pacientes: 50 recibieron tratamiento
con ranitidina citrato de bismuto, y 50 con levofloxacino. Ambos
grupos fueron comparables con respecto a las variables sociodemo-
graficas. El 2% de los pacientes (uno en cada grupo) no complet6 el
seguimiento (pérdidas). El cumplimiento terapéutico fue similar en
ambos grupos (el 90% tomé correctamente la totalidad de la medi-
cacion). La incidencia de efectos adversos (Ginicamente leves o mo-
derados) fue también similar en ambos grupos (38% con ranitidina
citrato de bismuto y 36% con levofloxacino). La tasa de erradica-
cién “por protocolo” fue del 69% (IC95% = 54-80%) en el grupo
tratado con ranitidina citrato de bismuto, y del 71% (57-82%) en el
que recibid levofloxacino. Las tasas de erradicacion “por intencion
de tratar” fueron, respectivamente, 68% (59-79%) y 68% (59-79%)
(diferencias no estadisticamente significativas).

Conclusién. Ambas combinaciones de segunda linea (con ranitidi-
na citrato de bismuto y con levofloxacino) durante 7 dias represen-
tan alternativas a la cuddruple terapia en pacientes con un fracaso
erradicador previo.

[P006] PRUEBA DEL ALIENTO CON 13C-UREA DURANTE LA
HOSPITALIZACION PARA DIAGNOSTICAR LA INFECCION
POR H. PYLORI EN PACIENTES CON HEMORRAGIA DIGESTIVA
POR ULCERA PEPTICA

J.P. Gisbert, C. Esteban, I. Jiménez y R. Moreno-Otero
Servicio de Aparato Digestivo. Hospital de la Princesa. Madrid.

Objetivo. Evaluar la exactitud diagndstica de la prueba del aliento
con BC-urea (PAU) para detectar la infeccién por H. pylori en pa-
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cientes hospitalizados por hemorragia digestiva por tlcera péptica y
tratados con inhibidores de la bomba de protones (IBP).

Meétodos. En 131 pacientes consecutivos hospitalizados por hemo-
rragia digestiva por tlcera péptica, y tratados con IBP iv (perfusion
continua a 8 mg/h), se realiz6 una primera PAU el dia en que co-
menzaban la tolerancia oral. En aquellos pacientes con una PAU
negativa durante el ingreso se repiti6é una segunda PAU 15 dias des-
pués de haber suspendido los IBP.

Resultados. La primera PAU (durante la hospitalizacién) fue posi-
tiva en el 86% de los 131 pacientes ingresados. El tiempo transcu-
rrido entre el ingreso y la realizacion de la PAU fue mas prolongado
en los pacientes con una prueba negativa que positiva (5,2 + 0,7 vs
4,3 + 0,5 dias; p < 0,001). La PAU repetida fue positiva en 15 de
los 18 (83%) pacientes inicialmente H. pylori-negativos. En el estu-
dio multivariante, la dnica variable que se asocié con un resultado
negativo de la primera PAU fue el tiempo transcurrido entre el in-
greso y la realizacion del la prueba (OR = 6,6; IC95% = 2,9-15,1).
Conclusion. La mayoria de los pacientes H. pylori-positivos que in-
gresan por una hemorragia digestiva por ulcera péptica tienen una
PAU positiva (realizada durante el ingreso, justo al comenzar la to-
lerancia oral), a pesar del tratamiento previo con IBP a dosis eleva-
das. No obstante, para evitar en lo posible los falsos negativos debi-
dos al empleo de IBP, la PAU deberia ser realizada lo antes posible.
Si la presencia de H. pylori no puede ser demostrada con esta pri-
mera PAU, serd preciso excluir definitivamente la infeccién me-
diante una segunda PAU realizada tras la suspension de los IBP.

[P007] TERAPIA DE RESCATE CON LEVOFLOXACINO TRAS

EL PRIMER FRACASO ERRADICADOR DE H. PYLORI: ESTUDIO
MULTICENTRICO NACIONAL DE LA ASOCIACION ESPANOLA
DE GASTROENTEROLOGIA

J.P. Gisbert!, F. Bermejo?, A. Pérez-Aisa’, M. Ferndndez-
Bermejo*, M. Castro-Fernandez®, A. Tomas®, J. Barrio’,

P. Sanchez-Pobre?, S. Khorrami®, V. Ortiz!°, A. Cosme'!,

X. Calvet'?, P. Almela’?, P. Nifio'4, L.M. Benito", J.A. Carneros?,
E. Lamas’, I. Modolell®, E. O’Callaghan®, A. Franco?,

J. Ortufio'’, F. Garcia-Durdn?, L. Rodrigo', J. Ponce'”
Hospitales de 'La Princesa, Madrid. >Fuenlabrada, Madrid. *Costa del
Sol, Mdlaga. *San Pedro de Alcdntara, Cdceres. de Valme, Sevilla.
SGeneral de Catalufia, Barcelona. "Rio Ortega, Valladolid. °12 de
Octubre, Madrid. °Son Llatzer, Palma de Mallorca. '°La Fe, Valencia.
"de Donostia, San Sebastidn. ’de Sabadell, Barcelona. ’Clinico de
Valencia. "*Central de Asturias. >Virgen del Toro, Menorca.

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 te-
rapia tiene una posologia compleja (requiere la administracion de
4 farmacos) y se asocia con frecuentes efectos adversos. Nuestro
objetivo fue evaluar, como terapia de rescate de segunda linea, la
eficacia y seguridad de una combinacién con levofloxacino, amo-
xicilina y un IBP.

Métodos. Diserio: Estudio multicéntrico prospectivo. Pacientes: Se
incluyeron prospectivamente 178 pacientes en los que habia fracasa-
do un primer tratamiento erradicador con IBP-claritromicina-amoxi-
cilina. Criterios de exclusion: cirugia géstrica previa. Intervencion:
Se administré un tratamiento durante 10 dias con levofloxacino (500
mg/12 h), amoxicilina (1 g/12 h) y omeprazol (20 mg/12 h). Varia-
ble de resultado: La erradicacion de H. pylori se confirmé mediante
prueba del aliento con '*C-urea 4-8 semanas tras finalizar el trata-
miento. El cumplimiento se comprobé mediante interrogatorio y re-
cuperacién de la medicacion residual. La incidencia de efectos ad-
versos se evalué mediante un cuestionario especifico.

Resultados. Se incluyeron 178 pacientes. Edad media 48 afios, 47%
varones, 37% con tlcera péptica y 63% con dispepsia funcional. El
98% de los pacientes completaron estrictamente el tratamiento. La
erradicacién “por protocolo” fue del 78% (IC 95%, 72-84%) y del
76% (70-83%) “‘por intencién de tratar”. La eficacia fue similar en los
pacientes con tlcera y con dispepsia funcional. Se describieron efec-
tos adversos en el 24% de los casos; los mas frecuentes fueron: niu-

seas (8%), sabor metélico (7%), astenia/anorexia (4%), dolor abdomi-
nal (3%) y mialgias/artralgias (3%); ninguno de ellos fue grave.
Conclusion. La terapia de rescate con levofloxacino durante 10 dias
tiene una elevada eficacia en la erradicacién de H. pylori y repre-
senta una alternativa a la cuadruple terapia tras el fracaso de un pri-
mer intento erradicador, con la ventaja de ser un régimen sencillo y
bien tolerado.

[P008] TRATAMIENTO DE RESCATE CON LEVOFLOXACINO
TRAS DOS FRACASOS ERRADICADORES DE H. PYLORI: ESTUDIO
MULTICENTRICO NACIONAL DE LA ASOCIACION ESPANOLA

DE GASTROENTEROLOGIA

J.P. Gisbert!, M. Castro-Ferndndez?, F. Bermejo®, A. Pérez-
Aisa*, J. Ducons®, M. Ferndndez-Bermejo®, A. Cosme’,

F. Bory®, L.M. Benito’, L. Lépez-Rivas'’, E. Lamas?,

J.A. Carneros®, M. Pabén?y P. Valer®

'Hospital de la Princesa, Madrid. *Hospital de Valme, Sevilla. *Hospital
de Fuenlabrada, Madrid. *Hospital Costa del Sol, Mdlaga. *Hospital San
Jorge, Huesca. °Hospital San Pedro de Alcdntara, Cdceres. "Hospital de
Donostia, San Sebastidn. SHospital del Mar, Barcelona. °*Hospital Virgen
del Toro, Menorca. "’Hospital de San Agustin, Asturias.

Objetivo. La combinacion de un inhibidor de la bomba de protones
(IBP), claritromicina y amoxicilina (IBP+C+A) es ampliamente uti-
lizada para tratar la infeccién por H. pylori, aunque fracasa en un
considerable nimero de pacientes. En dichos casos se recomienda
una terapia cuddruple con un IBP, bismuto, tetraciclina y metroni-
dazol (IBP+B+T+M) o ranitidina citrato de bismuto junto con esos
mismos antibiéticos (RCB+T+M), aunque también fracasa en >
20% de los casos. Nuestro objetivo fue evaluar la eficacia y la segu-
ridad de un régimen basado en levofloxacino tras dos fracasos con-
secutivos en la erradicacién de H. pylori.

Métodos. Diserio: Estudio multicéntrico prospectivo. Pacientes: Pa-
cientes consecutivos en los que habia fracasado un primer trata-
miento con IBP+C+A y un segundo con IBP+B+T+M o
RCB+T+M. Criterios de exclusion: cirugia gastrica 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 dias. Todos los formacos se administraron jun-
tos, después del desayuno y de la cena. El cumplimiento se evalué
mediante interrogatorio y recuperacion de la medicacién residual.
Variable de resultado: 1a erradicacion de H. pylori se definié como
la negatividad de la prueba del aliento mediante '*C-urea 8 semanas
después de finalizar el tratamiento.

Resultados. Se han incluido hasta el momento 140 pacientes, pero
9 (6,4%) no finalizaron el seguimiento. Las tasas de erradicacion,
“por protocolo” y “por intencién de tratar”, fueron del 71% (IC
95% = 63-78%) y del 69% (61-78%), respectivamente. Se descri-
bieron efectos adversos en el 25% de los pacientes, incluyendo ndu-
seas (7,9%), sabor metdlico (7,1%), mialgias/artralgias (7,1%), do-
lor abdominal (5%) y diarrea (4,3%), pero ninguno de ellos fue
grave.

Conclusion. El tratamiento de “rescate” con levofloxacino constitu-
ye una prometedora alternativa de tercera linea tras el fracaso de
multiples terapias erradicadoras conteniendo antibidticos clave
como amoxicilina, claritromicina, metronidazol y tetraciclina.

[P009] TRATAMIENTO DE RESCATE DE CUARTA LINEA TRAS EL
FRACASO DE 3 TRATAMIENTOS ERRADICADORES DE H. PYLORI:
(MERECE LA PENA?

J.P. Gisbert!, M. Castro-Ferndndez?, E. Lamas?, J.L. Cabriada’,
L.M. Benito*, J.L. Gisbert', S. Marcos!

Servicios de Aparato Digestivo. 'Hospital de la Princesa. Madrid.
’Hospital de Valme, Sevilla. *Hospital de Galdakao, Vizcaya. *Hospital
Virgen del Toro, Menorca.

Objetivo. En ocasiones, la infeccion por H. pylori persiste a pesar
de haber administrado 3 tratamientos erradicadores consecutivos.
Se desconoce hasta qué punto merece la pena (en cuanto a eficacia
y seguridad) intentar un 4° tratamiento erradicador en estos casos
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refractarios. Nuestro objetivo fue evaluar la eficacia de un 4° trata-
miento de rescate empirico (con rifabutina o con levofloxacino) en
pacientes en los que habian fracasado previamente 3 intentos erradi-
cadores.

Métodos. Veintiocho pacientes con tres fracasos consecutivos en la
erradicacion de H. pylori fueron incluidos prospectivamente. En to-
dos ellos se habfa administrado un 1¢ tratamiento con IBP-claritro-
micina-amoxicilina y un 2° tratamiento con ranitidina citrato de bis-
muto-tetraciclina-metronidazol. En 13 de ellos se habia pautado un
3¢ tratamiento con IBP-amoxicilina-rifabutina, por lo que se admi-
nistr6 un 4° tratamiento con IBP, amoxicilina (1 g/12 h) y levoflo-
xacino (500 mg/12 h) durante 10 dias. En los 15 restantes se habia
pautado un 3¢ tratamiento con IBP-amoxicilina-levofloxacino, por
lo que se administr6 un 4° tratamiento con IBP, amoxicilina (1
g/12h) y rifabutina (150 mg/12 h) durante 10 dias. La susceptibili-
dad antibidtica se desconocia y, por lo tanto, los tratamientos de
rescate fueron prescritos empiricamente. La erradicacién se com-
probé mediante prueba del aliento con *C-urea.

Resultados. Trece pacientes recibieron un 4° tratamiento con levo-
floxacino y 15 con rifabutina. Todos los pacientes menos uno (del
grupo de rifabutina) completaron el seguimiento. ElI cumplimiento
terapéutico del grupo tratado con levofloxacino fue del 100%,
mientras que 2 pacientes del grupo que recibié rifabutina no toma-
ron correctamente la medicacion (por efectos adversos: fiebre, mial-
gia, dolor abdominal y diarrea en un caso, y vémitos en otro). La in-
cidencia global de efectos adversos con el 4° tratamiento de rescate
fue del 39% (ninguno de ellos grave), siendo del 33% en los trata-
dos con rifabutina (a destacar leucopenia y trombopenia autolimita-
da en sendos pacientes) y del 46% en aquéllos que recibieron levo-
floxacino (fundamentalmente mialgias). La tasa global de
erradicacion “por protocolo” y “por intencién de tratar” fue, respec-
tivamente, del 59% (IC 95%, 41-75%) y del 57% (IC 95%,
39-73%). Las tasas de erradicacion “por intencién de tratar” con le-
vofloxacino y con rifabutina como 4° tratamiento fueron, respecti-
vamente, del 69% y del 47%.

Conclusion. Incluso tras el fracaso de 3 tratamientos previos, una
cuarta terapia de rescate empirica (con levofloxacino o con rifabuti-
na) puede ser efectiva para erradicar la infeccién por H. pylori en
mas de la mitad de los casos.

[P010] TRATAMIENTO ERRADICADOR DE H. PYLORI INICIAL
Y DE RESCATE EN PACIENTES ALERGICOS A LA PENICILINA
J.P. Gisbert, J.L. Gisbert, S. Marcos, I.D. Pousa, M. Velasco,
M. Luna y J.M. Pajares

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital de la Princesa. Madrid.

Objetivo. Evaluar la eficacia y seguridad de diversas opciones de
tratamiento erradicador inicial y de rescate en pacientes alérgicos a
los beta-lactamicos.

Métodos. Pacientes: Estudio unicéntrico prospectivo incluyendo 46
tratamientos consecutivos administrados a pacientes alérgicos a la
penicilina. Tratamientos: 1* linea (12 pacientes): inhibidor de la
bomba de protones (IBP), claritromicina y metronidazol durante 7
dias. 2 linea (20 pacientes): ranitidina-citrato de bismuto, tetracicli-
na y metronidazol durante 7 dias. 3* linea (12 pacientes): rifabutina,
claritromicina y omeprazol durante 10 dias. Y 4 linea (2 pacientes):
levofloxacino, claritromicina y omeprazol durante 10 dias. Compro-
bacion de la erradicacion: mediante prueba del aliento con '*C-urea
8 semanas después de completar el tratamiento.

Resultados. Las tasas de erradicacién “por protocolo”/“por inten-
cién de tratar” fueron: Tratamiento de 17 linea: 64%/58%. 2* linea
(ranitidina-citrato de bismuto): 44%/40%. 3* linea (rifabutina):
25%/17%. Y 4" linea (levofloxacino): 100%/100%. El cumplimien-
to del tratamiento fue generalmente bueno, excepto en el caso de la
terapia basada en rifabutina, que se asoci6 a efectos adversos en el
85% de los pacientes, incluyendo 5 casos de mielotoxicidad.
Conclusién. Los pacientes infectados por H. pylori alérgicos a la
penicilina pueden recibir como primer tratamiento erradicador la
combinacién de un IBP, claritromicina y metronidazol. La terapia
de rescate puede incluir un régimen con ranitidina-citrato de bismu-
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to, tetraciclina y metronidazol. Una combinacién con levofloxacino
(junto a un IBP y claritromicina) representa una prometedora alter-
nativa de rescate, incluso cuando dos o mas tratamientos erradica-
dores consecutivos hayan fracasado previamente. Sin embargo, la
combinacién de rifabutina-claritromicina-IBP es inefectiva y mal
tolerada.

[P011] UTILIDAD DEL MEDCARD PYLORI PARA EL DIAGNOSTICO
DE LA INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI EN PACIENTES
DISPEPTICOS. RESULTADOS PRELIMINARES

M. Quesada'?, X. Calvet!, S. Lario'?, A. Montserrat',

N. Mateus!, E. Brullet!, R. Campos', F. Junquera!, 1. Sanfeliu?,
1. Pons?, D. Fontanals® y F. Segura?

!Unitat de Malalties Digestives, *Servei de Malalties Infeccioses,
’Laboratori de Microbiologia, Hospital de Sabadell. Institut
Universitari Parc Tauli, Corporacié Sanitaria Parc Tauli. Sabadell.
Barcelona.

Introduccién. La utilidad de las técnicas para el diagnéstico de la
infeccién por Helicobacter pylori basadas en la deteccioén antigenos
en heces varia de test a test. El objetivo del estudio fue evaluar la
utilidad de un nuevo método rapido e inmunocromatografico de
captura de antigenos de H. pylori en heces que utiliza anticuerpos
policlonales: MEDCARD PYLORI, (Medimar, Italia) para el diag-
néstico de la infeccion por H. pylori en pacientes con dispepsia.
Meétodos. Se incluyeron 84 pacientes sometidos a endoscopia para
estudio de sintomas dispépticos. A todos ellos se les realizé la prue-
ba del aliento expirado y se les tomaron biopsias para histologia an-
tral. Se consideraron infectados por H. pylori aquellos pacientes que
presentaban ambos tests positivos, y no infectados aquellos con am-
bos tests negativos. Los pacientes con resultados discordantes fue-
ron excluidos del andlisis. El método de determinacién de antigeno
fecal de H. pylori se realizé siguiendo las instrucciones del fabri-
cante. Se calcularon la sensibilidad, la especificidad y los valores
predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN).

Resultados. Se tomaron en cuenta los resultados de 69 pacientes,
40 positivos y 29 negativos segin la concordancia de ambas prue-
bas de referencia. La sensibilidad, la especificidad, los VPP y VPN
de MEDCARD PYLORI fueron de 87,5%, 55,2%, 72,9% y 76,2%
respectivamente.

Conclusion. Los resultados preliminares obtenidos en 69 pacientes
muestran que si bien la sensibilidad de MEDCARD PYLORI es
aceptable, los valores de especificidad son bajos. Serfa necesario
evaluar el kit en una muestra mas amplia de pacientes para confir-
mar los resultados.

Hemorragia digestiva

[P012] ANTICOAGULACION ORAL EN LA HEMORRAGIA
DIGESTIVA ALTA COMO FACTOR QUE NO INTERVIENE
EN SU CURSO CLINICO

A.M. Jurado Hernandez, M. Ruiz-Cabello Jiménez

y J. de Teresa Galvan

Introduccién. La hemorragia digestiva alta (HDA) es un patologia
relativamente frecuente en nuestro medio (50-150/100.000 habitan-
tes/afio). La anticoagulacién oral en teorfa seria un factor que agrava-
ria el curso clinico de la enfermedad por sus propios efectos y porque
los pacientes a los que se les administran suelen padecer coomorbili-
dades, que también intervendrian en el desenlace del cuadro.
Objetivos. Describir como interviene la anticoagulacién oral, en la
presentacion, curso y resolucion de los pacientes con HDA.
Métodos. Analizamos una muestra de 410 pacientes diagnostica-
dos de HDA recopilados de forma prospectiva desde 1-6-2005 al
30-9-2006.

Resultados. En la muestra analizada el 72% son varones con una me-
dia de edad de 62,8 afios. La forma de presentacion mas frecuente es
la melena (74,8%) y su causa mas frecuente es el ulcus gastro-duode-



X REUNION DE LA ASOCIACION ESPANOLA DE GASTROENTEROLOGIA

nal (50,2%); con una media de 8 dias de estancia hospitalaria. La
mortalidad que medimos es del 6,6%. En el 12,5% tomaban anticoa-
gulantes orales. Este grupo de pacientes se diferencian del resto (con-
trol) en el mayor numero de cardidpatas e hipertensos, presentando el
resto coomorbilidades medidas sin diferencias significativas con el
grupo control. Este grupo no presenta diferencias significativas en la
forma de presentacién (hematemesis, melenas...), en las constantes
medidas al ingreso, el nimero de concentrados de hematies adminis-
trados y el tiempo de evolucion del paciente en el hospital. Tampoco
encontramos diferencias significativas en cuento a la mortalidad.
Conclusion. La administracién de anticoagulantes orales no consti-
tuye un factor que modifique el curso clinico del HDA en nuestro
medio.

[P013] CARACTERISTICAS DIFERENCIALES DE LA HEMORRAGIA
DIGESTIVA ALTA (HDA) NO VARICOSA EN PACIENTES
ANTICOAGULADOS (AC) O ANTIAGREGADOS (AG)

V. Ortiz, M. Iborra, J. Ortuiio, M. Hoyos, V. M-Escapa,

M. Yago y J. Ponce

Servicio Medicina Digestiva. Hospital La Fe. Valencia

Existe un nimero creciente de pacientes AC y AG. No es bien co-
nocido si en ellos la HDA no varicosa presenta caracteristicas dife-
renciales respecto a los No-ACAG.

Objetivo. Evaluar la influencia de la AC y la AG sobre la gravedad
hemodindmica, indice prondstico, etiologia y gravedad de lesiones
endoscépicas en la HDA no varicosa

Material y métodos. Estudio prospectivo observacional de serie de
casos en el que se incluyeron todos los pacientes que consultaron
por signos de HDA (hematemesis y/o melenas) entre enero y octu-
bre de de 2006 en un hospital terciario. Se evalud: a) gravedad he-
modindmica al ingreso (frecuencia cardiaca y tension arterial); b)
indice prondstico de Rockall; ¢) diagndstico endoscépico (en las
primeras 12 horas); d) gravedad (Forrest) en la tlcera gastroduode-
nal; e) tratamiento con AC, AG, AINE, estancia hospitalaria, reque-
rimientos transfusionales, resangrado y mortalidad.

Resultados. Se incluyeron 185 pacientes consecutivos (edad 63,2 +
DE 18,2 afos, 65% hombres). Ochenta pacientes (43,3%) seguian
tratamiento anticoagulante (acenocumarol 22, 11,9%) o antiagregante
(AAS y/o clopidogrel 58, 31,4%). Los AC tuvieron similar gravedad
hemodindmica y de las lesiones ulcerosas que los AG y que los No-
ACAG. El 86,4% (19/22) de los AC y el 72,4% (42/58) de los AG tu-
vieron un indice prondstico medio o alto frente a un 58,1% (61/105)
de los No ACAG (p = 0,020). La causa de la HDA fue la tdlcera géis-
trica o duonenal en el 59% de los AG, superior (p = 0,05) a la de los
AC (33,3%) y los NoACAG (42,3%). En el resto de causas no se en-
contraron diferencias significativas entre grupos. La estancia media
fue de 5,37 dias, superior en AC (8,45 dias) al resto de pacientes
(AG: 4,76 dias; No-ACAG: 5,06 dias) (p = 0,025). El 53% (98/185)
precisaron transfusién de hemoderivados, superior en AC (77,3%) y
en AG (63,8%) que en No-ACAG (41,9%) (p = 0,001). La tasa de re-
sangrado fue del 8,1% y la mortalidad del 7,6%, similares en AC y
AG que en No-ACAG. El consumo de AINE (30 de los 185 pacien-
tes) no tuvo influencia sobre los resultados.

Conclusiones. /) AC y AG se asocian con peor indice prondstico;
2) La tlcera gastroduodenal es causa mas frecuente de HDA en pa-
cientes AG que en AC y en NoACAG; 3) La AC o AG no influyen
en la gravedad hemodindmica ni de las lesiones endoscdpicas; 4)
Los AC precisan mayores requerimientos transfusionales y estancia
hospitalaria.

[P014] COMPARACION ENTRE DOS SISTEMAS PREDICTIVOS

DE LA MORTALIDAD POR HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA
A.M. Jurado Hernandez, C. Molina Maldonado, C. Vifiolo
Ubina, S. Gonzalez Castillo, J. Morales Ruiz, M. Ruiz-Cabello
Jiménez y J. De Teresa Galvan

Introduccién. La hemorragia digestiva alta (HDA) es una enferme-
dad con una incidencia de 50-150/100.000 habitantes/afio con una
mortalidad que oscila en torno al 10%. Se han inventado numerosos

sistemas predictivos de la mortalidad, entre ellos el sistema inventa-
do por Rockall que es el tnico que ha sido validado en la poblacién
en la que se estudié como en otras muestras, pero tiene el inconve-
niente de que necesita el diagndstico endoscopico para poder apli-
carse. Blatchford realizé otro sistema no validado que no precisa de
los hallazgos endoscdpicos para aplicarse.

Objetivo. Comparar ambos sistemas y ver su eficacia en los casos
de HDA en nuestro medio

Meétodos. Analizamos una muestra de 410 HDA recopiladas entre
el 1-6-2005 al 30-9-2006 recopiladas de forma prospectiva.
Resultados. El 72% de dichos pacientes eran hombre con una edad
media de 62 afios. La mortalidad registrada es del 6,6%. La causas
de dicho episodio son: ulcera gastro-duodenal 50%, LAMG 9,5%,
varices es6fago-gastricas 8,3%, Mallory-Weiss 6,6%, lesiones vas-
culares 6,3%, cancer 5,6% principalmente. Comparamos las medias
de los dos sistemas obteniendo mayor puntuacién, aquellos pacien-
tes que acabaron falleciendo comparados con los que no lo hicieron
siendo estas diferencias estadisticamente significativas. Calculamos
para ambos test las curvas ROC siendo el drea bajo la curva del sis-
tema Rockall 82%, y del sistema Blatchford 77% (diferencia no es-
tadisticamente significativa).

Conclusion. Ambos sistemas son capaces de predecir la mortalidad
de la HDA de los pacientes de nuestro medio no obteniendo dife-
rencias estadisticamente significativas entre ambos.

[P015] HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA: CAMBIOS
EN LA EPIDEMIOLOGIA Y LA EVOLUCION DURANTE
LA ULTIMA DECADA (1991-94 VS 2001-2004)

E. Fort, M. Figa, X. Aldeguer, M. Hombrados, C. Lépez,
F. Gonzilez-Huix y D. Acero

Introduccién. La hemorragia digestiva alta (HDA) es una de las ur-
gencias mds frecuentes en la practica clinica hospitalaria con una
incidencia de 50-150 casos/ 100.000 adultos por afio. En la década
de los 90s ha habido importantes cambios en el manejo de la patolo-
gia gastrointestinal potencialmente causante de HDA (tlcera pépti-
ca, cirrosis hepdtica) junto con la aparicién de nuevos farmacos y
técnicas endoscdpicas para el tratamiento del episodio agudo. Nues-
tro objetivo ha sido analizar el efecto de dichos cambios en la forma
de presentacion y la evolucion del episodio de HDA.

Materiales y métodos. Se incluyen todos los pacientes con HDA
atendidos en nuestro hospital en dos periodos de tres afios conse-
cutivos separados por 10 afios (Abril 91 - Abril 94 vs Diciembre
01-Diciembre 04). A todos los pacientes se les realiz6 una gastros-
copia urgente en las primeras 24 horas y se les aplicé un trata-
miento endoscépico si lo requerian. Se recogieron variables demo-
graficas y clinicas (edad, sexo, antecedentes patoldgicos,
farmacos, presion arterial, frecuencia cardiaca, evolucién clinica y
analitica), variables endoscépicas (tipo de lesién, estigmas de he-
mostasia, restos hematicos) y de evolucién (re-sangrado, necesi-
dad de cirugia, requerimientos transfusionales y mortalidad duran-
te la hospitalizacion).

Resultados. Se incluyeron 1.299 pacientes en el primer periodo y
690 en el segundo (una disminucién del 46,8 %). La edad media
fue mas alta en el segundo periodo (62,7 vs 65,4, p < 0,01). No se
detectaron diferencias de género entre los dos periodos. La toma
previa de anticoagulantes orales se increment6 en el segundo perio-
do (9,8% vs 15,5% p < 0,001). No hubieron diferencias en el mo-
mento de la admision en urgencias en términos de inestabilidad he-
modindmica ni hemograma. Ha habido cambios etioldgicos
significativos: menos tlceras duodenales, aumento en el nimero de
pacientes sin lesién endoscépica y mads terapéutica endoscépica
(31% vs 36%; p < 0,01), pese a detectarse estigmas de hemostasia
de menos gravedad. En cuanto a la evolucién general, pacientes
transfundidos (60% vs 52%, p < 0,01), episodios de re-sangrado
(14,2 % vs 4,1 % p < 0,001), intervenciones quirtrgicas (5,9% vs
1,3 % p < 0,001) y mortalidad (9,7% vs 5,4% p = 0,01). Por ulti-
mo, se ha detectado un menor niimero de ingresos por HDA (94%
vs 75,2% p < 0,001) con un acortamiento de la estancia hospitala-
ria (11,4 vs 5 dias p < 0,001).
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Conclusién. Podemos concluir que, en la ultima década, ha habido
cambios en el perfil general y la etiologia de los episodios de HDA
atendidos en nuestro hospital junto con una mejor evolucion de ésta im-
portante condicién con una disminucion significativa de la mortalidad.

[P016] HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA EN EL PACIENTE
OCTAGENARIO

M. Rivero, M.A. Rodriguez-Gandia, E. Garrido, A. Lépez San
Romdn, L. Crespo, D. Boixeda y J.M. Milicua
Gastroenterologia Hospital Ramon 'y Cajal de Madrid.

Introduccion. La hemorragia digestiva (HDA) es uno de los moti-
vos mds frecuentes de consulta hospitalaria. Requiere la instaura-
cién de diagndsticos y terapéuticas de manera precoz y multidisci-
plinar. Estudios recientes sefialan la edad superior a 65 afios como
uno de los factores prondsticos independientes de mayor significa-
cién en la evolucion pacientes con HDA.

Objetivos. /. Evaluacion y seguimiento clinico, analitico y endos-
cépico de los episodios de HDA en pacientes con edad = 80 afios
durante un afio. 2. Analizar la morbimortalidad a la semana y al mes
del episodio. 3. Evaluar la presentacién clinica, comorbilidad y etio-
logias més frecuentes de HDA en nuestra poblacién.

Material y métodos. Estudio observacional, prospectivo y abierto.
Se recogieron pacientes con edad > 80 afios que acudieron a Urgen-
cias del Hospital Ramén y Cajal de Madrid por clinica de HDA des-
de el 1/03/05 hasta el 1/03/06. Se analizaron los datos con el progra-
ma estadistico SPSS 11.0 presentdndose como media + desviacién
estandar en las variables continuas y como % en las cualitativas. Se
utilizaron los indices prondsticos de Forrest y de Rockall.
Resultados. Los 31 pacientes recogidos (54,8% mujeres) tenfan una
edad media de 83,9 + 3,83 afios (rango 80-95). Los motivos de con-
sulta més frecuentes fueron las melenas (45,2%), vomitos en posos de
café (16,1%), e inestabilidad hemodinamica (16%). Un 13% consul-
taron por hematemesis y un 6,5% por rectorragia o hematoquecia. El
factor de riesgo mas prevalente fue el consumo de AAS (casi un
30%), un 25% consumian AINEs y otro tanto anticoagulantes orales.
En un 38,7% (12 pacientes) la patologia péptica fue responsable del
cuadro y en casi un 30% (9 pacientes) la causa no qued¢ filiada. La
mitad de los pacientes recibi6 transfusién sanguinea (media 2,94 +
1,57 concentrados). La hospitalizacion fue de 8,29 + 11,78 dias. Un
74,2% no precisaron tratamiento intervencionista. Tan solo 3 (9,7%)
resangraron y 4 pacientes reingresaron por recidiva hemorragica
(12,9%). Ningtin paciente fallecié al mes del episodio. Llama la aten-
cién que un 54,8% de los pacientes no realizaron seguimiento ambu-
latorio. Se accestablecieron 2 grupos segun el indice de Rockall: 22
pacientes (71%) con riesgo alto y 9 (29%) riesgo medio-bajo encon-
trandose diferencias estadisticamente significativas (p = 0,029) en el
nimero de concentrados de hematies transfundidos pero no en las ci-
fras de hemoglobina al ingreso ni en los dias de hospitalizacion.
Conclusiones. /. La forma mds frecuente de presentacién de HDA
en el paciente anciano son las melenas y la patologia péptica la etio-
logia mds prevalente. 2. El uso de AINEs, antiagregantes y/o anti-
coagulantes fue el principal factor causal encontrado. 3. El indice de
Rockall puede sobreestimar el riesgo de morbimortalidad en pacien-
tes ancianos. 4. El seguimiento de estos pacientes es dificil y la ad-
hesion terapéutica insuficiente.

[P017] HEMORRAGIA POSTESFINTEROTOMIA ENDOSCOPICA.
FACTORES RELACIONADOS CON MAL CONTROL

DEL SANGRADO

M.D. Girdldez Jiménez, A. Naranjo Rodriguez, M.V. Garcia
Sanchez, A. Hervas Molina, C. Galvez Calderon, A. Gonzalez
Galilea, B. Calero Ayala y de Dios Vega

Unidad Clinica de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Reina
Sofia. Cordoba.

Introduccién. La hemorragia es una complicacién frecuente (<
1%-10%) de la esfinterotomia endoscépica (EE). La terapéutica en-
doscoépica ha demostrado ser eficaz. No se conocen bien los facto-
res relacionados con su control.
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Objetivos. Analizar las caracteristicas del sangrado postesfinteroto-
mia e identificar factores relacionados con su control.

Pacientes y método. Todos los casos de hemorragia postesfinteroto-
mia entre 1992 y 2006. Se clasificaron como inmediatos (durante la
CPRE) y diferidos (exteriorizacion hemorragica tras la CPRE). Se
analizaron variables clinicas, endoscdpicas y la evolucién clinica.
Resultados. Se registraron 88 hemorragias tras 3933 EE (2,2%). La
edad media fue 71 afios (16-95) y 45 (51%) eran mujeres. 53
(60,2%) tenifan patologia asociada y 36 (40,9%) cirugia previa. La
indicacién principal fueron sintomas biliares (77%) y el hallazgo
mas comun coledocolitiasis (61%). En el 59,1 % se realizé alguna
otra técnica ademas de esfinterotomia, principalmente extraccion de
calculos (39,8%). Hubo hemorragia inmediata en 51 (58%) (se in-
yectd adrenalina en 38) y diferida en 48 (54,5%) (se inyect adrena-
lina en 18). Sélo 11 de las diferidas (22,8%) habian presentado san-
grado inmediato. No se logré control hemorragico en el 14,8%,
siendo intervenidos el 10,2%. La mortalidad fue 7%. La cirugia pre-
via se asocié con mal control del sangrado inmediato. La tnica va-
riable que se asocié con mal control del sangrado diferido fue la
gravedad clinica de la hemorragia.

Conclusiones. La hemorragia postesfinterotomia es una complica-
cién potencialmente grave. Se produjo en 2,2% de nuestros pacien-
tes. En la mayoria del hemorragias diferidas no ha existido sangra-
do inmediato. La cirugia previa se asocia con mal control de la
hemorragia inmediata y el sangrado clinicamente grave con mal
control de la diferida.

[P018] IMPACTO DE LA CREACION DE UNA UNIDAD

DE SANGRANTES EN EL MANEJO DE LA

HEMORRAGIA DIGESTIVA BAJA

A. Berrozpe*, F. Rodriguez-Moranta*, J.M. Botargues*,

A. Soriano-Izquierdo*, N. Chahri*, S. Maisterra*, A. Girbau*,
S. Biondo** y J. Guardiola*

*Gastroenterologia Hospital Universitari de Bellvitge. **Cirugia
Hospital Universitari de Bellvitge

Introduccién. La utilidad de las Unidades de Sangrantes estd bien
evaluada en la hemorragia digestiva alta. El beneficio de estas unida-
des en la hemorragia digestiva baja (HDB) no ha sido establecido.
Objetivo. Analizar la influencia de la creacion de una unidad de
sangrantes en el manejo de HDB.

Pacientes y métodos. Diseiio: Estudio de cohortes. Ambito: Hospi-
tal Universitario de tercer nivel. Pacientes: enfermos ingresados por
HDB durante el 2004 (antes de la creacion de la Unidad —grupo 1-)
y durante el afio 2005 (después de la creacion de la Unidad -grupo
2-). Andlisis: Evaluar la certeza diagndstica, la posibilidad de trata-
miento endoscépico y la estancia hospitalaria).

Resultados. Durante el 2004 y el 2005 ingresaron 288 pacientes por
una HDB, 119 durante el 2004 (grupo 1) y 169 durante el 2005 (gru-
po 2). Se alcanzé un diagnéstico de certeza en el 20,16% (24/119) de
pacientes del grupo 1 y en el 50,88% (86/169) del grupo 2 (p <
0,001). Se realiz6 tratamiento endoscépico en el 7,5% (9/119) del
grupo 1 y en el 15,69% (27/169) del grupo 2 (p < 0,05). La estancia
hospitalaria fue significativamente superior en el grupo 1 (8,7 + 8,0
dias) que en el grupo 2 (4,6 + 4,6 dias) (p < 0,001). En el andlisis
multivariado, el manejo de la HDB por la Unidad de Sangrantes fue
un factor predictivo independiente de una mayor capacidad de obte-
ner un diagndstico de certeza (OR 3,93; 95% IC 2,27-6,80; p <
0,001), mayor probabilidad de recibir tratamiento endoscépico (OR
0,35; 95% 1C, 0,15-0,80; p = 0,03) y una menor estancia hospitalaria
(RR 2,04; 95% IC, 1,60-2,73; p < 0,001). Analizando la estancia hos-
pitalaria en relacién a la gravedad de la HDB, el beneficio de la Uni-
dad de Sangrantes fue mds evidente en los pacientes con una HDB no
grave (8,16 + 8,79 dias vs. 3,73 + 2,94; p < 0,001) que en aquellos
con HDB grave (9,59 + 6,4 dias vs 7,23 + 6,98 dias; p = 0,81).
Conclusion. La creacién de una Unidad de Sangrantes mejora el
manejo de la HDB en relacién a una mayor certeza diagndstica, un
incremento en la capacidad de realizar tratamiento endoscépico, y
una reduccion de la estancia hospitalaria. El beneficio es superior
en la HDB no grave.
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[P019] LOS AVANCES MAS RECIENTES SOBRE EFECTOS
SECUNDARIOS DE LOS AINES NO SE APLICAN CORRECTAMENTE
EN LA PRACTICA CLINICA

A. Lanas*, J. Ballina**, A. Campillo*, V. Bernal*,

J. Zapardiel*** y E. Sobreviela***

*Aparato Digestivo Hospital Clinico Lozano Blesa de Zaragoza.
**Reumatologia Hospital Central de Asturias. ***Farmacologia.
Universidad de Valencia.

Introduccién y objetivos. Los recientes datos extraidos de los estu-
dios sobre efectos secundarios de los coxibs y AINES tradicionales,
asi como las ultimas recomendaciones en estrategias de prevencion,
han sido ampliamente recogidos tanto en publicaciones cientificas
como en no cientificas. Sin embargo no esta claro si ésta informa-
cién ha llegado correctamente al &mbito de la practica clinica.
Métodos. Durante el afio 2006 se encuesté a 440 especialistas (reu-
matélogos y traumat6logos) seleccionados aleatoriamente a nivel
nacional representando a las dos especialidades que tratan mas pa-
cientes con patologia osteomuscular. Los médicos eran interrogados
sobre cuestiones con evidencia cientifica probada publicadas a lo
largo de los dltimos 4-5 afios.

Resultados. El 84,5% de los médicos eran miembros de alguna aso-
ciacion cientifica que recientemente habia publicado guias sobre el
adecuado manejo de los AINES. El 50% de los encuestados tasaban
la cifra global de complicaciones digestivas altas por encima de los
5 eventos por cada 100 pacientes y afio, el 36% consideraba que los
AINES no se asociaban con complicaciones digestivas bajas y el
27% que la aspirina a bajas dosis no inducia lesiones a nivel digesti-
vo alto. Sin embargo, la mayoria de los encuestados (> 90%) identi-
ficaban correctamente los 6 factores mas importantes, que asocia-
dos a la toma de AINES, aumentan el riesgo de complicaciones
gastrointestinales. En cuanto a los coxibs, la mayoria (85%) los aso-
ci6 a mayor perfil de seguridad a nivel digestivo que los AINES tra-
dicionales, pero el 47% no sabia que las bajas dosis de AAS redu-
cen los beneficios gastrointestinales de estos farmacos. Ademads, el
56% de los encuestados afirmé que los coxibs eran menos seguros a
nivel digestivo que la asociacién de un AINE tradicional con un
IBP. La mayoria (95%) conocia que los coxibs se asociaban a un in-
cremento del riesgo cardiovascular; un 54% consideraba que los an-
tagonistas H2 eran efectivos en la prevencién de las complicaciones
gastrointestinales asociadas a la toma de AINES y el 40% que el
misoprostol era efectivo en la prevencion y tratamiento de la dis-
pepsia inducida por AINES. Teniendo en cuenta su practica clinica
diaria, un 52°4% siempre prescribia un gastroprotector (un IBP en
el 90% de los casos) con los AINES y un 46% cuando el paciente
asociaba al menos un factor de riesgo.

Conclusiones. Una gran parte de los especialistas que prescriben Al-
NES regularmente sobreestiman la incidencia de complicaciones gas-
trointestinales en los pacientes que toman dichos farmacos, no cono-
cen que los AINES son lesivos a nivel digestivo bajo, que las dosis
bajas de AAS reduce el perfil de seguridad de los coxibs en el tracto
gastrointestinal o de que los antagonistas H2 no son efectivos en la
prevencién de complicaciones gastrointestinales. Aunque la mayoria
de los médicos identifican correctamente los factores de riesgo, pres-
criben los IBPs independientemente de la presencia de los mismos.

[P020] PREVENCION DE LAS COMPLICACIONES
GASTROINTESTINALES INDUCIDAS POR AINES EN LA
PRACTICA CLINICA: PROPUESTA DE UN PROGRAMA
EDUCACIONAL PARA MEJORAR LA PRACTICA CLINICA
NO BASADA EN EVIDENCIA CIENTIFICA

A. Lanas', J. Ballina?, V. Bernal', A. Campillo',
J.V. Esplugues?®, E. Sobreviela* y J. Zapardiel*
!Aparato Digestivo, Hospital Clinico Lozano Blesa, Zaragoza.

’Reumatologia, Hospital Central de Asturias. >Farmacologia,
Universidad de Valencia. *Departamento Médico Astrazéneca, Madrid.

Introduccién. Las recomendaciones para la prevencion de las le-
siones gastrointestinales por AINES no son aplicadas en la practica
clinica en muchos paises.

Objetivo. /) determinar el manejo clinico actual en la prevencion
de los efectos gastrointestinales en Espafia. 2) determinar si la exis-
tencia de programas educacionales podria modificar la préctica cli-
nica no basada en la evidencia

Material y métodos. Se obtuvieron datos demogréficos, clinicos
y terapéuticos de los pacientes de 355 reumatdlogos y traumato-
logos seleccionados aleatoriamente a nivel nacional. Se analiza-
ron los datos en dos fases. En la fase I, se realizé un estudio re-
trospectivo obteniendo, anénimamente, datos de los 5 ultimos
pacientes visitados por cada especialista; 2-4 meses mas tarde,
los especialistas asistieron a un seminario y recibieron informa-
cion sobre las estrategia actuales de prevencién y gastroprotec-
cién (GP) en el campo de los AINES; 3 meses mds tarde, se reali-
z6 la fase II del estudio, analizando los mismos datos en cada
especialista. Criterios de inclusién: pacientes mayores de 18 afios
consumidores de AINES antes o después de ser visitado por el
especialista, el cual particip6 en ambas fases del estudio recibien-
do el programa educacional.

Resultados. Los datos demograficos de los pacientes en ambas fa-
ses (n = 1563 y 1548, respectivamente) fueron homogéneos (61,8 +
13,7 afios, 59% mujeres; 61,1% pacientes con artrosis) asi como el
tipo de AINE administrado (3,8% coxibs). El porcentaje de AINES
prescritos y la proporcion de pacientes que no recibieron ningin
AINE después de la visita médica fue similar en ambas fases
(12,8% vs 12,6%).

Conclusiones. Un alto porcentaje de los pacientes con enferme-
dades reumdticas valorados por el especialista presentan al menos
un factor de riesgo. La gastroproteccién probablemente se utiliza
en exceso, tanto en pacientes que toman AINES como en los que
no. El porcentaje de pacientes de alto riesgo que no reciben gas-
troproteccion es bajo. El programa educacional apenas modificé
la actitud del especialista en el manejo clinico posterior.

Pacientes con gastroproteccion (IBP/misoprostol)

Variable N (%) Fase I N(%) Fase 11
No AINES 173/189 (91,5) 172/182 (94,5)
No FR 252/300 (84,0) 285/325 (87,7)
1 FR 537/601 (89,3) 510/542 (94,1)
2 FR 435/465 (93,5) 446/466 (95,7)
>2FR 184/197 (93.,4) 211/216 (97,7)
Riesgo elevado 148/163 (90,8) 159/168 (94,6)

Riesgo elevado = antecedente de hemorragia ulcerosa o toma de anticoagulantes; FR = factor de
riesgo; P-valor 2 Trend Cochran-Armitage: fase I = 0,0519; fase II = 0,0043

[P021] UTILIDAD DEL INDICE DE ROCKALL COMO MARCADOR
PRONOSTICO EN PACIENTES CON HEMORRAGIA DIGESTIVA
DE ETIOLOGIA ULCEROSA

A. Amords, J.F. Martinez, J.R. Aparicio, M.D. Picé,

J.M. Palazén y J.A. Casellas

Unidad de Endoscopia Digestiva. Hospital General Universitario de
Alicante.

Introduccién. La tlcera péptica gastroduodenal es la causa mds co-
mun de hemorragia digestiva no varicosa, representando el 70% de
los casos. Aunque la mortalidad de cada episodio ha descendido no-
tablemente en los dltimos afios, existen series en las que la frecuen-
cia se aproxima al 10%.

El indice de Rockall es un indice numérico con valor prondstico
que estima el riesgo de los pacientes que ingresan por HDA (de
cualquier etiologia) y se correlaciona de forma adecuada con la
mortalidad y riesgo de recidiva. Sin embargo, su papel en el contex-
to de la dlcera gastroduodenal ha sido poco estudiado.

Objetivo. Validar la utilidad del indice de Rockall como predictor
el riesgo en pacientes que ingresan por HDA de etiologia ulcerosa
en nuestro medio.

Material y métodos. Se analiz6 de forma retrospectiva a un total de
66 pacientes ingresados en nuestro centro por HDA ulcerosa entre
marzo y octubre de 2006. Con una edad media (+ D.E) de 63,89
(17,57). Cuarenta y siete (71,2%) eran varones. En cuanto a la for-
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ma de presentacién de la hemorragia, 23 (34,8%) lo hizo en forma
de hematemesis, 34 (51,5%) como melenas, 1 (1,5%) como hema-
toquecia y en 8 (12,1%) pacientes, la hemorragia se manifesté como
hematemesis y melenas. La etiologia de la hemorragia fue el ulcus
gastrico en 27 pacientes (40,9%) y duodenal en 39 (59,1%). Anali-
zamos la relacion entre el indice de Rockall con la mortalidad, ries-
go de resangrado, necesidad de cirugia, transfusiones realizadas y
dias de estancia hospitalaria; inicamente se mostré estadisticamente
significativa la relacion con la mortalidad (p = 0,007). Posterior-
mente analizamos la relacion de las variables citadas con cada uno
de los items que considera el sistema Rockall de forma individual
(edad, presencia de shock, comorbilidad asociada y clasificacién de
Forrest). La mayor comorbilidad se asocié de forma significativa
con un aumento en la frecuencia de exitus (p = 0,013). Observamos
que existe una tendencia a una mayor necesidad de transfusion en
los pacientes con ulcus Forrest IA-IIB (p = 0,05). No encontramos
mds asociaciones.

Conclusiones. En pacientes con HDA secundaria a ulcus gastro-
duodenal, el indice de Rockall no parece ser valido. Probablemente
porque su relacién con la mortalidad sea secundaria a la influencia
de la comorbilidad asociada.

Ecografia endoscopica/CPRE

[P022] EFICACIA DE LA ECOGRAFIA ENDOSCOPICA

EN EL DIAGNOSTICO DEL COLANGIOCARCINOMA

J. Iglesias Garcia'?, S. Seijo Rios'?, J. Larifio Noia!?

y J.E. Dominguez Mufioz'?

IServicio de Aparato Digestivo y *Fundacion para la Investigacion en
Enfermedades del Aparato Digestivo (FIENAD), Hospital Clinico
Universitario de Santiago de Compostela.

A pesar del continuo desarrollo de las técnicas diagndsticas, la eva-
luacién de la naturaleza de las estenosis biliares continda siendo un
desafio. La ultrasonografia endoscépica (USE) permite la correcta
visualizacion del arbol biliar, por lo que podria ser un método diag-
nostico de gran utilidad en pacientes con estenosis biliar. Sin em-
bargo existen pocos estudios al respecto.

Objetivo. Evaluar la eficacia de la USE en el diagnéstico del colan-
giocarcinoma.

Métodos. Se revisaron todos los pacientes diagnosticados en
nuestro hospital de colangiocarcinoma, bien por CPRE con cito-
logia y/o cirugia, entre octubre de 2005 y octubre de 2006.
Igualmente se revisaron todas las USE del mismo periodo. La
USE fue realizada en todos los casos entre 2 y 4 dias antes de la
CPRE, bajo sedacién consciente, mediante los ecoendoscépicos
lineal o radial de Pentax (EG-3830UT y EG-3630UR). El im-
pacto de la USE en el diagnéstico de colangiocarcinoma se valo-
r6 en términos de sensibilidad diagnéstica y valor predictivo po-
sitivo.

Resultados. Un total de 32 pacientes (14 varones, edad media 68
afios, rango 44-89 afios) fueron diagnosticados de colangiocarci-
noma en el afio de estudio. El tumor estaba localizado intrahepa-
tico en 3 pacientes (9,4%), en el hilio hepdtico en 15 casos
(46,9%), y en la via biliar principal en 14 pacientes (43,7%). La
USE establecié correctamente el diagnéstico en todos los casos
(sensibilidad del 100%), dando un diagndstico erréneo de colan-
giocarcinoma en otros 5 pacientes (2 casos con diagndstico final
de colangitis esclerosante, y 3 pacientes con un molde de barro
biliar en el interior de la via biliar principal). El valor predictivo
positivo de la USE para el diagnéstico de colangiocarcinoma fue,
por tanto, del 86,5%. No hubo complicaciones relacionadas con
la técnica.

Conclusién. La USE es una herramienta segura y ttil en el diagnds-
tico de colangiocarcinoma, con una muy alta sensibilidad y valor
predictivo positivo.
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[P023] EFICACIA T COMPLICACIONES DE LA COLOCACION
ENDOSCOPICA DE PROTESIS BILIAR EN PACIENTES CON
ESTENOSIS DE LA VIA BILIAR POR PANCREATITIS CRONICA

I. Ordés, C. Guarner Argente, C. Gémez, X. Torras, A. Farré,
C. Villanueva, J. Balanzé y C. Guarner

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

Introduccién. La estenosis de la via biliar es una complicacién de
la pancreatitis crénica que puede requerir drenaje urgente en caso
de ictericia y/o colangitis. Dado que la colestasis puede mejorar es-
pontdneamente, no estd recomendada la cirugia como tratamiento
inmediato. Actualmente el tratamiento endoscépico de la estenosis
con una protesis biliar y/o dilatacién es una opcion terapéutica ini-
cial bien establecida y con una eficacia similar a la cirugfa pero con
menor morbi-mortalidad.

Objetivo. Evaluar la eficacia y complicaciones de la prétesis biliar
endoscdpica a corto y largo plazo en pacientes con estenosis biliar
por pancreatitis crénica.

Pacientes y métodos. Pacientes sometidos a CPRE en nuestro cen-
tro y que recibieron tratamiento con prétesis biliar por pancreatitis
crénica desde Enero del 2000 hasta Octubre del 2006.

Resultados. Se colocaron 49 proétesis biliares de plastico en 21 pa-
cientes con pancreatitis cronica por estenosis biliar. La etiologia fue
endlica en 17 pacientes (80%). La eficacia inicial del drenaje fue
del 95%. Se observaron complicaciones precoces en 4 ocasiones
(8,2%) (3 colangitis aguda, 1 migracion) y tardias en 11 (22%) (8
obstruccion, 3 migracion). No se objetivé mortalidad en relacién
con la CPRE. Después de un periodo de entre 6 meses y 2 afios, 12
pacientes (57%) tuvieron una buena evolucion clinica sin evidencia
de colestasis. Los 9 restantes (43%) fueron sometidos a derivacion
quirdrgica por fracaso entre los 3 y 18 meses después del inicio del
tratamiento endoscépico. Seis pacientes (28%) requirieron multi-
ples recambios (4 prétesis o mas).

Conclusiones. La colocacién endoscopica de una proétesis biliar de
pléstico es un tratamiento eficaz a corto plazo y con baja morbimor-
talidad en pacientes con pancreatitis cronica y estenosis biliar. A
largo plazo se resuelven la mitad de los casos por lo que es impor-
tante seleccionar adecuadamente los pacientes.

[P024] EFICACIA Y COMPLICACIONES DE LA COLOCACION
ENDOSCOPICA DE PROTESIS BILIAR EN PACIENTES

CON COLEDOCOLITIASIS Y ALTO RIESGO QUIRURGICO

C. Guarner Argente, C. Gémez, I. Ord4s, X. Torras,

C. Villanueva, J. Balanzé y C. Guarner

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

El tratamiento actual de la coledocolitiasis es la realizacién de una
CPRE con esfinterotomia endoscépica y la extraccion de los cédlcu-
los. Sin embargo, no siempre es posible la extraccién de todos los
cdlculos en una tnica exploracién, ya sea por presentar litiasis
multiple o de gran tamafio. En estos casos es aconsejable la coloca-
ci6n de un drenaje biliar para evitar la impactacién del célculo y la
colangitis.

Objetivo. Evaluar la eficacia y las complicaciones de la prétesis bi-
liar endoscépica en pacientes con coledocolitiasis con alto riesgo
quirtdrgico, no resuelta en una primera endoscopia.

Pacientes y método. Pacientes sometidos a una CPRE en nues-
tro centro que precisaron una proétesis biliar de drenaje por cole-
docolitiasis desde enero del 2003 a octubre del 2006. Los pa-
cientes no candidatos a tratamiento quirdrgico fueron sometidos
a una nueva CPRE entre 1-5 meses después de la colocacién de
la prétesis inicial.

Resultados. Se practicaron 1.631 CPRE, precisando la colocacién
de una prétesis biliar de plastico de drenaje en 33 pacientes con co-
ledocolitiasis (2%) por presentar empedrado coledocal (15 pacien-
tes), litiasis de gran tamafio (14) o estenosis coledocal asociada (4).
Siete pacientes (edad media de 66,7 afios) fueron sometidos a inter-
vencion quiridrgica y de otros 7 no disponemos del seguimiento pos-
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terior por proceder de otro centro hospitalario. De los 19 pacientes
restantes (edad media 82,5) se consiguid la resolucién de la coledo-
colitiasis en 14 pacientes (74%) entre 1 y 5 meses tras la colocacién
de la proétesis inicial, dos estan en tratamiento (10,5%) y dos mas fa-
llecieron por causas no relacionadas con la CPRE antes de la reso-
lucién de la litiasis. S6lo un paciente fue intervenido 11 meses des-
pués del tratamiento endoscépico tras dos recambios de prétesis
(5%). Seis de los 19 pacientes precisaron un recambio electivo de
prétesis antes de la resolucion (32%). Complicaciones precoces pre-
sentaron 3 pacientes (9%) (1 pancreatitis aguda, 1 colangitis y 1 he-
morragia digestiva) y tardias 2 pacientes (6%) (1 colecistitis y 1 co-
ledocolitiasis residual). No hubo ningtn éxitus relacionado con las
exploraciones endoscopicas.

Conclusiones. La colocacién endoscépica de una protesis biliar
de pldstico es un método titil, con baja morbilidad y mortalidad
en pacientes con coledocolitiasis con alto riesgo quirdrgico, que
permite la resolucion de la litiasis en exploraciones posteriores y,
por tanto, puede ser el tratamiento de eleccion en pacientes selec-
cionados.

[P025] EFICACIA Y COMPLICACIONES DE LA PROTESIS BILIAR
CUBIERTA WALLSTENT EN LA OBSTRUCCION BILIAR
EXTRAHEPATICA DE ETIOLOGIA MALIGNA IRRESECABLE

C. Gémez!', F.J. Jimenez?> S. Rodriguez?®, F. Gonzélez-Huix*,
F. Mugica’, J.L.. Cabriada®, C. Villanueva', C. Rodriguez’,

C. De la Serna 8 y C. Guarner'y Grupo Colaborador del
Registro COBIWA

'H. Sant Pau Barcelona; °H. Navarra; H. 12 Octubre Madrid;

“H. Univ Dr. Josep Trueta Girona; *H. Donostia Ospitalea Guipiizcoa;
SH. Galdakao Vizcaya; "H. Univ. Puerta del Mar Cddiz; *H. Virgen de
la Concha Zamora.

Introduccién. La colocacién de prétesis biliar es el tratamiento
paliativo de eleccién en pacientes con estenosis biliar maligna
irresecable. La obstruccion de la prétesis metdlica no cubierta es
la complicacion tardia més frecuente, sobre todo por crecimiento
tumoral a través de la malla. La prétesis biliar metélica cubierta
podria alargar la permeabilidad, pero favoreciendo posibles
complicaciones relacionadas con su cubrimiento (pancreatitis,
colecistitis).

Objetivo. Evaluar la eficacia y seguridad de la prétesis biliar tipo
Wallstent cubierta.Evaluar la eficacia y seguridad de la prétesis bi-
liar tipo Wallstent cubierta.

Métodos. Registro multicéntrico, nacional, prospectivo y no rando-
mizado de pacientes con estenosis biliar maligna extrahepdtica tra-
tados endoscépicamente mediante protesis biliar autoexpandible cu-
bierta entre enero y diciembre del 2005.

Resultados. Se incluyeron 199 pacientes tratados con proétesis.
El éxito clinico inicial fue del 96% (disminucién del nivel de
bilirrubina > 25% y mejoria clinica). Complicaciones precoces
en 4,5% de los pacientes (3 pancreatitis, 2 colangitis, 1 hemorra-
gia, 1 perforacidn, 1 colecistitis). Complicaciones tardias en un
18,9% de los pacientes (obstruccién 8,5%, migracion 5% y co-
langitis sin obstruccion 3%) sin observar crecimiento tumoral
por dentro de la prétesis en ningin caso. La probabilidad actua-
rial de permeabilidad al afio de seguimiento fue del 70%. El tra-
tamiento coadyuvante se ha identificado como factor predictivo
de permeabilidad en el andlisis multivariado. La probabilidad ac-
tuarial de no migracion al afio fue del 86%, siendo la colocacion
de una protesis previa el unico factor predictivo de migracion.
La probabilidad de supervivencia a los 6 meses fue del 42%,
identificindose como factores predictivos de mejor prondstico (<
4 meses) la realizacion de un tratamiento coadyuvante posterior
y el nivel de bilirrubina.

Conclusiones. La protesis biliar autoexpandible cubierta Wallstent
es efectiva en el tratamiento de la estenosis biliar extrahepatica irre-
secable, previene el crecimiento tumoral a través de la malla y es
segura, ya que no favorece las posibles complicaciones relacionadas
con su cubrimiento. La colocacién de una prétesis previa podria fa-
vorecer la migracion de la proétesis.

[P026] ESTUDIO COMPARATIVO DE LA EFICACIA DE LA BIOPSIA
TRUCUT GUIADA POR USE FRENTE A PAAF GUIADA POR USE
EN LESIONES SUBEPITELIALES: RESULTADOS PRELIMINARES
DE UN ESTUDIO PROSPECTIVO

A. Gings', G. Fernandez-Esparrach!, M. Pellisé!, L. Argiiello?,
M. Solé?, L1. Colomo?, O. Sendino', L. Moura!, A.Z. Gimeno-
Garcia!, A. Mata!, J. Llach' y J. Bordas!

Unidad de Endoscopia’ y Departamento de Anatomia Patoldégica.
Institut de Malalties Digestives i Metaboliques. Hospital Clinic.
IDIBAPS. Universidad de Barcelona. *Unidad de Endoscopia.
Hospital La Fe. Valencia®

Introduccién. El rendimiento de la citologia en el diagndstico de
las lesiones subepiteliales del tubo digestivo es menor que en otras
patologias.

Objetivo. Comparar de forma prospectiva la precisién diagnéstica
del trucut guiado por USE (USE-Tr) con la puncién aspirativa con
aguja fina guiada por USE (USE-PAAF) para el diagnéstico de le-
siones subepiteliales.

Meétodos. Pacientes consecutivos con lesiones subepiteliales a quie-
nes se realizé tanto USE-Tr como USE-PAAF. Criterios de inclu-
sion: lesiones sdlidas > 2 cm; recuento de plaquetas > 50.000 y
tiempo de protrombina > 50%. El orden de la USE-Tr y USE-PAAF
fue asignado de forma aleatoria. Para USE-Tr y USE-PAAF se uti-
liz6 una aguja trucut de 19 G y una aguja de 22 G respectivamente.
Un citopatdlogo presente el la sala evalu6 la adecuacion de la mues-
tra realizandose un méaximo de 3 pases para cada una de las técni-
cas. El diagndstico final se fundament6 en el resultado citolégico,
histolégico y en las determinaciones inmunohistoquimicas.
Resultados. Se incluyeron 10 lesiones géstricas (tamaflo medio 58
+ 61 x 37 £ 27 mm). El nimero medio de pases hasta alcanzar el
diagnéstico final fue de 1,5+0,7 para USE-Tr y 1,7+0,8 para USE-
PAAF (p = ns). El diagnéstico final de las lesiones fue de tumor es-
tromal (n = 8) y carcinoma (n = 2). El diagndstico mediante USE-Tr
fue posible en 7/10 casos (70%) y la determinacion de c-Kit fue po-
sible en 6/6 de los casos en que estuvo indicado (100%). USE-
PAAF alcanz6 el diagnéstico en 9/10 casos (90%, p = ns), sin em-
bargo, la determinacién de c-Kit fue posible sélo en 5/9 de los casos
en que estuvo indicado (55%, p = 0,056).

Conclusiones. La USE-Tr permite la determinacién de c-Kit en la
mayoria de los casos. La USE-PAAF puede utilizarse como técnica
de rescate en casos de fracaso del USE-Tr. Es necesaria aumentar la
muestra para extraer conclusiones definitivas.

[P027] EVALUACION DEL IMPACTO CLINICO

DE LA ULTRASONOGRAFIA ENDOSCOPICA (USE).

ESTUDIO EN 530 PACIENTES CONSECUTIVOS

A. Seoane, B. Gonzidlez, S. Delgado, A. Panades, L. Ilzarbe,
D. Monfort, M. Andreu y F. Bory

Servicio de Aparato Digestivo. Unidad de Endoscopia Digestiva.
Hospital del Mar. Barcelona.

Introduccién. A pesar del uso cada vez mayor de la USE en la cli-
nica diaria, existen pocos datos en nuestro medio en relacién con el
impacto diagndstico y terapéutico de la misma.

Objetivo. Determinar el impacto real de la USE en el manejo clini-
co del paciente.

Material y métodos. Evaluacion de USE realizadas consecutiva-
mente en un periodo de dos afnos: 01/08/2004 - 01/08/2006. 1) Im-
pacto diagnéstico: informacion adicional que aporta la USE en rela-
cién con otras exploraciones (adicional importante, adicional no
importante, mismo diagndstico, no util). 2) Impacto solicitud de
nuevas pruebas diagnésticas: los hallazgos de la USE evitan o indi-
can otras pruebas. 3) Impacto terapéutico: los hallazgos de la USE
cambian o no el plan terapéutico inicial. Indicaciones: clasica, util,
potencialmente til, cuestionable, no indicada. Andlisis estadisticos:
Chi cuadrado.

Resultados. 530 pacientes. Edad (mediana = 67, P, = 52,P,5 = 77),
sexo (H 54%, M 46%). Un 5% intoleraron la exploracién. No se pro-
dujeron complicaciones. Indicaciones: sospecha de litiasis (33%), es-
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tadiaje de neoplasias (28%), lesiones quisticas del pancreas (6%), tu-
mores submucosos (6%), miscelanea (27%). Adecuacién de indica-
ciones: cldsicas o ttiles en 72%. La USE aporté informacién adicio-
nal importante en un 54% de casos y obligd a anular o indicar
pruebas diagndsticas en un 57%. El plan terapéutico inicial se modi-
fic6 por los hallazgos de la USE en un 26%. Con indicacion clasica
o util se observd mayor impacto diagnéstico (81% vs 19%, p <
0,0005), mayor impacto en la solicitud de pruebas (75% vs 25%, p <
0,045) y mayor impacto terapéutico (87% vs 13%, p < 0,0005). La
puncién estarfa indicada en un 20% de casos.

Conclusion. La USE aporta informacién importante en la consecu-
cién de un diagndstico final, ayuda a rentabilizar los recursos diag-
nésticos y modifica la decision terapéutica en un porcentaje signifi-
cativo de pacientes. Una correcta adecuacién en la indicacién
podria mejorar la rentabilidad de la técnica.

[P028] IMPACTO DE LA ECOGRAFiA ENDOSCOPICA COMO
PRIMER PROCEDIMIENTO DIAGNOSTICO EN PACIENTES

CON SINDROME DE DOLOR EPIGASTRICO:

ESTUDIO PROSPECTIVO, CONSECUTIVO, DESCRIPTIVO

J.A. Larifio Noia'?, J. Iglesias Garcia'*

y J.E. Dominguez Mufioz'?

IServicio de Aparato Digestivo y *Fundacion para la Investigacion en
Enfermedades del Aparato Digestivo (FIENAD). Hospital Clinico
Universitario de Santiago de Compostela.

La endoscopia digestiva alta o la terapia empirica con inhibidores
de la bomba de protones (IBP) constituyen habitualmente el manejo
inicial de pacientes con dispepsia definida como sindrome de dolor
epigastrico (SDE). Enfermedades extraintestinales como la pancrea-
titis crénica o la coledocolitiasis, que no pueden ser detectadas me-
diante gastroscopia, pueden manifestarse como SDE. La ecograffa
endoscépica (USE) con equipo radial permite visualizar la luz gas-
trointestinal y 6rganos extraintestinales como el pancreas, vesicula
biliar y via biliar principal durante el mismo procedimiento y, por lo
tanto, podria proporcionarnos informacion etioldgica relevante en
pacientes con SDE.

Objetivo. Evaluar el impacto de la ecograffa endoscépica como
procedimiento inicial en sujetos con SDE no investigado.

Material y métodos. Estudio prospectivo, consecutivo y descripti-
vo. Se incluyeron de forma consecutiva 38 pacientes (23 mujeres,
edad media 50 afios, rango 22-84) remitidos desde Atencién Prima-
ria por dispepsia y dolor epigéstrico como sintoma principal (SDE).
El diagnéstico o la sospecha de sindrome de intestino irritable, dis-
pepsia tipo dismotilidad (sindrome de distress postprandial), pan-
creatitis cronica, enfermedad maligna, enfermedad por reflujo gas-
troesofagico, enfermedad inflamatoria intestinal, c6lico biliar y la
realizacion de cirugia gastrointestinal previa fueron considerados
como criterios de exclusién. Las ecoendoscopias fueron realizadas
bajo sedacién conciente y empleando el equipo radial Pentax
EG3630UR. Se aplicaron cuestionarios de sintomas y habitos t6xi-
cos en cada paciente. Los hallazgos endoscopicos y ecoendoscépi-
cos fueron grabados y reevaluados por un segundo explorador para
estudio de concordancia.

Resultados. 33 pacientes (86,8%) habian recibido previamente tera-
pia empirica con IBP (n = 27) o un procinético (n = 6), y s6lo 4 de
ellos (12,1%) habian respondido al mismo. La USE radial demostré
la presencia de esofagitis en dos pacientes, ulcera duodenal en un pa-
ciente, pancreatitis cronica en 7 casos y coledocolitiasis en un pa-
ciente. Una potencial causa de SDE fue, por tanto, puesta de mani-
fiesto en 11 pacientes (29%) combinando los hallazgos endoscépicos
(7,9% de los casos) y ecoendoscopicos (21,1% de los casos).
Conclusiones. La USE radial permite demostrar la presencia de en-
fermedad orgdnica como potencial causa de los sintomas en casi un
tercio de los pacientes con SDE sin respuesta previa a los IBPs.
Mas de una quinta parte de los pacientes con SDE tienen un origen
extraintestinal de los sintomas, que puede ser detectado mediante
USE. La ecograffa endoscdpica es un procedimiento ttil como pri-
mer paso en el manejo de pacientes con dispepsia, pudiendo evitar
la realizacién de procedimientos adicionales.
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[P029] PUNCION TRANSESOFAGICA GUIADA POR
ECOENDOSCOPIA (USE-PAAF) DE MASAS LOCALIZADAS
EN EL PARENQUIMA PULMONAR: EFICACIA DIAGNOSTICA
Y PERFIL DE SEGURIDAD

E. Vazquez-Sequeiros'?, D. Boixeda-Miquel', J.R. Foruny
Olcina!, V. Moreira-Vicente!, D. Juzgado-Lucas?

y J.M. Milicua-Salamero!

!Servicio Gastroenterologia Hospital Ramén y Cajal. Madrid.
2Servicio Gastroenterologia Hospital MD Anderson. Madrid.

Antecedentes. USE-PAAF es una técnica precisa y segura para biop-
siar adenopatias y masas mediastinicas. Sin embargo, el papel de USE-
PAAF transesofagica en las biopsias de masas parenquimatosas de pul-
mon no ha sido evaluado en ningtin estudio prospectivo y controlado.
Objetivo. Estudiar de forma prospectiva la eficacia diagnéstica y el
perfil de seguridad de la USE-PAAF transesofdgica como método
de biopsia de las masas del parénquima pulmonar.

Métodos. Estudio prospectivo. Periodo de inculion: 11/04-11/06.
Criterios de inclusion: Pacientes (PT) con masa localizada en el pa-
rénquima pulmonar que fuera visualizable desde el eséfago con
USE, y cuyas biopsias previas fueran no diagndsticas o no fuera ac-
cesible para otras técnicas de biopsia. Criterios de exclusion: PT re-
chaza participar en el estudio o coagulopatia. USE-PAAF (sedacién
consciente con midazolam y dolantina): GF-UCT160-OL5 Olym-
pus®, Aguja 22 Gauge Cook®. Andlisis estadisticos: Andlisis des-
criptivo de los resultados. Variables discretas (%). Variables conti-
nuas (media + D.S.; mediana).

Resultados. En el periodo de estudio se han incluido 21 PT consecu-
tivos que cumplian los riterios del estudio: H/M (76%/24%), edad
(64,0 £ 12,5; 68). Se realiz6 USE-PAAF (aguja 22 Gauge) siguiendo
la técnica convencional; los PT estaban sedados superficialmente
(PT consciente) durante la realizacion de la biopsia, pidiéndoles que
aguantaran la respiracion en el momento de la PAAF, para minimi-
zar el riesgo de desgarro pleural y neumotérax. Se realizaba una pre-
sién negativa de 5 cc y se realizaban 10 movimientos de avance y re-
tirada dentro de la lesion pulomonar. La mediana de pases: 1 (rango
1-3). Uno de los 21 PT (5%) presentaba una tumoracién benigna del
pulmén (hamartoma); 20/21 PT presentaban lesiones malignas del
pulmoén (95%; 95% IC: 79-100%); 14 de 20 masas malignas tenian
un origen primario en el pulmén (14/20 = 70%; 95% IC: 46-88%) y
6 eran tumores metastasicos en el pulmén (6/20 = 30%; 95% IC: 12-
54%). La USE-PAAF de masas pulmonares (masa visualizada por
USE vy accesible para PAAF por via transesofdgica-transpleural) ob-
tuvo material celular en 20/21 PT (95%; 95% IC: 79-100%). Sensi-
bilidad (18/20 = 90%; 95% IC: 68-99%), especificidad (1/1 = 100%;
95% 1IC: 50-100%), precisiéon (19/21 = 90%; 95% IC: 70-99%).
Complicaciones: 1 PT present6 un neumotdérax a tension en las pri-
meras 24 horas post-USE-PAAF, por lo que fue hospitalizado y se le
coloc6 un tubo de drenaje tordcico (1/21 = 5%; 95% CI: 1-23%). No
se registraron otras complicaciones.

Conclusiones. /) USE-PAAF es una técnica precisa y segura para
alcanzar el diagndstico de confirmacién tisular en PT con un tumor
del parénquima pulmonar visualizable y accesible para PAAF por
via transesofdgica-transpleural. 2) Los resultados de este estudio su-
gieren que deberia realiarse una sedacién superficial (consciente)
para este tipo de biopsias, ya que la colaboracion del paciente es
fundamenal para reducir el riesgo de complicaciones derivadas.

[P030] RIESGO DE BACTERIEMIA EN PACIENTES QIRROTICOS
TRAS USE ASOCIADA O NO A PUNCION ASPIRACION

CON AGUJA FINA: ESTUDIO PROSPECTIVO

A.Z. Gimeno-Garcfa, G. Ferndndez-Esparrach, M. Pellisé,
M. Almela*, O. Sendito, M. Zabalza, J. Llach, A. Cardenas,
J.M. Bordas, A. Castells y A. Gines

Unidad de Endoscopia. Institut de Malalties Digestives i

Metaboliques.* Departamento de Microbiologia. Hospital Clinic.
IDIBAPS. Universidad de Barcelona.

Introduccién. La incidencia de bacteriemia tras ultrasonografia en-
doscopica (USE) o puncién espirativa guiada por aguja fina guiada
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por USE (USE-PAAF) es baja, pero actualmente no existe informa-
cién en pacientes cirréticos.

Objetivo. Evaluar prospectivamente la incidencia de bacteriemia en
pacientes cirréticos tras USE y USE-PAAF.

Métodos. 41 pacientes fueron incluidos (25 USE y 16 USE-PAAF).
Se obtuvieron hemocultivos antes de la exploracion, a los 5 y 30
minutos tras la exploracién. En el caso de la USE-PAAF, se obtuvo
un hemocultivo adicional tras la exploracién con el ecoendoscopio
radial. Se recogieron aquellos factores que pudieran influir en la in-
cidencia de bacteriemia. Los pacientes se siguieron clinicamente 7
dias tras el procedimiento.

Resultados. 17 pacientes presentaron hemocultivos positivos. En
11 pacientes los gérmenes aislados fueron Staphylococcus coagu-
lasa negativo, Corinebacterium, Propionibacterium, Acinetobac-
terium iwoffii. Todos ellos fueron considerados contaminantes
(porcentaje de contaminacion 9%, 95% IC 4%-14%). Los otros 6
pacientes con hemocultivos positivos fueron considerados bacte-
riemias (15%, 95% IC 4%-26%). Cinco de estos pacientes presen-
taron cultivo positivo tras USE (4 pacientes y 1 paciente en hemo-
cultivos obtenidos a los 5 minutos y 30 minutos tras el
procedimiento). Tras USE-PAAF los hemocultivos fueron positi-
vos en 1 paciente (a los 5 minutos tras el procedimiento). Los gér-
menes aislados fueron: 2 Streptococcus mitis, 2 Streptococcus vi-
ridis, 1 Staphylococcus aureus, 1 Peptostreptococcus. La
frecuencia de bacteriemia tras USE y USE-PAAF fue de 12% y
6% respectivamente (95% IC 2%-22% y 0,2%-30% respectiva-
mente). Un solo paciente present6 fiebre autolimitada. No se iden-
tificaron factores de riesgo para bacteriemia.

Conclusion. Tras USE o USE-PAAF los pacientes cirrdticos pre-
sentan mayor riesgo de desarrollar bacteriemia por Gram positivos
que los sujetos inmunocompetentes. Sin embargo dado que el im-
pacto clinico es nulo, no es necesaria la profilaxis con antibidticos
excepto en pacientes con alto riesgo de endocarditis.

[P031] UTILIDAD DE LA ECOGRAFiA CON TOMA DE IMAGENES
EN MODO ARMONICO EN EL DIAGNOSTICO DE
COLEDOCOLITIASIS: COMPARACION CON LOS HALLAZGOS
DE LA CPRE

I. Castell6, A. Lopez, C. Ramirez*, M. Muifioz, M.J. Martinez*,
T. Ripollés*, R. Puchades y E. Moreno-Osset

Servicios de Digestivo y *Radiodiagndstico. Hospital Universitario
Dr. Peset. Universidad de Valencia. Valencia.

Introduccién. La Colangiopancreatografia retrégrada endoscé-
pica (CPRE) es la técnica de eleccion para el diagndstico de co-
ledocolitiasis, aunque es una técnica invasiva que no estd exenta
de complicaciones. Gracias a su accesibilidad, facilidad de reali-
zacion y bajo coste, la ecografia convencional es el primer pro-
cedimiento diagndstico a realizar ante la sospecha de patologia
de la via biliar, aunque ésta sélo logra diagnosticar aproximada-
mente un 50% de las litiasis del colédoco. Sin embargo, los
equipos de ecografia de dltima generacién parecen ser mds pre-
cisos con este fin.

Objetivo. Evaluar utilidad de la ecografia abdominal con equipos
de imagen en modo arménico para el diagnéstico de colédocolitia-
sis, compardndola con los hallazgos de 1a CPRE.

Material y métodos. Entre el 1 de Enero y 31 de Octubre de 2006
se incluyeron en el estudio a pacientes con sospecha clinica de co-
ledocolitiasis que fueron sometidos a CPRE. A todos se realizé
una ecografia abdominal con toma de imdgenes en modo armoni-
co (Toshiba Applio) dentro de las tltimas 36 horas antes de la
CPRE, valorandose la existencia de dilatacion de la via biliar in-
trahepdtica y/o extrahepatica y la presencia de colédocolitiasis.
Criterios de exclusién: menores de 18 afios, menores de 50 afios
con colelitiasis y colédocolitiasis e imposibilidad de canulacién de
la via biliar por CPRE. En la CPRE se valor¢ la presencia de dila-
tacioén de la via biliar, presencia o no de defectos de replecién en
el colangiograma y la extraccion de litiasis o barro biliar tras la
esfinterotomia endoscépica.

Resultados. Se incluyeron 66 pacientes, 44 mujeres (67%) y 22
hombres (37%) con edad media, (rango) de 72 (29,94). La CPRE
demostré coledocolitiasis en 46 (70 %) pacientes (37 pacientes en
el colangiograma y 9 tras la esfinterotomia e introduccién de un
baldn), obstrucciéon maligna en 2 (3%) pacientes y sin alteraciones
en 18 (27%) pacientes. La ecografia present6 una sensibilidad del
87%, una especificidad del 75%, un VPP del 77% y un VPN del
85% para el diagndstico de coledocolitiasis, con una precisién
diagndstica del 83%. El area bajo la curva ROC (IC95%) de la eco-
grafia fue de 0,826 (0,704-0,948).

Conclusiones. Comparado con la CPRE, la ecografia con toma de
imagenes en modo armonico permite el diagndstico de colédocoli-
tiasis de modo fiable, recomendandose su uso de forma inmediata a
la realizacién de una CPRE posterior.

[P032] VALOR PREDIQTIVO NEGATIVO DE LA USE PARA
EXCLUIR EL DIAGNOSTICO DE CANCER DE PANCREAS
J.R. Aparicio, A. Amorés, M.D. Picé, J. Martinez

y J.A. Casellas

Unidad de Endoscopia Digestiva. Hospital General
Universitario de Alicante.

Introduccién. Muchos pacientes son remitidos para USE por
sospecha de cdncer de pdncreas (CP), bien por elevacién de Ca
19.9, alteraciones radioldgicas o por la clinica. En estos pacien-
tes, es deseable disponer de un test con una elevada especifici-
dad (E) y valor predictivo negativo (VPN). Recientemente se ha
comunicado que el VPN de la USE para excluir el CP es del
100%. No obstante, estos resultados se obtienen en centros con
amplia experiencia en USE y por tanto pueden no ser reproduci-
bles en centros con menor experiencia. Por otra parte, el VPN en
pacientes con signos de pancreatitis crénica (PC) puede no ser
tan bueno.

Objetivos. Evaluar el VPN de la USE para excluir el CP en pacien-
tes remitidos por sospecha de CP y que presentan una USE sin le-
siones focales.

Material y métodos. Se incluyeron de forma prospectiva todos los
pacientes a los que se realizé USE con la indicacién de sospecha
de CP, bien por elevacion de Ca 19.9, alteracion radioldgica y/o
clinica sugestiva y que presentaban una USE normal o signos de
PC en ausencia de una lesién focal. El diagndstico de PC se esta-
blecié en presencia de 5 criterios de PC o calcificaciones. Todos
los pacientes fueron seguidos durante un minimo de 6 meses por
sus médicos habituales.

Resultados. Desde febrero 2004 hasta agosto 2006 se han reali-
zado 567 USE, de las cuales 125 fueron por sospecha o estudio
de extensién de CP. De estas, 29 presentaban una USE normal.
En un paciente el tiempo de seguimiento es inferior a 6 meses por
lo que no se ha incluido en el analisis. En total se han incluido 28
pacientes, 18 hombres y 10 mujeres, con una edad media (SD) de
59,6 (12,5) afos. La mediana (P25-P75) de seguimiento en los 28
pacientes incluidos es de 9,9 (7,2-14,2) meses. Once pacientes
(39,3%) presentaban elevacion de Ca 19,9, 15 (53,6%) pacientes
alteracién en el TC, 4 (14,3%) pacientes alteracién en ECO, 5
(17,9%) pacientes ictericia obstructiva, 10 (35,7%) pacientes te-
nian sdme. constitucional. Varios pacientes presentaban mas de
una de indicacion. La USE fue normal en 19 (67,9%) pacientes y
9 (32,1%) presentaban criterios de PC sin lesiones focales. En
nuestra serie, el VPN para excluir el diagnéstico de CP fue del
96,4%. Un paciente en el que la USE mostraba signos de pancre-
atitis crénica sin objetivar lesion focal, fue diagnosticado de CP
mediante PAAF guiada por ECO convencional 4 dias después de
la realizacion de la USE. El VPN en los pacientes sin signos de
PC fue del 100%.

Conclusiones. La USE presenta un elevado VPN para excluir el
diagndstico de CP en pacientes con y sin PC, atin en centros con
poca experiencia.
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Endoscopia/seguridad/técnica/
capsula

[P033] CONTROL DE CALIDAD PERCIBIDA EN LAS UNIDADES
DE ENDOSCOPIA. QUIEN Y COMO DEBE REALIZAR LAS
ENCUESTAS. RESULTADOS DE UN ESTUDIO COMPARATIVO
F. Igea, A.L. Sanz, 1. Lentijo, H. Niifiez, R.E. Madrigal,

J. Barcenilla, A. Pérez-Milldn y A. del Moral

Unidad de endoscopia. Complejo Hospitalario de Palencia

Introduccién. El control de calidad es esencial en las unidades que
aspiran a la mejora continua de sus resultados. En Nov. 2005 reali-
zamos una encuesta anénima de calidad percibida similar a la de la
ASGE. Los buenos resultados nos hicieron sospechar de la idonei-
dad de la metodologia empleada. Disefiamos este trabajo con los si-
guientes

Objetivos. Analizar la diferencia del resultado de las encuestas de
calidad utilizando 2 métodos diferentes de realizacién. Analizar los
puntos mas débiles de ambas

Material y métodos. Comparamos 2 oleadas de encuestas. El cues-
tionario fue idéntico: 7 variables ordinales en una escala de 1 = Pé-
simo a 5 = Excelente (Lista de espera, Puntualidad, Trato del Medi-
co, Trato de la enfermera, Valoracion de la técnica, Valoracion
Unidad y Valoracién del consentimiento) y 2 variables cualitativas
(Repetiria medico y Repetirfa unidad). La 1* oleada (163 respues-
tas) se realizo entregando en la unidad la encuesta a los pacientes en
un sobre sin necesidad de franqueo. La 2° (91 respuestas) se realiz6
telefénicamente desde el servicio de atencion al paciente. En ambas
insistimos en el anonimato de las mismas. El andlisis estadistico se
realiz6 mediante las tablas de contigencia, el test de chi?, la prueba
de Fisher y el test de Mann Whitney para variables ordinales.
Resultados. Existieron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos métodos en 5 de las variables. Los resultados fueron
los siguientes

Lista  Puntualidad Trato Trato  Valoracién C.Informado Valoracién
Espera Médico Enfermera Técnica Unidad
Correo Unidad 3,77 4,43 4,67 4,79 4,47 4,10 4,49
Atencién Paciente 2,89 4,00 4,46 4,68 3,89 3,14 4,10
P <0,05 <005 <0,05 ns. <0,05 <0,05 <0,05

No hubo diferencias en las preguntas ;repetiria medico? (98,2% vs
98,9%) ni en ;repetirian en la unidad? (99,4% vs 97,8%)

Comentarios. La percepcion del personal de la unidad de que esta
siendo controlada la calidad asi como la sensacion de los pacientes
de contestar al propio servicio produjeron un sesgo favorablone al
mismo. Son precisos planes de mejora en cuanto a la lista de espera,
consentimiento y valoracién de la técnica por parte de los pacientes.

[P034] EFECTO DE LA SEDO-ANALGESIA EN LA ACEPTABILIDAD
DE NUEVAS COLONOSCOPIAS

J.S. Baudet, P. Borque, E. Borja, D. Diaz, S. Morales,

A. Séanchez del Rio, O. Alarcén y J. Avilés

Servicio de Digestivo. Instituto de Investigacion biomédica

de Canarias. Htal. Universitario Ntra. Sra. de Candelaria.
S/C de Tenerife. Canarias.

La colonoscopia es una prueba invasiva que puede ser molesta y
dolorosa, lo que genera rechazo en la poblacién. La sedacion se uti-
liza para disminuir estas molestias. Sin embargo, desconocemos el
efecto que el uso de sedacion puede tener en la aceptabilidad de
nuevas colonoscopias.

Objetivo. Determinar el efecto del uso de sedacion en la aceptacion
de una nueva colonoscopia.

Material y métodos. Se estudiaron de forma prospectiva 900 adul-
tos seleccionados de forma aleatoria entre los pacientes remitidos
para colonoscopia ambulatoria. Se recogieron datos demogréficos,
antecedentes clinicos, si se le habia realizado una colonoscopia con
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anterioridad y si habfa sido con sedacién. Antes de la colonoscopia
los pacientes completaron un cuestionario de ansiedad y un cuestio-
nario de temores a la prueba. Cuatro semanas después de la endos-
copia los pacientes fueron preguntados telefénicamente por el peor
recuerdo de la prueba, las molestias y complicaciones de las horas y
dias posteriores a la prueba y si estarian dispuestos a realizarse otra
colonoscopia.

Resultados. Respondieron 808 pacientes (edad media de 50,05 +
14,44; 47% varones). Los pacientes se dividieron en tres grupos: 510
pacientes sin colonoscopia previa, 125 con colonoscopia previa con
sedacion y 173 con colonoscopia previa sin sedacion. Tanto en el
cuestionario de ansiedad (3,3 + 2,5 vs 7,5 + 2,8 vs 10,3 £ 3,5; p <
0,01) como en el de temores (7,1 £3,0 vs 14 £2,8 vs 20,3 +4,5;p <
0,01) la puntuacién de los pacientes con colonoscopia previa con se-
dacién era significativamente menor que la de los pacientes con en-
doscopia previa sin sedacién y que la de los pacientes sin endoscopia
previa. Respondieron el cuestionario telefénico 648 pacientes (se ha-
bia realizado la endoscopia con sedacion a 565 y sin sedacién a 83).
Las molestias durante la prueba era el peor recuerdo mds frecuente
entre los pacientes a los que no se les aplico sedacion y la molestia
de la preparacion el de los pacientes realizados con sedacién. El ni-
mero de pacientes con molestias los dias y horas después de la ex-
ploracion era superior entre los pacientes sin sedacién (43% vs
5,6%; p < 0,01) El 70% de pacientes a los que se les realizé la colo-
noscopia con sedacién estarian dispuestos a repetirse la exploracién
frente al 25% de los que se les realizé sin sedacién. (p < 0,01)
Conclusiones. La sedoanalgesia en colonoscopia: /. Disminuye los
temores y la ansiedad de los pacientes frente a una nueva colonos-
copia. 2. Modifica los recuerdos de la prueba. 3. Disminuye las mo-
lestias de las horas y dias posteriores a la prueba y 4. Aumenta el
porcentaje de aceptacion de nuevas colonoscopias.

En paises como Espafia, donde no se utiliza la sedoanalgesia para
colonoscopia de forma universal, su generalizacién probablemente
aumentara la participacion de la poblacion en los programas de cri-
bado de CCR.

Estudio becado por la Fundacion Canaria de Investigacion y Salud
(FUNCIS)

[P035] ESTUDIO DE FACTORES ASOCIADOS A COMPLICACIONES
DERIVADAS DE LA UTILIZACION DE PROPOFOL

POR ENDOSCOPISTAS

S. Gonzalez Castillo, J. Morales Ruiz, C. Molina Maldonado,
P. Vega Villaamil, A.D. Sanchez Capilla, M. Ruiz-Cabello
Jimenez, J. Pleguezuelos Diaz y R. Martin-Vivaldi Martinez

El propofol es un agente hipnético de accién rdpida sobre el cual
existe disparidad de opinién en cuanto a su administracién en en-
doscopia digestiva sin presencia del anestesista, debido a las com-
plicaciones derivadas de su utilizacién, tales como: hipotension,
bradicardia, desaturacién, pausas de apnea, etc.

Objetivos. Analizar los factores asociados con complicaciones deri-
vadas del uso de propofol por endoscopistas.

Material y métodos. Se realiza un estudio retrospectivo en el que
se incluyen 2.084 endoscopias digestivas (901 gastroscopias y
1.183 colonoscopias) realizadas entre mayo y octubre de 2006, en
1.213 exploraciones se utiliz6 propofol como método de sedacion.
La medicacién fue administrada por el endoscopista con entrena-
miento en resucitaciéon cardiopulmonar basica y avanzada, junto
con el personal de enfermeria. Todos los pacientes fueron monitori-
zados vigilandose las cifras de saturacién de oxigeno y frecuencia
cardiaca, suministrando ademds oxigeno a alto flujo (10 L) en gafas
nasales 5 minutos antes y durante la exploracién. Los datos son ana-
lizados mediante regresion logistica binaria.

Resultados. La edad media fue de 57 afios, siendo un 53,3% muje-
res. La dosis administrada oscilé entre 10 y 250 mg. Aparecieron
complicaciones en 99 (4,75 %) exploraciones con recpecto al total
realizadas. En las endoscopias sin propofol hubo 12 complicaciones
(1,4 %) y en las endoscopias con propofol 87 (7,2%), la mayoria
fueron bradicardias y desaturaciones (sat.02 < 90) resueltas exito-
samente por el endoscopista. Con propofol dos complicaciones fue-
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ron graves (0,17%): una parada cardiorrespiratoria y un exitus. En
el analisis univariante del total de endoscopias, observamos relacién
estadisticamente significativa entre COMPLICACIONES y: HTA,
diabetes, cardiopatia, EPOC, ACV previo, peso, edad, cirugia abdo-
minal previa y uso de propofol; en el multivariante fueron significa-
tivos los anteriores excepto edad y peso, aproximandose a significa-
cién HTA (p = 0,058) y uso de propofol (p = 0,074). Analizando
s6lo las exploraciones con propofol en el analisis multivariante fue-
ron significativas: HTA, diabetes, cardiopatia, ACV, EPOC y ciru-
gfa abdominal previa.

Conclusiones. /. La administraciéon de propofol para sedacion en
endoscopias digestivas presenta en nuestro estudio un 7,2% de com-
plicaciones, la mayoria resueltas por el endoscopista. 2. Los factores
asociados a mayor riesgo de complicaciones en la administracién de
propofol son HTA, diabetes, cirugia abdominal previa, ACV previo,
cardiopatia y EPOC. 3. El uso de propofol en endoscopia digestiva
por parte del endoscopista adiestrado en tareas de reanimacion car-
diopulmonar basica y avanzada es una practica segura.

[P036] ESTUDIO PROSPECTIVO Y COMPARATIVO

DE LA EFECTIVIDAD DE LA CAPSULA ENDOSC(')PICA,

(PILLCAM ESO®) EN EL ESTUDIO DE LA HIPERTENSION PORTAL:
DATOS PRELIMINARES

I. Fernandez-Urién!, A. Caunedo?, C. Carretero!,

R. Armendériz', J. Romero?, M. Betés', J.C. Subtil', R. Angés!,
M. Muiioz-Navas' y J.M. Herrerias?

!Servicio de Digestivo, Clinica Universitaria de Navarra. Pamplona;
2Servicio de Digestivo. Hospital Virgen de la Macarena. Sevilla

Objetivos. Los objetivos de nuestro estudio fueron evaluar la efec-
tividad, seguridad y tolerancia de la PillCam ESO® en el estudio de
varices esofagicas y otros signos de hipertension portal (HTP) en el
paciente cirrético.

Material y métodos. Estudio prospectivo en el que se incluyeron
pacientes cirréticos que iban a ser sometidos a una gastroscopia para
valoracion de HTP. Previamente se les administré la PillCam ESO®,
evaludndose: presencia y graduacion de varices esofdgicas, fundicas,
gastropatia por HTP y otras lesiones; tolerancia del paciente y com-
plicaciones. Se compararon los resultados obtenidos con ambas téc-
nicas, asumiendo la gastroscopia como técnica “gold standard”
Resultados. Un total de 60 pacientes fueron incluidos en el estudio.
La sensibilidad de la PillCam ESO® en la deteccion de varices esofa-
gicas fue del 96% y la especificidad del 100%. La sensibilidad y es-
pecificidad en la deteccién de varices findicas, GHP y otras lesiones
fue del 40% y 100%, del 96% y 100% y 91% y 100%, respectiva-
mente. El grado de concordancia en la graduacion de las varices eso-
fagicas fue del 85%. No existieron diferencias significativas en
cuanto a la tolerancia de ambos procedimientos, aunque el 88% de
los pacientes optarfan por la cdpsula endoscépica si tuvieran que vol-
ver a ser evaluados. Se observé una complicacién (3%) en forma de
retencion de la capsula a nivel de una estenosis esofagicas y que fue
resuelta sin necesidad de exploraciones complementarias.
Conclusiones. La PillCam ESO® podria ser un buena alternativa en
la valoracion de lesiones por hipertension portal en pacientes cirr6-
ticos, aunque parecen necesarios nuevos estudios que evalden su
papel en la deteccién de varices fiindicas.

[P037] FACTORES PREDICITIVOS DE RECIDIVA HEMORRAGICA
EN LA HDOO TRAS UNA CAPSULA ENDOSCOPICA.

IMPACTO DE LA ENTEROSCOPIA DE DOBLE BALON

B. Gonzdlez-Suarez!, S. Galter??, C. Villanueva?, A. Gallego?,
M. Casas?, I. Ordas?, J. Ortiz’y J. Balanzé?

IServicio de Aparato Digestivo. Hospital del Mar. Barcelona. *Servicio
de Aparato Digestivo. Hospital de Sant Pau. 3Unidad de Digestivo.
Consorci Sanitari de Terrassa.

Introduccién. La hemorragia digestiva de origen oscuro (HDOO)
es una entidad de dificil diagnéstico que conlleva un elevado consu-
mo de recursos.

Objetivos. /. Evaluar la tasa de recidiva hemorrdgica en pacientes
sometidos a capsula endoscépica y buscar posibles factores predic-
tivos de la misma. 2. Analizar el impacto de la enteroscopia de do-
ble balén (EDB) en el seguimiento de estos pacientes.

Material y métodos. /. Desde 2001 hasta 2006 hemos realizado
292 capsulas en 279 pacientes (140 varones, 152 mujeres, media de
edad: 61,7 + 17,7 afios) con las siguientes indicaciones: 231 HDOO
(122 anemia, 62 melenas y 47 rectorragias), 32 enfermedad infla-
matoria intestinal, 11 dolor abdominal y 18 otras causas. 2. En se-
gundo lugar analizamos el seguimiento de 57 pacientes (31 varones,
26 mujeres con edad media de 66,8 + 15,5 afios) con clinica de
HDOO desde septiembre del 2004 hasta 2006. 25 pacientes fueron
sometidos a una enteroscopia de doble balén (n = 25).

Resultados. /. La tasa de recidiva hemorragica de los pacientes con
HDOO fue del 20,7% (48/231 pacientes) siendo las lesiones mas
frecuentemente detectadas angiodisplasias de ID (43%), sangrado
activo (18%) y ulceras intestinales (14,5%). Tras andlisis multiva-
riado, el tratamiento previo con sintrom o con AINEs fueron facto-
res predictivos de recidiva hemorrdgica (p < 0,05). 2. Los 57 pa-
cientes con HDOO seleccionados los dividimos en Grupo I (25 p) y
Grupo II (32 p) segtin fueron sometidos a EDB o no. La tasa de re-
cidiva hemorrigica fue 28% en grupo I y del 34,4% en grupo II
(pNS). Fueron factores predictivos de recidiva hemorragica en am-
bos grupos el tratamiento son sintrom y el requerimiento transfusio-
nal (p < 0,04).

Conclusiones. /. La HDOO tienen una tasa de recidiva del 20%. 2.
Los pacientes tratados con sintrom o con mayor requerimiento
transfusional tras un episodio de hemorragia tienen un mayor riesgo
de recidiva hemorrégica.

[P038] INFLUENCIA DEL DECIjB[TO LATERAL DERECHO
EN EL TIEMPO DE TRANSITO GASTRICO
DE LA CAPSULA ENDOSCOPICA

J.R. Aparicio, J. Martinez, M.D. Pic6, A. Amorés
y J.A. Casellas

Unidad de Endoscopia Digestiva. Hospital General Universitario
de Alicante.

Introduccién. Entre un 17-25% de los casos la cdpsula endoscépica
(CE) no explora la totalidad del ID, limitando asi su capacidad de
diagnéstico. Uno de los factores que limita el tiempo de paso por
ID, es el tiempo de transito gastrico (TTG). Se ha propuesto que la
colocacién del paciente en dectbito lateral derecho (DLD) tras la
ingestion de la CE acorta el TTG, aunque de los trabajos existentes
s6lo uno retrospectivo mostré significacion estadistica.

Objetivo. Valorar si la colocacién del paciente en DLD durante 30
minutos tras la ingestion de la CE disminuye el TTG y aumento el
tanto por ciento de exploraciones de intestino delgado completas.
Material y métodos. Estudio prospectivo aleatorizado. Se incluye-
ron todos los pacientes ambulantes a los que se les realiz6 CE, ex-
cluyéndose pacientes ingresados o con antecedentes de cirugia gds-
trica. A todos los pacientes se les prepar6 la tarde antes de la prueba
con Fosfosoda y ayunas desde las 12 de la noche. Veinte minutos
antes de la ingestion de la CE se les administré 10 ml de metoclo-
pramida al 0,1%. Tras esto los pacientes fueron aleatorizados a per-
manecer durante 30 minutos en DLD tras la ingestién de la cdpsula
o marcharse sin permanecer en decubito lateral. Un médico que
desconocia si el paciente habia permanecido o no en DLD determi-
né en todos los pacientes el TTG, el tiempo de transito intestinal
TTIy el paso de la CE a ciego.

Resultados. Se incluyeron 36 pacientes, 22 hombres (61,1%) y 14
mujeres (38,9%) con una edad media (SD) de 57,6 (20,6). Veintidés
pacientes permanecieron en DLD tras la ingestién de la CE y 14 se
marcharon de la unidad inmediatamente tras la ingestion de la cap-
sula. En un paciente asignado al grupo DLD hubo un fallo en el re-
gistro de grabacién por lo que no se incluy6 en el andlisis. No hubo
diferencias entre ambos grupos en cuanto a edad, sexo, indicacién
de la CE, antecedentes de diabetes. El TTG fue significativamente
menor (mediana (P25 - P75) en los pacientes que permanecian en
DLD tras la ingestion de la CE: 9 (4 - 27) min vs 18 (10 - 44), p =
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0,04. No hubo sin embargo diferencias en el TTI: 252 (173 — 369,5)
vs 271,5 (134 — 420,75) ni en el tanto por ciento de exploracién de
ID completas: 77,3% vs 71,4%.

Conclusiones. El DLD tras la ingestion de la CE acorta el TTG
pero no aumenta el nimero de exploraciones de ID completas.

[P039] MONITORIZACION DEL PROCESO DE DESINFECCION
EN ENDOSCOPIA DIGESTIVA MEDIANTE “PRUEBA DE USO”
A. Cerezo Ruiz!, L. Casais Juanena', A. Naranjo Rodriguez',
A. Hervds Molina', C. Diaz Molina?, R. Ferniandez-Crehuet
Navajas® y J.F. de Dios Vega!

"Unidad Clinica de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Reina
Sofia. Cordoba. *Servicio de Medicina Preventiva. Hospital
Universitario Reina Sofia. Cordoba.

Introduccién. La desinfeccion es un proceso clave en la seguridad
de los procedimientos endoscépicos. Sin embargo, el disefio de los
endoscopios dificulta la eliminacion total de los restos organicos.
Los tests in vitro y mediante contaminacion artificial pueden no re-
flejar la eficacia real del proceso.

Objetivos. Analizar los resultados de una “prueba de uso” utilizan-
do glutaraldehido en un sistema automatizado de desinfeccion.
Método. Entre el 01-01-2001 y el 01-12-2006 se han efectuado 21
controles. La desinfeccion se llevé a cabo en un sistema automdtico
(Mini-ETD) que utiliza glutaraldehido al 2% como desinfectante.
Se recogieron muestras de los endoscopios: /. Tras el almacena-
miento, al inicio de la jornada, y 2. Inmediatamente tras la desinfec-
ciéon. En ambos grupos se recogieron tres tipos de muestra: 1. Su-
perficie exterior con escobillén; 2. Entrada de las valvulas de los
canales de aspiracién e insuflacién con escobillén; 3. Instilacion de
100 cc de agua estéril por el canal de trabajo. Las muestran fueron
sembradas en medio no selectivo CLED e incubadas a 37° en aero-
biosis y anaerobiosis. Finalmente se procede a la determinacién del
nimero de UFC/cm?y a su identificacion.

Resultados. En los 21 controles se han realizado 310 pruebas sobre
endoscopios, 155 antes y 155 después de la desinfeccion, incluyén-
dose 73 en gastroscopios; 55 en colonoscopios y 27 en duodenosco-
pios. Del total de andlisis realizados 302 fueron negativos (97,4%) y
8 dieron algtin resultado positivo (2,6%), aunque sélo 6 eran patdge-
nos (1,9%). De estos ultimos, 5 eran antes del proceso de desinfec-
cién y 1 tras el mismo. La zona de procedencia de los cultivos positi-
vos fue el canal de lavado en 4 casos y la entrada de las valvulas en
2 casos. No hubo ningtin resultado positivo procedente de la superfi-
cie exterior. Los gérmenes hallados fueron Staphilococcus aureus
(3), Pseudomona aeruginosa (2), y bacilo Gram negativo (1).
Conclusiones. El proceso de desinfeccion automdtico empleado
consigue una alta tasa de endoscopios totalmente libres de gérme-
nes patogenos (98,1%). La mayor parte de los resultados positivos
se produce en los andlisis tras almacenamiento. El canal interior y
las entradas de las vdlvulas son las dreas mds susceptibles de arrojar
algtin resultado positivo. Los procedimientos de control de calidad
mediante “prueba de uso” permiten monitorizar la eficacia del pro-
ceso de desinfeccion.

[P040] PAPEL DE LA ENDOSCOPIA DIGESTIVA BAJA

EN EL ESTUDIO AMBULATORIO DE LA RECTORRAGIA

LEVE O MODERADA

M.D. Giraldez Jiménez, A.J. Hervas Molina, M.V. Garcia
Sénchez, A. Gonzdlez Galilea, A. Reyes Lopez, M.L. Vignote
Alguacil, E. Pérez Rodriguez, J.R. Jiménez Sdnchez, A. Naranjo
Rodriguez y J.D. De Dios Vega

Unidad Clinica de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Reina
Sofia. Cordoba.

Introduccién. La rectorragia es un sintoma frecuente que ocasiona
numerosas visitas en las consultas externas. No se conoce bien si es
suficiente la realizacion de rectosigmoidoscopia (RS) o si la colo-
noscopia total (CT) es mds rentable.
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Objetivo. Comparar la rentabilidad diagnéstica de 1a RS y 1a CT en
la rectorragia leve o moderada.

Pacientes. Procedentes de consultas externas a los que se les solici-
ta realizacion de CT por rectorragia leve o moderada entre enero de
2004 y octubre de 2006.

Método. Estudio retrospectivo de casos y controles. Cada enfermo
es su control: lesiones al alcance de RS y encontradas en CT.
Resultados. Se realizaron 1331 CT (58,2% varones, 9,8% < 40
afios, 20% 40-50 afios, 70,2% > 50 afios). Se alcanzé ciego en el
80%. Lesiones anales 66,1% (61,4% hemorroides, 4,3% fisuras).
Lesiones al alcance de RS 48,7% (pdlipos 23,9%, diverticulos
11,6%, neoplasias 9,5%, enfermedad inflamatoria 3%). Lesiones
mas alld de RS 13,7% (pdlipos 7,5%, diverticulos 4,4%, enferme-
dad inflamatoria 0,7%, neoplasias 0,8%). En < 40 afos: s6lo un pa-
ciente presentd una neoplasia y 14,6% polipos, todos al alcance de
RS. (p < 0,001 vs > 40 afos). Entre 40-50 afios: 34,9% pdlipos,
6,4% fuera de RS (70% sin polipos distales), 3% neoplasias, todas
al alcance de RS. En > 50 afios: 32,7% polipos, 8,8% fuera de RS,
12,5% neoplasias (p < 0,001 vs < 50 afios), quedando 1,1% fuera de
RS y sin pélipos distales.

Conclusiones. En los < 40 afos es suficiente la realizacién de una
RS y debe realizarse CT en > 50 afios. Entre 40 y 50 afios debieran
analizarse otros factores de riesgo.

[P041] ;PRESENTAN CARACTERISTICAS DIFERENCIALES

LOS CANCERES COLO-RECTALES DIAGNOSTICADOS

EN PACIENTES ASINTOMATICOS?

A. Borda', J.M. Martinez-Pefiuela?, M. Mufioz-Navas!,

C. Prieto’, M. Betés' y F. Borda®

'Digestivo Clinica Universitaria de Navarra *A. Patolégica Hospital de
Navarra.’Digestivo Hospital de Navarra. Pamplona.

Introduccién. Debido al aumento de la incidencia del céncer colo-
rectal (CCR), se registra una tendencia a realizar colonoscopias en
sujetos asintomaticos, para conseguir un diagndstico mds precoz.
En nuestro medio no disponemos de estudios referentes a las carac-
teristicas de los CCR descubiertos en este tipo de personas.
Objetivos. Analizar las caracteristicas clinicas e histolégicas de una
serie de CCR diagnosticados en sujetos asintomdticos, comparando-
las con las del resto de los tumores. Estudiar si el hecho de diagnos-
ticar la neoplasia en una fase asintomadtica se acompaiia de un esta-
dio tumoral menos avanzado, y por tanto de mejor prondstico.
Material y métodos. Revisamos los CCR diagnosticados, mediante
colonoscopia completa y estudio de la pieza quirtrgica, en dos Hos-
pitales de nuestra Comunidad durante los afios 1998-2004. Estudia-
mos 375 CCR, 37 diagnosticados en sujetos asintomaticos (20 che-
queos de salud y 17 casos con antecedentes familiares o personales
de lesiones neoplésicas coldnicas) y 338 pacientes sintomaticos.
Analizamos las posibles diferencias entre ambos grupos con respec-
to a la edad, sexo, localizacién del céncer, tipo histologico y grado
de diferenciacién tumoral, estadio segin la clasificacion pTNM,
frecuencia de cdncer o adenomas sincrénicos, localizacion, tamaiio,
ndmero y tipo histolégico de los adenomas y frecuencia de adeno-
mas avanzados. Empleamos los tests estadisticos de Mann Whitney,
Fisher y Chi cuadrado, calculando la Odds Ratio (OR) con un indi-
ce de confianza (IC) del 95%.

Resultados. Registramos un predominio de varones en ambas se-
ries (2,7/1 - 1,8/1; p = n.s.), con una edad de 59,5 + 12,5 afios en los
asintomaticos y 63 + 11,8 en los sintomaticos (p = n.s.). No encon-
tramos diferencias significativas en ninguno de los parametros estu-
diados, salvo un estadio tumoral mas bajo (p < 0,01) en el grupo de
sujetos asintomdticos. 22/37 de los CCR asintomdticos correspon-
dieron al estadio I, frente a 113/333 de los sintomaticos (p < 0,004;
OR = 2,86; IC = 1,36-6,05), sin diferencias entre chequeos y ante-
cedente de lesion colénica (p = n.s.).

Conclusiones. /. Los CCR asintomaticos mostraron un estadio tu-
moral significativamente mas bajo que los tumores en pacientes sin-
tomaticos. En nuestra serie, la posibilidad de presentar un cancer li-
mitado a la mucosa y submucosa, y por tanto con un prondstico
mucho mejor, es casi tres veces superior en los tumores diagnosti-
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cados en sujetos asintomadticos. 2. No encontramos otras diferencias
significativas entre ambas series de tumores en cuanto a las caracte-
risticas de los pacientes ni de las neoplasias.

[P042] RETRASO DE LA ENDOSCOPIA EN LA HEMORRAGIA
DIGESTIVA BAJA. INFLUENCIA EN LA CERTEZA DIAGNOSTICA,
EL TRATAMIENTO ENDOSCOPICO Y LA ESTANCIA
HOSPITALARIA

A. Berrozpe', F. Rodriguez-Moranta!, J.M. Botargues',

A. Soriano-Izquierdo', R. Ballester!, C. Pons!, E. Kreisler?
y J. Guardiola!

!Gastroenterologia Hospital Universitari de Bellvitge.

2Cirugia Hospital Universitari de Bellvitge.

Introduccién. La hemorragia digestiva baja (HDB) es una emergen-
cia médica frecuente responsable de un elevado consumo de recursos
sanitarios. La colonoscopia es el procedimiento diagndstico de elec-
cién aunque se desconoce cual es el mejor momento para realizarla.
Objetivo. Determinar si el retraso de la endoscopia influye en el
manejo de los pacientes con HDB.

Pacientes y método. Disesio: estudio de cohortes. Ambito: Hospital
Universitario de tercer nivel. Pacientes: individuos ingresados por
una HDB desde Enero de 2005 hasta Mayo de 2006. Andlisis: Efec-
to del retraso de la colonoscopia en la certeza diagndstica, la posibi-
lidad de ofrecer tratamiento endoscépico y la estancia hospitalaria.
Andlisis univariado y multivariado (Regresién logistica o de Cox)
ajustado por edad, comorbilidad y gravedad.

Resultados. Durante el periodo de estudio ingresaron 212 pacientes
por una HDB. Se realizé una colonoscopia al 84,4% (180/212) de
los pacientes y tratamiento endoscopico al 18% (32/180). Se alcan-
z6 un diagndstico de certeza en el 56,7% (102/180) y de presuncién
en el 33,9% (61/180). La causa mas frecuente de HDB fue la de ori-
gen diverticular (25,0%, 45/180). Otras causas fueron: colitis isqué-
mica 17,2% (31/180), neoplasia colorrectal 14,4% (26/180), origen
proctolégico 13,9% (25/180), angiodisplasia 6,1% (11/180) y otras
14% (20/180). No se obtuvo ningin diagnéstico en un 9,4%
(17/180) de los pacientes. La colonoscopia se realizé durante las
primeras 24 horas en el 51,1% (92/180), entre 24 — 48 horas en el
20%(36/180), entre 48 — 72 horas en el 20% (36/180), y > 72 horas
en el 8,8% (16/180).

La practica de la colonoscopia durante las primeras 24 horas estuvo
relacionada con una mayor capacidad de alcanzar un diagndstico de
certeza (67% (62/92) vs 45% (40/88), p < 0,01), de poder ofrecer un
tratamiento endoscopico (23% (21/92) vs. 12% (11/88), p = 0,07) y
una menor estancia hospitalaria (3,3 + 3,5 vs 5,9 = 4,7 dias, p <
0,001). En el andlisis multivariado, realizar la colonoscopia durante
las primeras 24 horas resulté un factor predictivo independiente
para identificar el diagnéstico de certeza (OR 0,42; IC 95%, 0,21-
0,81; p = 0,004), de efectuar un tratamiento endoscépico (OR 0,38;
IC 95%, 0,16-0,91; p = 0,03) y una menor estancia hospitalaria (RR
0,69; IC 95%, 0,59-0,79; p < 0,001).

Conclusion. La colonoscopia precoz mejora el manejo de la HDB
gracias a una mayor capacidad de alcanzar un diagnéstico de certe-
za, de ofrecer un tratamiento endoscépico y a una menor estancia
hospitalaria.

[P043] REYISION DE LAS COMPLICACIONES DE LA CAPSULA
ENDOSCOPICA TRAS 5 ANOS DE EXPERIENCIA

S. Galter!, B. Gonzélez-Suarez?, C. Villanueva', A. Gallego',
M. Casas!, I. Ordés' y J. Balanz6!

!Servicio de Aparato Digestivo. Hospital de Sant Pau. Barcelona.
2Servicio de Aparato Digestivo. Hospital del Mar.

Introduccién. Definimos como complicaciones de la cdpsula en-
doscdpica todos aquellos factores que nos impiden realizar la explo-
raciéon completa y satisfactoria del intestino delgado. Serd una com-
plicacién mayor la retencién de la cdpsula y complicaciones
menores aquellas relacionadas con la técnica, la preparacién o la
motilidad intestinal.

Objetivo. Describir la incidencia y tipo de complicaciones con la
capsula endoscopica tras 5 afios de experiencia.

Pacientes y métodos. Se incluyeron 291 exploraciones realizadas
entre mayo del 2001 y septiembre del 9/2006. La indicacién fue
HDOO en 231 pacientes (121 con anemia (HDOO oculta) y 110
melenas o rectorragias (HDOO visible), 32 p con enfermedad de
Crohn, dolor abdominal (n = 11), poliposis intestinales (n = 7) y
otras (n = 10).

Resultados. Se registraron un total de 61 (20,9%) complicaciones
en 291 exploraciones realizadas (152 hombres, 139 mujeres). Com-
plicaciones mayores ocurrieron solamente en 3/291 pacientes (1%),
siendo necesaria cirugia tinicamente en 1 caso. Respecto a los 2 ca-
sos restantes, una de las cdpsulas se expulsé espontdneamente 15
meses mas tarde y la otra se recuperd con una endoscopia (cipsula
retenida en un diverticulo de Zenker). Como complicaciones meno-
res incluimos la relacionadas con el dispositivo o “cdpsulas no fun-
cionantes”, que fueron 2/291 (0,7%), exploracién incompleta del in-
testino delgado (n = 33, 11,3%), permanencia en cavidad géstrica
durante la exploracion (n = 9, 3,1%), preparacién deficiente (n =9,
3,1%), transito rapido de intestino delgado (n = 2, 0,7%) e imposi-
bilidad de deglucién (n = 1, 0,3%), que se soluciond introduciendo
la capsula con la ayuda de un endoscopio.

Conclusiones. /. La principal complicacién de la CE es la explora-
ci6n incompleta de intestino delgado. 2. La retencion de la capsula
es una complicacién poco frecuente en nuestra experiencia (1%).

[P044] SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DEL MARCADOR

DE HEMORRAGIA DE CAPSULA ENDOSCOPICA

EN NUESTRO MEDIO

S. Galter!, B. Gonzélez-Suarez?, C. Villanueva!, A. Gallego',
1. Ordés', D. Monfort?, D. Busquets' y J. Balanz6'

IServicio de Aparato Digestivo. Hospital de Sant Pau. Barcelona.
2Servicio de Aparato Digestivo. Hospital del Mar.

Introduccién. Given Imaging introdujo en el afio 2003 el indica-
dor de hemorragia de la cdpsula endoscépica como una herra-
mienta destinada a localizar lesiones sangrantes de forma precisa
y rapida.

Objetivos. Analizar la sensibilidad y especificidad del marcador de
hemorragia en un grupo de pacientes con hemorragia digestiva de
origen oscuro (HDOO).

Pacientes y métodos. Incluimos aquellas exploraciones con cdpsula
endoscépica realizadas entre marzo del 2004 y junio del 2006 por
clinica de HDOO. Las exploraciones fueron analizadas por dos gas-
troenterélogos con experiencia a una velocidad de 20 imdgenes por
segundo. Los hallazgos fueron comparados con los del sistema mar-
cador de hemorragia.

Resultados. Un total de 50 pacientes (27 varones y 23 mujeres
con edad media de 65,9 = 15,7 afios) fueron incluidos. La indica-
cién del estudio fue anemia en 6 pacientes, rectorragias en 15 pa-
cientes y melenas en 29 pacientes. Un total de 165 lesiones fueron
identificadas por los exploradores (angiodisplasias, tilceras intesti-
nales y sangrado activo fundamentalmente). El marcador de he-
morragia detecté 105 lesiones en los estudios. Si comparamos am-
bos métodos observamos que 58 lesiones fueron correctamente
identificadas por el software (31 sangrado activo, 15 angiodispla-
sias y 12 tulceras intestinales) y 107 no fueron detectadas por €l
(62 angiodisplasias, 2 sangrado activo, 36 tlceras y 2 pélipos ro-
jos). La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y va-
lor predictivo negativo del marcador de hemorragia en la detec-
cién de lesiones fueron, respectivamente, del 36%, 17%, 58% y
8,1% en nuestros pacientes. Si analizamos separadamente las le-
siones con sangrado activo vemos que la sensibilidad en este caso
es del 93%.

Conclusiones. /. El marcador de hemorragia tiene una baja sensibi-
lidad y especificidad en la deteccién de lesiones responsables del
sangrado y no evita la revisién de todo el estudio por parte del ex-
plorador. 2. La sensibilidad aumenta en la deteccién de lesiones con
sangrado activo.
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[P045] UTIL[DAD DE DOS ESCALAS PARA VALORAR LA
ADECUACION DE LAS INDICACIONES DE COLONOSCOPIA

M. Ramirez Martin del Campo, D. Sdnchez-Muiioz,

C. Ortiz-Moyano, J.L. Larraona-Moreno, D. Nufiez-Hospital,
D. Garcia-Romero, P. Guerrero-Jiménez y M. Romero-Gémez
UGC Enfermedades Digestivas. Hospital Universitario de Valme. Sevilla

Introduccién. La presion asistencial en las Unidades de Endosco-
pia es creciente. Por ello, se hace necesario disponer de herramien-
tas que intenten adecuar las indicaciones de endoscopia. Las socie-
dades americana (ASGE) y europea (EPAGE) han desarrollado
escalas para valorar la adecuacion de las indicaciones de pruebas
endoscdpicas.

Objetivos. Valorar la utilidad de las escalas ASGE y EPAGE para
detectar la correcta adecuacion de las indicaciones de colonoscopia,
y su capacidad diagndstica.

Pacientes y métodos. Se incluyeron de forma prospectiva 658 colo-
noscopias, que fueron asignadas a una de los 12 escenarios clinicos
que sugiere la escala EPAGE. Cada una de ellas recibié una puntua-
cién segin el panel EPAGE (www.epage.ch), clasificindose en in-
dicaciones apropiadas, no apropiadas o inciertas segtin dicha pun-
tuacién. También se clasificaron en colonoscopias indicadas o no
indicadas segun la guia ASGE. Se valord la procedencia de las indi-
caciones y la concordancia entre ambas guias, asi como la capaci-
dad para detectar lesiones de ambas.

Resultados. Se pudieron valorar 623 exploraciones (94,7%) me-
diante el panel EPAGE y 626 (95,1%) mediante la guia ASGE; p =
NS. La indicacién seglin EPAGE fue apropiada en 310/623 (47,1%)
e inapropiada en 123/623 (18,7%), mientras que segiin ASGE fue
indicada en 493/626 (74,9%) y no indicada en 133/626 (20,2%); p <
0,05. La mayor tasa de indicaciones inapropiadas provenian de On-
cologia con ambas guias (EPAGE: 9/28; 32,1%; ASGE: 11/29:
37,9%; p = NS), siendo la indicacién mas frecuentemente inapro-
piada o no indicada el seguimiento tras polipectomia o tras cirugia
por CCR (EPAGE: 37/111; 33,3%; ASGE: 48/111; 43,2%; p = NS).
En exploraciones inapropiadas, el hallazgo de lesiones aplicando
ambas escalas fue de 55/123 (44,7%) EPAGE vs 52/133 (39,1%)
ASGE; p = NS, mientras que se observaron lesiones significativas
en 23/123 (18,7%) EPAGE vs 23/133 (17,3%) ASGE; p = NS. Nin-
guna neoplasia fue diagnosticada en exploraciones inapropiadas se-
gin EPAGE, y un paciente con neoplasia de ciego fue clasificado
como colonoscopia no indicada segiin ASGE. La correlacién entre
ambas guias fue de 0,620 (p < 0,001).

Conclusiones. La tasa de indicaciones de colonoscopias no adecua-
das ronda el 20%, siendo la mis comiin el seguimiento tras polipec-
tomia o tras cirugia por CCR. Ambas gufas EPAGE y ASGE son
utiles para la deteccion de exploraciones no adecuadas y lesiones,
con buena concordancia entre ambas. La gufa ASGE se muestra
mejor que la guia EPAGE a la hora de detectar exploraciones bien
indicadas. El uso conjunto de ambas guias podria aumentar la sensi-
bilidad de las mismas.

[P046] UTILIDAD DEL COLOSCOPIO PEDIATRICO EN ADULTOS
PARA COMPLETAR COLOSCOPIAS PREVIAMENTE
INCOMPLETAS CON EL COLOSCOPIO CONVENCIONAL

L. Ilzarbe, A. Panades, S. Delgado-Aros, A. Seoane, N. Caiiete,
B. Gonzdlez y F. Bory

Servicio de Digestivo. Hospital del Mar. Barcelona.

Objetivo. Evaluar la eficacia del coloscopio pediatrico para comple-
tar coloscopias en adultos que no han podido ser previamente com-
pletadas y los factores predictivos de éxito con coloscopio pediatrico.
Material y método. Seleccién de todas las coloscopias realizadas
en nuestro hospital con coloscopio pediatrico, precedidas de una
coloscopia incompleta realizada con un coloscopio de adulto con-
vencional. Se han excluido aquellas coloscopias no completadas por
razones técnicas o por falta de indicacién. Se ha evaluado el porcen-
taje de éxito (= coloscopias de segunda intencién que alcanzan
ciego o ileon terminal) con el coloscopio pedidtrico y los factores
predictivos de éxito mediante regresion logistica multiple.
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Resultados. Se han realizado 58 coloscopias (46M y 12H) de se-
gunda intencién con el coloscopio pedidtrico entre el 07/07/05 y el
17/10/06. Edad mediana 70,5 afios (rango 28-88). Las causas por
las que no se habia completado la coloscopia previa fueron: sigma
fijado o irreductible (66%), dolor (20%), estenosis (11%) y dolico-
megacolon (4%). Con el coloscopio pedidtrico se consiguié com-
pletar la exploracién en el 72% (42/58) de los casos. Los motivos
para no completarla coincidieron con las causas referidas con el co-
loscopio convencional.

La edad, el sexo y la causa de no completar la 1* coloscopia no in-
fluyeron en la probabilidad de éxito con el coloscopio pediatrico (p
> 0,05). En el analisis multivariante la tinica variable independiente
que predijo de forma significativa el éxito de la coloscopia de 2% in-
tencion fue el uso de anestesia (p < 0,05). Asi, las probabilidades de
éxito se doblaban si el paciente habia recibido anestesia en vez de
sedacion. Para evaluar si era el uso de anestesia y no el uso del en-
doscopio pedidtrico el que determinaba el éxito en la coloscopia de
2% intencion, analizamos el tipo de sedacion/anestesia usada en am-
bas endoscopias. Sélo en 5 casos (4 se completaron y 1 no) la colos-
copia con el pediatrico se hizo con anestesia mientras que la 1* se
hizo con sedacién. En 2 casos (ambos fracasos en la endoscopia de
2* intencién) la coloscopia de 2° intencién se hizo con sedacién
mientras que la 1* se hizo con anestesia. En el resto, 51 casos, se
us6 el mismo tipo de sedacion/anestesia en la coloscopia de 1* y de
2% intencién y, de éstos, 38 (74,5%) fueron completadas con el en-
doscopio pedidtrico (Tabla). Como se puede ver también en la tabla,
la eficacia del endoscopio pedidtrico fue, respectivamente, del 68%
y del 93% cuando se usaba sedacion o anestesia. Tabla.

Colo 2* Intencion Completa

Tipo Sedacién SIN(%) NO N(%)
1* y 2% Coloscopia No Sedacion 1(50%) 1(50%
Sedacion 23(68%) 11(32%)
Anestesia 14(93%) 1(7%)
Total 38(74,5%) 13(25,5%)

Conclusiones. El coloscopio pedidtrico es muy eficaz para poder
completar coloscopias en adultos que han resultado incompletas
previamente con el coloscopio convencional.

El uso de anestesia en vez de la sedacion habitual aumenta de forma
significativa esta eficacia.

[P047] UTILIDAD DEL INDICE DE ESTADO CEREBRAL (CSI)

PARA LA MONITORIZACION DEL NIVEL DE SEDACION DURANTE
LA REALIZACION DE COLONOSCOPIA CON PROPOFOL

J.R. Aparicio*, E. Cardenas**, J.A. Casellas* y J. Cano**
*Unidad de Endoscopia Digestiva. **Servicio de Anestesia

y Reanimacion. USP Hospital San Jaime. Torrevieja.

Introduccion. El indice de estado cerebral (CSI) es un nimero adi-
mensional generado por un monitor portdtil (CSM, Danmeter). Los
valores recomendados para sedacién varian entre 60-80. El CSI no
ha sido evaluado hasta la fecha en sedacién durante endoscopia di-
gestiva aunque otros métodos de monitorizacién del nivel de seda-
cién como el BIS, no han mostrado recientemente su utilidad clinica.
Objetivos. El objetivo del presente estudio fue valorar la correla-
cién entre una escala clinica de sedacion (OAAS) y el CSI durante
la realizacion de colonoscopia con sedacién con propofol, asi como
su utilidad para predecir la aparicién de hipoxemia.

Material y métodos. Estudio aprobado por el comité ético. Se inclu-
yeron de forma prospectiva pacientes a los que se les realiz6 colonos-
copia bajo sedacién controlado por anestesista con propofol. Se deter-
miné cada 3 minutos la escala OAAS y se registro de forma continua
el nivel de CSI, permaneciendo dicho valor oculto para el personal
presente en la sala. Posteriormente se correlaciond los valores obteni-
dos a esos intervalos de tiempo de CSI con la escala OAAS.
Resultados. Se incluyeron 80 pacientes (32 hombres y 48 mujeres)
con una edad media de 59,65 (10,8) afios. La dosis total de propofol
fue de 129 (46) mg. En total se obtuvieron 393 pares de CSI-
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OAAS. Se observé una correlacién positiva signitiva entre ambos: r
= 0,601, p < 0,0001, aunque existe una notable dispersion de valo-
res de CSI para cada categoria clinica de sedacién, lo que limita su
utilidad clinica. Esto se debe en parte a la interferencia producida
por el movimiento muscular en la determinacién del CSI. Para cada
categoria clinica de sedacion, los valores de CSI eran superiores
con dolor que sin el, aunque las diferencias sélo fueron significati-
vas durante la sedacién profunda: 86 (84-88) vs 79 (73-86), p = 0.
023. En cuanto a la capacidad del CSI para predecir hipoxemia (Sat
02 < 90) se observa como existe una correlacién significativa entre
los valores de OAAS y la saturacién (r = 0,568, p < 0,0001), siendo
esta significativamente superior a la obtenida con el CSI (r = 0,391,
p <0,001), p =0,0013 para la comparacién entre ambos. En total se
produjeron 36 episodios de hipoxemia en 28 pacientes, de los cua-
les sélo el 2,6% se produjeron con niveles de sedacion OAAS > 14,
mientras que el 27,6% de los episodios de hipoxemia presentaban
niveles de CSI > 80.

Conclusiones. La monitorizacién del nivel de sedacién con el CSI
tiene limitada utilidad clinica durante la realizacién de colonosco-
pias bajo sedacién con propofol.

Oncologia

[P048] ADENOMAS CON CARCINOMA INVASOR. CRITERIOS
TERAPEUTICOS: CONTROVERSIA

A. Pizarro, E. Leo y C. Cordero

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Virgen del Rocio.
Sevilla.

Introduccién. Morson y Willians consideran terapéutica la polipec-
tomia endoscépica de pélipos con carcinoma invasor (CI), si el car-
cinoma es bien diferenciado, se aleja 2 mm de borde de corte y no
hay tumor en vasos de la submucosa (criterios favorables: CF).Caso
contrario (criterios desfavorables: CD) aconsejan cirugia.

Haggitt establece 4 niveles de invasion. En nivel 4, el cdncer invade
la submucosa de la pared del colon (todos los pdlipos sesiles con
CI) y considera la polipectomia no terapéutica.

Objetivos. /) Valorar la idoneidad de los criterios histolgicos de
Morson utilizados en nuestra serie como indicadores de cirugia; 2)
Comparar la idoneidad de los criterios de Morson con la de los ni-
veles de invasién Haggit como indicadores de cirugia en los adeno-
mas sesiles malignos.

Material y método. 42 pacientes con pdlipos con CI tratados con
polipectomia endoscépica entre 1979 y 2006. Se han aplicado los
criterios terapéuticos de Morson.

Resultados. 24 pélipos tenian CI con CF y 18 CD. Los pdlipos
con CF se trataron con polipectomia endoscépica. Ningtin pacien-
te tiene signos de enfermedad (seguimiento medio 8,8 afios). A los
pacientes con CD se les indicé tratamiento quirdrgico. La presen-
cia de criterios histolégicos desfavorables en la pieza de polipec-
tomia se asoci6 significativamente con el desarrollo de una evolu-
cién desfavorable y tuvo una sensibilidad del 100%, un VPN del
100% y un porcentaje de FN del 0% en la prediccion de la misma.
Habia 12 pdlipos sesiles (nivel 4 de Haggit). El tratamiento apli-
cado en 9/12 fue la polipectomia endoscépica, 7 por CF y 2 con
CD por negarse a la cirugia. Todos estdn libres de enfermedad (se-
guimiento medio 6,5 afios). En 3/12 con CD se realizé cirugfa.
Ninguno tenfa tumor en la pieza. Aplicando criterios de Haggit se
habrian intervenido los 12 pacientes, un 59% mads que aplicando
criterios de Morson.

Conclusiones. Los criterios de Morson son un buen test diagnosti-
co de la indicacion de cirugia en pacientes con adenomas malig-
nos. Los niveles de invasiéon de Haggit no discriminan correcta-
mente la necesidad de intervencién quirdrgica de los adenomas
sesiles malignos.

[P049] ANALISIS DE MUTACIONES EN TGFBR2 Y BAX

EN TUMORES COLORRECTALES (CCR) CON INESTABILIDAD
EN SECUENCIAS MICROSATELITE (ISM): CORRELACIONES
CON CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS

1. Gonzélez-Garcia, J. Muiioz, A. Castells, pel Grup
d’Oncologia Gastrointestinal de la Asociacién Espafiola

de Gastroenterologia

Los tumores colorrectales con ISM se desarrollan como consecuen-
cia de mutaciones en algunos genes diana que en su region codifi-
cante contienen secuencias repetitivas. Entre los genes alterados en
CCR con ISM, TGFBR2 y BAX son los mds significativos tanto
por la frecuencia de mutaciones como por su impacto en la progre-
sién tumoral. Ambos tienen repeticiones cortas dentro de su regién
codificante y las alteraciones mds frecuentes son inserciones o dele-
ciones de 1-2 pares de bases en estas secuencias que alteran la pauta
de lectura y dan lugar a una proteina no funcional.

TGFBR?2 codifica para el receptor del TGFb1 que parece funcionar
como supresor del crecimiento en las primeras etapas del desarrollo
tumoral pero mas tarde podria activar la formacién de metdstasis.
BAX codifica para una protefna proapoptdtica importante para que
se desencadene el proceso apoptético, funciona, por tanto, como un
gen supresor de tumores.

En este estudio se han analizado 80 adenocarcinomas colorrectales,
procedentes del estudio EPICOLON, con ISM, mediante la técnica
de SSCP-PCR

- TGFBR2: una regién de 89 pb que contiene 10As

- BAX: una regién de 94 pb. que contiene 8Gs

El porcentaje de mutaciones es de 30 y 44% respectivamente. Sola-
mente un 10% de los tumores analizados presentan mutaciones en
ambos genes. Las mutaciones en TGFBR2 se asocian significativa-
mente (p 0,05) con tumores que se han diseminado (Dukes D). Las
mutaciones en BAX se asocian significativamente con un grado alto
de invasion de la pared colénica (T 3 o 4) (p 0,07), una diferencia-
cién moderada o pobre (p 0,06) y con infiltracién linfocitica del tu-
mor (p 0,02) asi como con la existencia de familiares de primer gra-
do con CCR (p 0,1).

Por otra parte, todos los tumores con mutacién en ambos genes pre-
sentan una IHQ patolégica para MSH2 o MLHI1 (p 0,05) y el dnico
caso con CCR previo presenta también mutaciones en los dos genes.
La presencia de mutaciones en los genes TGFBR2 y BAX condicio-
na la progresioén del CCR con ISM. El seguimiento a largo plazo de
estos pacientes permitird confirmar su valor prondstico.

[P050] EFICACIA ANTITUMORAL DE VECTORES DERIVADOS
DEL VIRUS DEL BOSQUE DE SEMLIKI QUE EXPRESAN IL-12

EN MODELOS TUMORALES IMPLANTADOS EN EL HIGADO

J.R. Rodriguez-Madoz, M. Guan, E. Casales, C. Qian, J. Prieto
y C. Smerdou

Division de Terapia Génica, Facultad de Medicina, Centro de
Investigacion Médica Aplicada, Universidad de Navarra, Pamplona.

Los vectores basados en el virus del Bosque de Semliki (SFV) que
expresan interleuquina 12 (IL-12) han mostrado una alta eficacia an-
titumoral en el tratamiento de tumores sélidos tras una administra-
cién intratumoral. Sin embargo, en la mayoria de los casos los mo-
delos tumorales estaban basados en la implantacién subcutdnea de
las células tumorales. El objetivo de este trabajo fue la evaluacién de
la eficacia antitumoral de los vectores de SFV que expresan IL-12 en
el tratamiento de tumores que se desarrollan en el higado. Para ello
se utilizaron dos modelos basados en la implantacién de células tu-
morales en el higado, el primero derivado de un carcinoma hepato-
celular (McA-RH7777) en ratas bifalo y el segundo derivado de un
adenocarcinoma de colon (MC38-Luc) en ratones C57BL/6. Estu-
dios previos habian mostrado que el tratamiento mediante inyeccion
intratumoral con 10® pv de SFV-IL-12 en el modelo de carcinoma
hepatocelular producia un 50% de remisiones tumorales completas
con un 75% de supervivencia a largo plazo. Con el objeto de mejorar
la eficacia de este tratamiento en este estudio hemos evaluado la efi-
cacia antitumoral de un vector derivado de SFV que expresa mayo-
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res niveles de IL-12. Este vector (SFV-enhlL-12) habia mostrado
una expresion de IL-12 alrededor de 8 veces mayor en un modelo de
adenocarcinoma de colon. En el modelo de rata, la administracion
intratumoral del vector SFV-enhIL-12 a la misma dosis que SFV-IL-
12 increment6 el nimero de remisiones tumorales completas a mas
de un 70%, aunque solamente se detecté IL-12 en el suero de algu-
nos animales 24 h después del tratamiento. En el modelo de ratén, el
nimero de remisiones completas fue del 50% y la expresioén a 24 h
de IL-12 se detect6 en todos los animales. En ambos casos el trata-
miento con SFV-enhlL-12 no elevé significativamente los niveles de
transaminasas en comparacion con los grupos control. Estos resulta-
dos hacen de SFV-enhl-12 un buen candidato para el tratamiento de
tumores sélidos desarrollados en el higado.

[P051] ESTUDIO DE LA EXPRESION GENETICA DE LA MUCOSA
RECTAL EN FAMILIARES DE PRIMER GRADO

CON CANCER DE RECTO

F. Sopefia'?. L. Gutiérrez?, M. Strunk?, A. Ferrdndez'?,

D. Fernandez® y A. Lanas'?

!Servicio de Ap. Digestivo Hospital Clinico Lozano Blesa. Zaragoza.

2Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud. *Progenika Biopharma.
Bilbao.

Al menos una cuarta parte de los casos de cancer colorrectal presen-
tan una evidente agregacion familiar que parece deberse en gran
parte a alteraciones genéticas hereditarias. A excepcién de algunos
sindromes hereditarios desconocemos los genes y las vias molecula-
res involucradas.

Objetivo. Determinar el perfil de expresién genética en familiares
de primer grado de pacientes con cancer de recto mediante la técni-
ca de microarrays.

Material y métodos. Obtencion de biopsias endoscépicas de recto
en: a) 5 pacientes (edad media 60,2; 80% varones) con adenocarci-
noma de recto tomando muestras del tumor y del tejido sano, b) 5
personas (edad 52,6; 40% varones) con antecedentes familiares de
primer grado de céncer de recto pero con colon normal, y ¢) 5 con-
troles (edad 62,0; 20% varones) con colon normal y sin anteceden-
tes personales ni familiares de p6lipos o cancer de colon. Ademas
se obtuvieron muestras de sigma y ciego de todos los grupos. En to-
dos los casos se obtuvo el consentimiento informado y el estudio
estaba aprobado por el Comité Etico local. Las biopsias fueron con-
servadas en RNAlater y se extrajo el RNA total mediante un kit co-
mercial (RNeasy). La calidad y cantidad del RNA se estimé en gel
de agarosa y espectrofotometria. A partir de cada una de las mues-
tras se sintetiz6 cRNA y se llevé a cabo su hibridacién y escaneado
posterior del genoma humano siguiendo el protocolo de Affimetrix
(Human Genome U133 Plus 2.0 array). El andlisis estadistico de los
datos se realizé mediante el software GeneSpring GX 7.3.
Resultados. En total se estudiaron con microarrays 44 muestras. El
andlisis no supervisado de las 6270 secuencias vélidas diferencié
claramente las muestras de tumor respecto a las sanas y las mues-
tras tendieron a agruparse segiin el drea de procedencia. Al compa-
rar las muestras de recto se obtuvieron 1492 secuencias significati-
vas (genes infra o sobreexpresados) entre el tejido rectal en el
grupo B respecto al tejido tumoral en el grupo A, 263 entre la mu-
cosa normal del grupo A frente a la del grupo B, y 126 entre el gru-
po B y el C. En el tejido tumoral, se encontraron sobreexpresados
genes de la via Wnt (axina 2), proliferacién (MYC) y anti-apopto-
sis (BIRCS o survivina). En la mucosa rectal de los familiares de
primer grado (grupo B), el gen BIRCS resulté infraexpresado en
comparacion con la mucosa rectal de los controles (grupo C). Este
hallazgo podria reflejar un efecto pro-apoptético en el epitelio nor-
mal previo al desarrollo de displasia en algunos individuos con cén-
cer de recto familiar.

Conclusiones. Las muestras endoscépicas de tumores de recto pre-
sentan un perfil de expresion genética diferente al del tejido rectal
sano. Algunos de estos genes podrian estar involucrados en etapas
iniciales de la carcinogénesis colorrectal. Asimismo existen diferen-
cias en la expresién génica entre la mucosa sana de recto en tumo-
res, familiares de cancer de recto y de controles.
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[P052] EVALUACION DE LA CROMOENDOSCOPIA CON LUGOL
EN EL DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER EPIDERMOIDE
DE ESOFAGO

D. Nicolas-Pérez, A. Parra-Blanco, A.Z. Gimeno-Garcia,

A. Pardo-Balteir, J.A. Ortega-Sanchez, M. Carrillo-Palau,
B. Grosso, M. Ortiz, M. Rodriguez, C. Casanova-Trujillo

y E. Quintero-Carrién

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario de Canarias.
La Laguna. Tenerife.

Introduccion. El céncer epidermoide de es6fago (CEE) tiene un mal
prondstico con una supervivencia del 10-15% a los 5 afios tras el
diagnéstico. Ello en parte se debe a que el diagndstico se establece
tardiamente en la mayoria de los pacientes, no existiendo en la ac-
tualidad pautas eficaces para el diagndstico precoz de la enfermedad.
Objetivo. Evaluar si la cromoendoscopia con lugol permite detectar
precozmente el CEE en pacientes de alto riesgo.

Métodos. Estudio prospectivo que incluyé sujetos con riesgo alto de
CEE (historia de etilismo, historia previa de neoplasia de cabeza y
cuello, y acalasia). A los pacientes incluidos en el estudio, se les
efectud un cuestionario donde se recogié la magnitud de exposicién
a alcohol y tabaco, historia de neoplasia de cabeza y cuello (NCC),
tipo de NCC, acalasia y tiempo de evolucion de la misma. Se realizé
una panendoscopia oral con cromoscopia mediante lugol al 2%, re-
gistrando el nimero de lesiones no captantes de lugol 2 5 mm y su
localizacién tras lo que se tomaron biopsias para estudio histolégico.
Resultados. Se incluyeron 118 pacientes, (edad media: 59,1 + 9,8
afios) de los cuales 109 fueron varones (92,4%). 113 pacientes teni-
an historia de etilismo (94 cirréticos), 13 una historia previa de
NCC y 10 acalasia. Entre los pacientes con consumo previo de alco-
hol, el consumo de etanol fue de 188 + 137 gramos/dia, con un
tiempo medio de exposicién de 27,2 + 12,7 afios. 94 pacientes refe-
rian una historia de exposicion al tabaco (62 exfumadores), con un
IPA medio de 30,6 + 27,5. Seis lesiones se detectaron antes de la
aplicacion de lugol. Tras tincién con lugol, se detecté 67 lesiones
no tefiidas en 42 pacientes, con un tamario igual o superior a 5 mm.
El tamafio medio de las lesiones fue de 10,5 + 12,9 mm (rango: 5 —
100). El tamaiio medio de las lesiones antes y después de aplicar lu-
gol fue de 1,54 y 10,15 mm (P < 0,001). En 5 pacientes, se detecta-
ron 5 displasias de bajo grado (DBG) y 2 carcinomas, correspon-
diendo las 60 lesiones restantes a epitelio normal o alteraciones
benignas de la mucosa (paraqueratosis, inflamacion, exocitosis). De
las 7 lesiones neoplésicas, s6lo un céancer y una DBG fueron detec-
tados sin lugol, y en éstas la tincién contribuy6 a delimitar con ma-
yor precision el tamafio (12,5 vs 24,5 mm; P = 0,01, test de Wilco-
Xon) y margenes.

Conclusiones. La frecuencia de neoplasia epidermoide maligna en
la poblacién de riesgo estudiada es de un 1,7%, mucho mayor que
la incidencia de esta enfermedad en la poblacién general. La cromo-
endoscopia con lugol puede ayudar a identificar estas lesiones en
sujetos de riesgo.

[P053] EXACTITUD DIAGNOSTICA DE LA COLONOGRAFIA
POR TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA PARA LA DETECCION
DE POLIPOS Y TUMORES COLORRECTALES: REVISION
SISTEMATICA Y METAANALISIS

M. Chaparro y J.P. Gisbert

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario de
La Princesa. Madrid.

Objetivos. Revision sistemdtica y metaandlisis de la exactitud diag-
néstica de la CTC.

Métodos. Estrategia de biusqueda: busqueda electrénica bibliogra-
fica. Calidad de los estudios: se evalué mediante la herramienta
QUADAS. Estudio estadistico: se realizé un metaanalisis combi-
nando la sensibilidad, especificidad y cocientes de probabilidad de
los estudios individuales.

Resultados. Se incluyeron 41 estudios, que aportaron datos de 7006
pacientes. Se observ un alto grado de heterogeneidad entre los re-
sultados evidenciados por los diferentes estudios. La sensibilidad
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global de la CTC para la deteccién de pélipos fue del 64% (IC 95%,
62-66%), para polipos de 6 a 9 mm fue del 58% (56-61%), y del
75% (72-78%) para pélipos mayores de 9 mm. La sensibilidad glo-
bal para la deteccion de pacientes con pélipos fue del 70% (IC 95%,
66-73%), para pacientes con p6lipos menores de 6 mm fue del 33%
(28-37%), para pacientes con pélipos de 6 a 9 mm del 60% (56-
65%), y 81% (78-84%) para pacientes con lesiones mayores de 9
mm. El uso de contraste oral, el grosor de reconstruccién, la colima-
cioén, el modo de reconstruccion de las imdgenes y la intensidad de
radiacién explican parcialmente la heterogeneidad. La especificidad
global de la CTC fue del 83% (IC 95%, 81-84%). Los cocientes de
probabilidad positivo y negativo globales fueron 4 (IC 95%, 3,1-5) y
0,28 (0,18-0,44) respectivamente; para pacientes con pélipos de 6 a
9 mm, fueron 8,3 (5,5-12,5) y 0,22 (0,10-0,47); y 18,1 (13,8 a 23,9)
y 0,19 (0,11 a 0,31) para pacientes con pdlipos mayores de 9 mm.
Conclusion. La CTC tiene una alta especificidad para la deteccién de
polipos y tumores colorrectales. La sensibilidad de la CTC descrita
por algunos autores es elevada, pero existe una gran disparidad entre
los resultados de los diferentes estudios publicados. Esta heterogenei-
dad se explica sdlo parcialmente por las variables analizadas. La
exactitud diagnéstica de la CTC es elevada para la deteccién de pa-
cientes con podlipos mayores de 6 mm, pero la heterogeneidad entre
los estudios publicados hace necesarias mds investigaciones sobre los
aspectos técnicos de la misma, antes de poder ser aceptada como una
herramienta qtil para el cribado del cancer colorrectal.

[P054] EXPRESIQN DE MUCINAS EN LA METAPLASIA
INTESTINAL GASTRICA

C. Gonzilez-Minguez*, M. Forné**, J. Casalots*,

F. Ferndndez-Bafiares**, A. Salas* y J.M. Viver**
*Servicios de Anatomia Patoldgica y de **Aparato Digestivo.
Hospital Miitua de Terrassa. Barcelona.

Introduccién. La metaplasia intestinal (MI) muestra dos subtipos,
completa (MIC) e incompleta (MII). Se ha sugerido que la MII se
asocia a adenocarcinoma gastrico. La clasificacion se basa funda-
mentalmente en criterios histolégicos. Algunos autores consideran
que la expresién de mucinas varia en los diferentes subtipos, y es
util en la clasificacion de la MI.

Objetivos. Valorar la utilidad del patrén de expresion de mucinas
para la clasificacion de la MI, en comparacion con las técnicas his-
toldgicas habituales.

Material y métodos. Se han incluido los siguientes grupos de pa-
cientes. Grupo A: (n = 50) adenocarcinoma géstrico (AG). Muestras
de tejido tumoral y de mucosa géstrica con MI alejada del tumor.
Grupo B: (n = 25) tlcera gastro-duodenal, Helicobacter pylori (Hp)
(+), gastritis cronica (GC) y ML Se realizé estudio histolégico con-
vencional (H-E), diferenciando MIC de MII segtin los criterios mor-
folégicos clésicos. Las muestras fueron valoradas independientemen-
te por dos anatomopatdlogos. Se realizé inmunohistoquimica con los
Ac monoclonales para mucinas MUC 1(Clona Ma522), MUC 2(Clo-
na Ccp 58) y MUC 5AC (Clona CLH2) (Novocastra). Se utiliz6 el
test de Chi-cuadrado para el andlisis estadistico. La expresién inmu-
nohistoquimica se valoré semicuantitativamente con una escala de 0
a 3 (0 = no expresion; 1 = expresion < 6 = 25%; 2 = expresion 25-
50%; 3 = expresioén > 50%), en las areas de Ml y en las de AG.
Resultados. La expresion de mucinas en el AG fue: MUC1, 53,3%;
MUC?2, 65,9% i MUCS5AC, 68,7%. El tejido no tumoral mostré: -
Grupo A: MUC1, 2,3%; MUC?2, 95,5%; MUC 5AC, 65,9%; -Grupo
B: MUC1, 8%; MUC2, 88%; MUCSAC, 92% (p = 0,011 vs Grupo
A); Por otro lado: -Grupo A: 68% de casos tenian MII (24% sélo
Mly i44% MII mas MIC) y un 32% tan solo MIC; - Grupo B: 44%
MII (20% solamente MII y 24% MII mas MIC) y 56% tan solo
MIC (p = 0,065). La expresién de mucinas no fue ttil para diferen-
ciar MII de MIC (Tabla).

MUCINAS Grupol+2 MII MIC p
MUC 1 1/40 (2.5%) 2/29 (6.9%) 0,57
MUC2 39/40 (97,5%) 26/29 (89,6%) 0.30
MUC5AC* 32/40 (80%) 20/29 (68,9%) 0,39

Conclusiones. /. En nuestra serie la expresion de mucinas no es ttil
para diferenciar MII y MIC; 2. La presencia de MII fue mas fre-
cuente en la MI asociada a AG, pero sin significacion estadistica; 3.
La expresiéon de MUCI, frecuente en tejido tumoral, fue escasa en
la MI; 4. La expresiéon de MUCS5AC estuvo disminuida en la MI
asociada a AG en comparacién a la MI asociada a la ulcera péptica,
pero no fue util para su diferenciacién; 5. Las diferencias entre ob-
servadores y la frecuente coexistencia de los dos tipos de MI (con
diferencias segin el corte histolégico) hace que el distinguir los
subtipos de MI sea poco ttil para discriminar los pacientes con ries-
go elevado de AG.

[P055] FACTORES PREDICTIVOS DE PARTICIPACION EN EL
CRIBADO DEL CANCER COLORRECTAL EN LA POBLACION

DE RIESGO FAMILIAR

A.Z. Gimeno-Garcia, M. Hernandez-Guerra, D. Nicolas-Pérez,
A. Parra-Blanco, A. Jiménez y E. Quintero

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario de Canarias.

La Laguna. Tenerife.

Introduccién. El conocimiento de los sintomas del cancer colorrec-
tal (CCR), las técnicas para su deteccién y las barreras frente al cri-
bado, condicionan la participaciéon de la poblacion general en las
campaiias de cribado. Sin embargo, existen pocos datos con respec-
to a los condicionantes que influyen en la participacion de la pobla-
cién de riesgo familiar.

Objetivo. Investigar los factores predictivos de utilizacion de las téc-
nicas de cribado para el CCR y las barreras que condicionan la parti-
cipacion de la poblacién de riesgo familiar en el cribado del CCR.
Métodos. Se reclutaron prospectivamente 335 participantes (varo-
nes/mujeres 37%/63%; edad media 53 + afios) con antecedentes fa-
miliares de primer grado de CCR. Se incluyeron sélo aquellos con
edad superior a los 40 afios o 10 afilos menos que el caso indice. A
todos los participantes se les realizé un cuestionario que incluia va-
riables epidemioldgicas, socioculturales y sanitarias. Se les interro-
g6 sobre variables de conocimiento del CCR, percepcion de riesgo
y comportamiento ante las barreras al cribado mediante un cuestio-
nario validado.

Resultados. Sélo en el 22% de los participantes se habia realizado
en alguna ocasién alguna exploraciéon recomendada para la detec-
cién del CCR (61% en los intervalos de tiempo recomendados)
siendo la exploracién mas utilizada la colonoscopia (13%). La in-
tencion de cribado (n = 27) y el dolor abdominal (n = 23) fueron los
motivos mas frecuentes. El nimero de familiares afectos (1,3 + 0,5
vs 1,1 = 0,4; p = 0,02), el conocimiento de los factores de riesgo
para desarrollar un CCR (0,8 £ 1,2 vs 0,5 + 1,0, p = 0,03) y la per-
cepcioén de riesgo (74% vs 49%, p = 0,03) se asociaron a la realiza-
cién de las exploraciones con intencién de cribado en el andlisis
univariado. En el andlisis multivariado, la baja percepcion de riesgo
(OR 0,32; IC95% [0,1-0,8]) y un menor n° de familiares afectos
(OR 0,34; IC [0,1-0,8]) se asociaron a un descenso en la intencion
de cribado.

Conclusion. Menos de una cuarta parte de la poblacién de riesgo
familiar se somete a cribado del CCR en nuestro dmbito. La escasa
percepcidn del riesgo de padecer la enfermedad y el nimero de fa-
miliares afectos son los factores predictivos que condicionan esta
baja participacion.

[P056] LESIONES AVANZADAS NO DIAGNOSTICADAS

EN COLONOSCOPIA: UN PROBLEMA REAL

A. Ferrdndez, M. Navarro, M. Diez, F. Sopeiia, P. Roncalés,
R. Sdinz y A. Lanas

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Clinico Lozano Blesa.

Introduccién. La colonoscopia se considera la prueba de oro en el
diagnéstico de polipos colorrectales y cancer colorrectal (CCR). Sin
embargo, en estudios de colonoscopias en tdndem las tasas de ade-
nomas no diagnosticados en la primera colonoscopia varia de un
2% en adenomas = 10 mm al 13% para adenomas de 5-10 mm y
26% en adenomas de 1-5 mm.
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Objetivo. Investigar la tasa de adenomas avanzados y CCR no
diagnosticados mediante colonoscopia en nuestro medio.

Métodos. Revisamos las colonoscopias del afio 2000 al 2005 (in-
clusive) en la Seccién de Endoscopias del HCU Lozano Blesa de
Zaragoza que atiende una poblaciéon de unos 250.000 habitantes.
Definimos lesiones avanzadas no diagnosticadas como: Un adeno-
ma avanzado (= 10 mm, velloso o con displasia grave) que no fue
diagnosticado en una colonoscopia realizada durante los dos afios
previos, o un CCR no diagnosticado en una colonoscopia realizada
durante los tres afios previos. Se excluyeron a los pacientes con
PAF o CCHNP. El andlisis se realiz6 por paciente.

Resultados. Se realizaron un total de 7.646 colonoscopias. Se les
diagnosticé al menos un adenoma avanzado (AA) a 915 pacientes y
a 403 pacientes al menos un CCR. Veintiocho (6,94%) pacientes
con CCR tenfan una colonoscopia sin CCR en los 3 afios previos y
70 (7,67%) presentaban al menos un AA no diagnosticado en una
colonoscopia realizada durante los 2 afios previos.

En 7 (25%) de los pacientes con CCR no se habia alcanzado la
zona del CCR en la colonoscopia previa, siendo el porcentaje
“real” de CCR no diagnosticados del 5,3% (21/396). La localiza-
cién de los CCR no diagnosticados fue: 10 (47,62%) pacientes
en el recto, 8 (38,1%) en el colon izquierdo y 3 (14,28%) en el
colon derecho. En 5 (23,81%) pacientes la preparacion del colon
fue mala.

En 11 (15,71%) de los pacientes con AA no se habia alcanzado en
la colonoscopia previa la zona donde se localizé el AA, siendo el
porcentaje “real” de AA no diagnosticados del 6,92% (59/853). Seis
(0,7%) de los pacientes presentaban un AA < 10 mm (3 pacientes
con adenoma velloso, y 3 con adenoma con displasia grave) y 53
(6,21%) un AA > 10 mm independientemente de su histologia. La
localizacién de los AA no diagnosticados fue: en 11 (18,64%) pa-
cientes en el recto, en 28 (47,46%) en el colon izquierdo y en 20
(33,89%) en el colon derecho. En 12 (20,33%) pacientes la prepara-
cion del colon fue mala.

Conclusiones. Las lesiones avanzadas no diagnosticadas me-
diante colonoscopia son frecuentes y se localizan con mayor fre-
cuencia en el colon izquierdo. Estos errores diagnésticos podrian
evitarse en parte mediante una exploracién meticulosa de toda la
mucosa célica, un tiempo de retirado adecuado y una buena pre-
paracién del colon, llegando a evitar un 40% de CCR y un 20%
de AA no diagnosticados. Disminuir estas tasas es primordial
para dar unas recomendaciones adecuadas en el seguimiento de
los pacientes. Los pacientes deben conocer el riesgo que existe
de no diagnosticar ciertas lesiones cuando se les realiza una co-
lonoscopia.

[P057) MEJORIA EN LA SUPERVIVENCIA DE LA POLIPOSIS
ADENOMATOSA FAMILIAR DESPUES DEL ESTABLECIMIENTO
DE UN REGISTRO

J. Reyes, D. Ginard, M. Vanrell, Z. Marifio y A. Obrador

Introduccion. La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una en-
fermedad hereditaria autosémica dominante, caracterizada por el
desarrollo de centenares de p6lipos adenomatosos en el colon. Los
pacientes no tratados desarrollan cancer colorrectal (CCR) alrede-
dor de los 30 afios de edad. El registro de PAF de las Islas Baleares
se estableci en 1988.

Material y métodos. El objetivo es evaluar los cambios en la inci-
dencia de CCR y en la supervivencia de los pacientes afectos de
PAF después del establecimiento del registro, asociado a un progra-
ma de cribado familiar de la enfermedad. El diagndstico de PAF se
establece a partir de la historia clinica, los datos histopatolégicos
y/o el resultado de los andlisis genéticos. Se comparan los resulta-
dos de los casos indice y secundarios. También se comparan los da-
tos de los pacientes diagnosticados antes del establecimiento del re-
gistro (1970-1987), con los recogidos durante el funcionamiento del
mismo (1988-2005).

Resultados. Al final del afio 2005 el registro incluye informacién
de 19 familias, con 52 miembros afectos (19 casos indice y 33 casos
secundarios). Del total 36 pacientes siguen vivos.
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Tabla 1. Comparacién de datos entre los casos indice y secundarios

n Edad CCR Superviv Superviv

diagnéstico 5 afos 15 afos
Casos indice 19 4112 14 (73%) 52% 47%
Casos secundarios 33 27+ 10 6 (18%) 85% 82%
p <0,05 < 0,001 <0,05 <0,05

Tabla 2. Comparacion entre pacientes diagnosticados antes y
después del establecimiento del registro

n Edad CCR Superv Superv
diagnéstico 5 afios 15 afios
1970-1987 18 36 £20 13 (72%) 50% 33%
1988-2005 34 2416 7 (21%) 91% 87%
<0,05 < 0,005 < 0,005 < 0,001

Conclusiones. /. La supervivencia de los casos secundarios es sig-
nificativamente superior a la de los casos indice. 2. Los pacientes
afectos de PAF han presentado una mejoria en la supervivencia y
una disminucién en la frecuencia de CCR después del estableci-
miento del registro.

[P058] P’APEL DE LA PROTEINA C REACTIVA EN PACIENTES

CON CANCER COLORRECTAL

D. Sanchez-Muiioz, D. Nuiiez-Hospital, D. Garcia-Romero,

M. Ramirez Martin del Campo, C. Ortiz-Moyano, P. Guerrero-
Jiménez y M. Romero-Gémez

UGC Enfermedades Digestivas. Hospital Universitario de Valme. Sevilla.

Introduccién. La proteina C reactiva (PCR) es un marcador itil en
enfermedades con componente inflamatorio. En el cancer colorrec-
tal (CCR) los datos suelen provenir de estudios retrospectivos, con
resultados discordantes.

Objetivos. Cuantificar las cifras de PCR en pacientes con CCR y
valorar su significado prondstico.

Material y métodos. De forma prospectiva se incluyeron 46 pa-
cientes con diagndstico de CCR. Se recogieron datos de edad, sexo,
peso, talla, bioquimica general y antigeno carcinoembrionario
(CEA), asi como presencia de metdstasis ganglionares o a distancia
mediante TAC o pieza quirtrgica. La PCR se cuantificé mediante
inmunoturbidimetria. Durante el mismo periodo se incluyeron 56
controles con colonoscopia normal.

Resultados. Las cifras de PCR fueron significativamente mayores en
pacientes con CCR que en controles (25,64 + 29,91 vs 5,95 + 6,91; p
< 0,001). Asimismo, las cifras de PCR fueron similares en mujeres
con CCR y en hombres (28,61 + 35,71 vs 22,11 + 21,4; p = ns). No
hubo diferencias en cuanto a las cifras de PCR con la edad, indice de
masa corporal (IMC) ni CEA. Los pacientes con metdstasis presenta-
ban cifras de PCR mas elevadas que los pacientes con enfermedad no
diseminada (44,3 + 38,19 vs 14,39 + 16,93; p = 0,006). No hubo co-
rrelacion entre las cifras de CEA y PCR (R = 0,254; p = ns). Al reali-
zar una curva ROC, el drea bajo la curva diagnéstica fue de 0,781
(IC95%: 0,69-0,87). Una PCR inferior a 0,74 mg/L excluye con un
100% de seguridad la existencia de CCR, mientras que valores mayo-
res de 17,5 mg/L tiene una especificidad del 93% para predecir CCR.
Conclusiones. La PCR se encuentra elevada en pacientes con CCR.
Los pacientes con metdstasis de CCR presentan cifras de PCR mds
elevadas que los pacientes con enfermedad localizada. Segin estos
resultados, la PCR podria ser un marcador ttil de CCR.

[P059] UTILIDAD DEL TEST DE LA SANGRE OCULTA

EN HECES EN LA DETE,CCION DE CCR EN PACIENTES

CON ANEMIA FERROPENICA

M. Ramirez Martin del Campo, D. Sdnchez Muiioz, D. Niiiez
Hospital, D. Garcia Romero, P. Guerrero Jiménez

y M. Romero Gémez

Introduccién. El cancer colorrectal (CCR) es una de las principales
causas de morbimortalidad en paises occidentales. En pacientes
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adultos la anemia ferropénica puede ser el resultado de una pérdida
oculta y crénica de sangre del tracto digestivo. El test de la sangre
oculta en heces (SOH) es un test considerado para el cribado del
CCR, sin embargo presenta algunas limitaciones.

Objetivo. Analizar la utilidad de la deteccion de sangre oculta en
heces en pacientes con anemia ferropénica para la deteccién de
CCR.

Material y métodos. Estudio descriptivo utilizando como muestra
las colonoscopias realizadas en el Hospital Universitario de Valme
durante el periodo comprendido entre enero y diciembre de 2005,
solicitadas por por anemia ferropénica en las que se habia determi-
nado la presencia de SOH.

Resultados. En 2005 realizamos 2135 colonoscopias, 534 (25%)
fueron solicitadas por anemia ferropénica y de ellas, 146 (30%) in-
cluia determinaciéon de SOH. Detectamos 25 casos de CCR en esta
poblacién: 23 casos en 87 pacientes con SOH positiva y 2 casos en
60 pacientes con SOH negativa. El test inmunoldgico de deteccion
de SOH demostré una sensibilidad del 92%, una especificidad del
47,5%, un VPP de 26,4% y un VPN de 96,4%, con pocas diferen-
cias entre sexos.

Conclusiones. La deteccion de SOH se deberia realizar en todo pa-
ciente con anemia ya que presenta una alta sensibilidad en la detec-
cién de CCR, su resultado negativo no parece justificar la realiza-
cién de una colonoscopia y es un método disponible, sencillo y
econémico.

[P060] VEGF FAVORECE LA INTERACCION ENTRE CELULAS
ENDOTELIALES Y EPITELIALES Y PROMUEVE LA
PROLIFERACION DE CELULAS EPITELIALES EN UN MODELO

DE RATON TRANSGENICO QUE SOBREEXPRESA VEGF

EN LA MUCOSA INTESTINAL

R. Jover'?, T. Chen?3, M. Pennings?, A. Boquoi'*?

y G.H. Enders>?

'Hospital General Universitario de Alicante. °GI Division. University of
Pennsylvania. Philadelphia *Fox Chase Cancer Center. Philadelphia.

El factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) juega un im-
portante papel en la angiogénesis tumoral y es una nueva diana en
el tratamiento del cancer colorrectal. Con el fin de estudiar el modo
de accion de VEGF en el intestino, se disefié un modelo de ratén
transgénico que sobreexpresa VEGF a partir del promotor de la vi-
llina. El objetivo principal de este estudio es caracterizar el fenotipo
intestinal de este ratén transgénico. Un segundo objetivo es el estu-
dio in vitro de la interaccién entre células epiteliales, endoteliales y
fibroblastos, utilizando cultivos organotipicos tridimensionales.
Métodos. Se utilizaron muestras parafinadas y congeladas de intesti-
no del ratén transgénico. Se realizé inmunohistoquimica utilizando
anticuerpos frente a Claudina-7, CD34, CD31, actina-alfa de mtscu-
lo liso y Ki67. Los cultivos organotipicos tridimensionales fueron
generados mediante la inmersién de fibroblastos cutdneos humanos
y células endoteliales murinas en una matriz de coldgeno tipo I, a la
que se afnadieron lineas celulares de cancer colorrectal. Se calcularon
los indices proliferativo y apoptdtico, como el porcentaje de células
positivas para Ki-67 y Caspasa-3 respectivamente.

Resultados. La mucosa intestinal del raton transgénico muestra un
fenotipo especial, con un importante engrosamiento de la mucosa y
la presencia de estructuras quisticas. No se observd incremento en
la vascularizacién. Los quistes estaban formados por células epite-
liales, identificadas por la tincién de claudina-7 y eran contiguos a
las criptas. Estos quistes se hallaban rodeados por una capa de cé-
lulas CD34/CD31 positivas y otra capa de miofibroblastos, positi-
vos para actina-alfa de musculo liso. La tincién con Ki67 mostré
un incremento de la proliferacién de células epiteliales a lo largo
del eje vellositario. Los resultados preliminares obtenidos en los
cultivos organotipicos muestran que la presencia de células endote-
liales aumenta el indice proliferativo (IP) en las células de céncer
colorrectal humanas HCT-116 (IP con células endoteliales 78% vs.
IP sin células endoteliales 23%; p = 0,00001). En cambio, las célu-
las endoteliales no parecen tener efecto sobre la proliferacién de
colonocitos p53-null murinos. No obstante en este tipo celular, la

presencia de células endoteliales parece disminuir su indice apop-
tético (IA) (IA con células endoteliales 14% vs IA sin células en-
doteliales 23%; p = 0,01).

Conclusion. La sobreexpresion moderada de VEGF provoca un fe-
notipo especial en la mucosa intestinal caracterizado por una altera-
ci6n en la dindmica de las células criptales epiteliales. Este efecto
puede ser secundario a la interaccién directa entre células epitelia-
les, endoteliales y miofibroblastos en ausencia de cambios en el flu-
jo sanguineo. Los cultivos organotipicos tridimensionales apoyan
este concepto y proporcionan evidencias prelimares acerca de inte-
racciones directas entre distintos tipos celulares que afectan a la
proliferacion.

EII (varios)

[P061] AFE‘RESI,S LEUCOCITARIA. EFICACIA Y MANTENIMIENTO
DE LA REMISION EN COLITIS ULCEROSA
CORTICODEPENDIENTE

J. Cabriada*, A. Bernal*, A. Herndndez* y U. Aguirre**

*Servicio Aparato Digestivo, **Unidad investigacion.
Hospital Galdakao. Galdakao. Vizcaya.

Introduccién. Se necesita disponer de alternativas en el tratamiento
de la Colitis Ulcerosa corticodependiente cuando los inmunomodu-
ladores son ineficaces o no se toleran. Los sistemas de aféresis de
leucocitos se muestran como una alternativa con escasos efectos ad-
Versos

Objetivos. Evaluar la eficacia de la leucoaféresis como alternativa
de tratamiento en Colitis ulcerosa corticodependiente en cuanto a
retirada de corticoides y duracién de la respuesta

Métodos. Se incluyen 13 pacientes (10V/3M) con CU corticode-
pendiente (3 colitis izquierdas, 10 pancolitis).12 habian presen-
tado intolerancia o falta de eficacia a azatioprina, 2 a metotrexa-
te, 2 a infliximab. 11 pacientes se trataron con 5 sesiones de
Adacolumn® y 2 con 6 sesiones de Cellsorba®. En dos casos fue
necesario acceso venoso central. La respuesta se valora como re-
mision (retirada completa de corticoides asociada a un indice de
Truelove inactivo; < 11) o respuesta parcial. Se evalda su corre-
lacién con la respuesta endoscépica. Se analiza la eficacia al mes
de finalizar las sesiones y el seguimiento en caso de respuesta,
definiéndose la pérdida de la misma por la presencia de un brote
de actividad (indice > 11) que precisa colectomia, corticoides
sistémicos, u otra medicacion diferente de corticoides rectales o
saliciltos.

Resultados. La remision fue de 53,8% (7/13) y la respuesta parcial
de 23%(3/13). La eficacia global de 77%,3 casos recibieron dos ci-
clos de 5 sesiones.2 de los 3 no respondedores fueron colectomiza-
dos. En los respondedores los valores de PCR descendieron de
25,36 + 24,58 a 3,29 + 2,44 mg/L (p = 0,0098) y los de VSG de
28,6 £ 17,67 a 16,1 + 10,53 mm/h (p = 0,0234). La remisién endos-
cdpica se logro en 5 casos (38,4%), y la mejoria en otros 4, existien-
do una correlacion significativa entre la respuesta global clinica y
endoscépica (1> = 0,53 p = 0,0164). 2 de los 3 respondedores entra-
ron en remision tardia a los 2 y 3 meses. Tras un seguimiento medio
de 8,2 meses (rango 2-23), 7 de 9 mantienen remisién clinica
(53,8% del total de la serie); dos de ellos con incremento de la dosis
de azatioprina y 1 con la introduccién de MP. En un caso se produjo
un neumotdrax en un intento de acceso venoso central. No se reco-
gieron otros efectos adversos.

Conclusiones. La aféresis de leucocitos es una alternativa terapéuti-
ca en CU corticodependiente bien tolerada y que permite retirar cor-
ticoides. Cuando se obtiene la remision, ésta generalmente se man-
tiene. La optimizacion en el manejo de inmunomoduladores
tiopurinicos asociados puede contribuir a ello
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[P062] EFECTO DE LOS 5-AMINOSALICILATOS (5-ASA) SOBRE
LA FUNCION RENAL A LO LARGO DE 4 ANOS EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL (EII)

J.P. Gisbert, M. Luna, Y. Gonzdlez-Lama y J. Maté

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital de la Princesa. Madrid.

Objetivo. Se han descrito algunos casos de nefrotoxicidad en pa-
cientes con EII tratados con 5-ASA. Algunos autores han recomen-
dado efectuar controles periédicos de la funcién renal mientras dure
el tratamiento con estos farmacos. Nuestro objetivo fue realizar un
estudio retrospectivo de un grupo de pacientes con EII, con y sin
tratamiento con 5-ASA, en los que se evaluaba la funcién renal re-
gularmente durante un periodo de 4 afios.

Meétodos. Se incluyeron retrospectivamente 150 pacientes consecu-
tivos con EII. Se determinaba la creatinina sérica antes de comenzar
el tratamiento con 5-ASA y posteriormente se efectuaba un control
analitico anual durante 4 afios. Se estim6 el aclaramiento de creati-
nina (Cl,) a partir de la creatinina sérica, mediante la férmula pro-
puesta por Cockroft&Gault. En funcién de la filtracién glomerular
estimada, los pacientes fueron clasificados como: funcién renal nor-
mal (Cl., > 60 ml/min), trastorno moderado (Cl, 30-59), trastorno
grave (Clg, 15-29) y fracaso renal avanzado (Cl, < 15). La influen-
cia del tratamiento con 5-ASA sobre la funcién renal se valoré me-
diante andlisis multivariante.

Resultados. Se incluyeron 150 pacientes con EII (42% colitis ulce-
rosa, 55% enfermedad de Crohn’s y 3 colitis indeterminada), edad
media 45 afios, 45% varones. 62 pacientes recibian 5-ASA (95%
mesalazina en comprimidos de liberacién pH-dependiente, 1,6%
formas de liberacion retardada y 3,2% sulfasalazina). La dosis me-
dia de mesalazina fue de 1,9 + 0,8 g/dia (rango, 0,5-4); la mayoria
recibia entre 1 y 3 g/dia. Los niveles séricos de creatinina a los 0, 1,
2, 3 y 4 afos en los pacientes que recibian 5-ASA permanecieron
estables (0,93, 0,93, 0,94, 0,96 y 0,83 mg/dl). Asimismo, el Cl., no
se modificé durante los 4 afios de seguimiento en los pacientes tra-
tados con 5-ASA (84, 83, 82, 81 y 93 ml/min). Mas atin, los valores
tanto de creatinina sérica como de Cl, fueron similares en los pa-
cientes con y sin tratamiento con 5-ASA (en cualquiera de los con-
troles). El porcentaje de pacientes con trastorno moderado de la fil-
traciéon glomerular estimada a los O, 1, 2, 3 y 4 afios fue: 16,1%,
14,5%, 13%, 14,5% y 3,2%; mientras que ninguno de los pacientes
presentd un trastorno grave en ningtin momento del seguimiento.
Finalmente, el tratamiento con 5-ASA no se correlaciond con los
niveles séricos de creatinina ni con el Cl, en el estudio multivarian-
te. La dosis de 5-ASA tampoco se asoci con las modificaciones de
la funcién renal. No se describié ningtin caso de nefritis intersticial
durante el seguimiento.

Conclusion. No hemos constatado ningtin caso de nefrotoxicidad
en nuestra serie de pacientes tratados con 5-ASA, lo que sugiere
que la incidencia de alteraciones de la funcién renal en los pacientes
con EII que reciben estos farmacos es excepcional. Nuestros resul-
tados no apoyan la recomendacién emitida por algunos autores de
monitorizar regularmente las cifras de creatinina sérica en aquellos
pacientes con EII que reciben tratamiento con 5-ASA.

[P063] ELEVADA EFICACIA DE UN PROGRAMA DE
DESHABITUACION TABAQUICA PARA PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE CROHN, REALIZADO EN UNA UNIDAD
MONOGRAFICA DE ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
C. Figueroa*, J. Coromines**, M. Aceituno*, J.M. Piqué*,

E. Ricart*, J. Panés*y M. Sans*

*Servicio de Gastroenterologia y **Servicio de Psiquiatria. Hospital
Clinic i Provincial / IDIBAPS, Barcelona.

Introduccion. El consumo de tabaco influye de forma muy negati-
va en el curso clinico de la enfermedad de Crohn (EC). La eficacia
a largo plazo de los programas de deshabituacion tabaquica suele
ser muy reducida, de forma que solo un 5-10% de los participantes
suspenden el hébito tabaquico de forma sostenida. No existen en
nuestro medio programas de deshabituacion tabdquica dirigidos a
los pacientes con EC.

178  Gastroenterol Hepatol. 2007;30(3):139-206

Hipétesis. Un programa de deshabituacion tabaquica, especifica-
mente dirigido a los pacientes con EC y realizado en el contexto de
una unidad monogréfica, especializada en enfermedad inflamatoria
intestinal, podria lograr que un porcentaje significativo de los pa-
cientes con EC que fuman suspendieran su habito tabaquico de for-
ma permanente.

Objetivo. Evaluar la eficacia de un programa de deshabituacion ta-
baquica dirigido a los pacientes afectos de EC fumadores, que son
atendidos regularmente en la Unidad de Enfermedad Inflamatoria
Intestinal de un hospital de referencia.

Pacientes y métodos. En este estudio piloto se incluyeron 124 pa-
cientes con EC inactiva (57 hombres y 67 mujeres, edad media 41
afios). Se investigd su hdbito tabaquico y a los fumadores se les
ofrecié participar en un programa de deshabituacién, que incluyé
una explicacién detallada del efecto del tabaco sobre la EC por su
gastroenterdlogo, la valoracion por parte de un psiquiatra experto en
deshabituacion tabaquica y, en algunos casos, el tratamiento con
farmacos, como bupropion o nicotina.

Resultados. De los 124 pacientes, 40 (32%) eran fumadores, 36
(29%) ex-fumadores y 48 (39%) nunca habian fumado. El consumo
medio de tabaco entre los fumadores era de 15,8 paquetes/afio. De
los 40 pacientes fumadores, 31 (77,5%) aceptaron participar en el
programa de deshabituacion. De éstos, 12 (30%) dejaron de fumar
mientras que otros 7 (17,5%) redujeron de forma significativa su
consumo de tabaco. Ninguno de los pacientes que dejé de fumar
reinicié el habito tabaquico posteriormente, siendo la mediana de
seguimiento de 16 meses.

Conclusiones. El programa de deshabituacion tabaquica, ofrecido
en este estudio piloto a pacientes con EC de la Unidad de Enferme-
dad Inflamatoria Intestinal de un hospital de referencia, fue alta-
mente eficaz. En el futuro esperamos: /) Extenderlo al resto de pa-
cientes con EC de nuestra Unidad y 2) Estudiar el efecto que esta
intervencién acaba teniendo, a medio y largo plazo, sobre el curso
clinico de la EC.

[P064] EVALUACION DEL TRATAMIENTO CON VALGANCICLOVIR
EN LA SOBREINFECCION POR CITOMEGALOVIRUS EN
PACIENTES CON COLITIS ULCEROSA

D. Lépez Pefias*, M. Hernandez*, S. Reina*, L. Muriel*,

A. Castelo** y J. Alonso**

Servicio de *Digestivo y **Farmacia. Complejo Hospitalario Llerena-
Zafra. Llerena (Badajoz).

Introduccién. La retirada de la presentacién oral del ganciclovir
(GCV) hace necesario tratamientos alternativos por via oral en la
sobreinfeccién por citomegalovirus (CMV) en pacientes con colitis
ulcerosa (CU).

Objetivos. Evaluar la eficacia y seguridad del VGCV en pacientes
con CU que presentan reagudizacion de su enfermedad asociada a
sobreinfeccion por CMV.

Pacientes y métodos. Se incluyen de forma prospectiva tres pacien-
tes (2 mujeres y 1 varén de 72, 42 y 43 afios respectivamente) con
diagnéstico histolégico de CU (2 proctosigmoiditis y 1 proctitis)
controlada mediante tratamiento con 5-ASA (t6pico y oral) y con
azatioprina durante un periodo previo de 26,6 meses (12, 20 y 48
meses). Los tres presentaron reagudizacién de la enfermedad, defi-
nida por elevacién de indice de Truelove-Witts (ITW) en 11 puntos
(de 9a20en 2 casosyde 10 a2len 1) y aumento del grado endos-
copico de Skinner, asociada a sobreinfecciéon por CMV en mucosa
colorrectal, detectado mediante PCR. Ninguno habia presentado
CMV en mucosa colorrectal anteriormente. Se descartaron otras
causas de reagudizacion clinica mediante coprocultivo, cultivo de
mucosa colorrectal y toxina de C. Difficile y pardsitos en heces.
Fueron tratados con VGCV (900 mg ¢/ 12 horas 2 semanas), siendo
evaluados una semana después y cada mes durante los 23 meses
posteriores al tratamiento. Se les realizé colonoscopia con muestras
para CMV y cultivo al mes del tratamiento.

Discusién. A la semana de finalizar el tratamiento los tres en-
fermos presentaron mejoria, con descenso del ITW (10 puntos
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en 1 caso y 12 en 2). El indice de Skinner descendi6 1 grado y
la PCR de CMV resulté negativa. Ninguno tuvo efectos adver-
sos clinicos y hematolégicos durante el tratamiento con VGCV.
Los tres pacientes empeoraron clinicamente con nuevo descenso
del ITW de 10 puntos a los 5, 6 y 8 meses (media: 25,6 sema-
nas) de finalizado el tratamiento, coincidiendo con reaparicion
de CMV en mucosa colorrectal, en ausencia de otras causas de
reagudizacién. Fueron tratados en esta ocasiéon con GCV (5
mg/Kg ¢/12 horas por via intravenosa 2 semanas) presentando
mejoria clinica y endoscépica y negativizacién del CMV en mu-
cosa dos meses después del tratamiento. Durante un seguimien-
to medio de 66,6 semanas ninguno ha presentado nuevas reagu-
dizaciones clinicas.

Conclusiones. E1 VGCV a dosis de 900 mg ¢/ 12 horas durante 2
semanas fue bien tolerado pero resulté ineficaz en el tratamiento
de la sobreinfeccién por CMV en la CU. Aunque los pacientes
presentaron mejoria con el tratamiento, recayeron posteriormente
coincidiendo con la probable reactivacion del virus. Son necesa-
rios ensayos clinicos controlados de mayor tamafio muestral que
evalden la eficacia del VGCV para diferentes dosis y duracion de
tratamiento.

[P065] FRECUENCIA Y FACTORES DE RIESGO DE HEMORRAGIA
DIGESTIVA AGUDA MASIVA EN LA ENFERMEDAD DE CROHN
M. Barreiro-de Acosta'?, S. Seijo-Rios!? y

J.E. Dominguez-Mufioz'*

!Serv. Aparato Digestivo. Hospital Clinico Universitario de Santiago.

2Fundacion para la Investigacion en Enfermedades del Aparato
Digestivo (FIENAD).

La hemorragia digestiva aguda masiva es una complicacién rara de
la Enfermedad de Crohn (EC), pero que constituye un importante
reto diagndstico y terapéutico. No existen estudios sobre la frecuen-
cia de esta complicacion y se desconoce la presencia de factores
predictivos de la misma.

Objetivo. Evaluar la frecuencia del sangrado digestivo masivo en la
EC y analizar la presencia de posibles factores predictivos, tanto
ambientales y genéticos como relacionados con las caracteristicas
de la enfermedad.

Métodos. Evaluacién retrospectiva de 174 pacientes consecuti-
vos con EC (102 mujeres, edad media 36 afios, rango 17-76
afios) tratados en nuestra Unidad durante los dltimos cinco afos.
La hemorragia digestiva masiva ha sido definida como hemato-
quecia o melena acompafiada de inestabilidad hemodindmica
y/o descenso agudo de 2 mg/dl en la hemoglobina en compara-
cion con la basal. Han sido analizados como potenciales facto-
res de riesgo el sexo, el tabaquismo, la apedicectomia previa, la
historia familiar de EC, la presencia de manifestaciones extrain-
testinales de la enfermedad, y la presencia de alguna mutacién
en los genes CARDI5 (R702W, G908R y 1007fs), TLR4*** y
CD142%, Los resultados se presentan como porcentajes con in-
tervalos de confianza del 95% (IC95%). La asociacion se mues-
tra como odds ratio (OR) e IC95%, analizada mediante test
exacto de Fisher.

Resultados. Tres pacientes (1,7%) han presentado hemorragia di-
gestiva baja masiva. En todos ellos la endoscopia se mostré inca-
paz de conseguir hemostasia y, tras confirmacién mediante arte-
riografia, todos los pacientes requirieron intervencion quirdrgica
urgente (3,4% de todos los procedimientos quirdrgicos realizados
por EC en nuestro medio). Los tres pacientes eran jovenes (< 25
afios) y presentaban enfermedad ileal con patrén inflamatorio
(A1, L1, Bl de la Clasificacion de Viena). No se demostrd aso-
ciacion entre el sangrado digestivo y los potenciales factores de
riesgo evaluados.

Conclusion. La hemorragia digestiva baja severa es una complica-
cién grave poco comun de la EC, que se presenta principalmente en
pacientes jovenes con enfermedad inflamatoria ileal, no predecible
mediante estudios genéticos o de factores de riesgo, y cuya resolu-
cién suele ser quirdrgica.

[P066] INCIDENCIA DE EPISODIOS DE ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL Y SU RELACION CON VARIABLES
CLIMATOLOGICAS

J. Iglesias-Canle, M. Barreiro de Acosta, M. Mera Calvifio,
AM. Alvarez-Castro y A. Lorenzo-Gonzélez

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Clinico Universitario
Santiago de Compostela.

Introduccion. La enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa
(CU) son enfermedades inflamatorias del intestino (EII) de curso
crénico y etiologia todavia desconocida. Algunos autores notifican
que su incidencia estd relacionada con diversos factores genéticos,
inmunolégicos o ambientales. En Galicia, por su situacién y exten-
sién geografica existe cierta diversidad climatica con temperaturas
suaves y precipitaciones abundantes. El objetivo de este estudio
fue analizar la incidencia estacional de episodios de enfermedad
inflamatoria intestinal y su relacion con algunos factores climaticos
en Galicia.

Métodos. Nosotros examinamos el nimero de brotes de enferme-
dad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa)
que requirieron ingreso hospitalario durante el periodo 1999-2005
en el Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela.
Los parametros ambientales estudiados fueron la lluvia y la hume-
dad relativa, ambas utilizadas como promedio registrado en un dia.
Los datos climatolégicos fueron recogidos por el Centro Territorial
de Meteorologia perteneciente al Ministerio de Medioambiente. La
asociacion entre los factores ambientales y la incidencia de enfer-
medad inflamatoria intestinal se determiné mediante el cdlculo del
coeficiente de correlacion de Pearson’s. Se considerd significancia
estadistica cuando p < 0,01.

Resultados. Un total de 278 pacientes diagnosticados con enferme-
dad inflamatoria intestinal fueron incluidos en el estudio; Enferme-
dad de Crohn (n = 93) y Colitis Ulcerosa (n = 185). Ciento cincuen-
ta y seis hombres (156), 122 mujeres y un rango de edad entre
18-62 afios. Los episodios de enfermedad de Crohn fueron mas
abundantes en los meses calidos (16%, Junio-Agosto), en cambio
los episodios de colitis ulcerosa fueron mas frecuentes en los meses
de primavera con un 23%. La asociacién entre los valores diarios de
los pardmetros ambientales mostr6é que la lluvia (débiles precipita-
ciones) presenta una positiva correlacion con la escasa incidencia
de enfermedad de Crohn (p < 0,01). La variable humedad relativa
no se relaciond con ninguno de los episodios de enfermedad infla-
matoria intestinal ocurridos durante el periodo estudiado.
Conclusiones. La ocurrencia de brotes de enfermedad de Crohn fue
mas frecuente en los meses cdlidos del afio y se asocié positivamen-
te con el periodo de escasas precipitaciones. Aunque todavia no he-
mos podido establecer la razén de esta correlacion, los factores cli-
maticos pueden jugar un importante papel en el desarrollo de
episodios inflamatorios intestinales.

[P067] INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

I. Mozas, L. Sempere, A. Gutiérrez, A. Gémez, R. Jover,
A. Amords, E. de Madaria y M. Pérez-Mateo

Seccion Aparato Digestivo. Hospital General Universitario de Alicante.

Introduccién. La infeccién por citomegalovirus (CMV) se asocia a
situaciones de inmunodepresion. El tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal (EIIC) incluye el uso de farmacos inmunosu-
presores. En el momento actual se dispone de informacion limitada
y poca experiencia clinica en el manejo de la infeccién por CMV en
pacientes con EIIC.

Objetivos. Describir los factores clinico epidemiolégicos, la vali-
dez de los métodos diagndsticos y el manejo terapéutico de la infec-
cién por CMV en pacientes con EIIC.

Métodos. Estudio retrospectivo de los pacientes con EIIC del Hos-
pital General Universitario de Alicante diagnosticados de infeccién
por CMV entre enero de 2002 y junio de 2006.

Resultados. Durante el periodo de estudio 5 pacientes con coli-
tis ulcerosa y ningtin paciente con enfermedad de Crohn presen-
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taron infeccion por CMV. Tres pacientes (60%) eran mujeres. La
edad media al diagnéstico fue de 46,2 afios. Todos los pacientes
en el momento del diagndstico presentaban una colitis ulcerosa
extensa con actividad clinica. Los cinco pacientes (100%) esta-
ban en tratamiento con prednisona oral y firmacos antagonistas
de las purinas, dos de ellos (40%) ademds estaban en tratamiento
con ciclosporina oral, tras su uso intravenoso indicado por brote
agudo grave corticorrefractario. No hubo casos de enfermedad
extraintestinal por CMV. El diagnéstico de infeccion por CMV
se realiz6 en todos los casos por histologia de biopsias rectales.
La antigenemia y la PCR de CMV en sangre fueron negativas en
todos los pacientes. Tres pacientes (60%) fueron tratados con
ganciclovir durante 15 dias, 1 paciente (20%) fue tratado con
ganciclovir durante 21 dias y 1 paciente (20%) fue tratado de
forma escalonada con foscarnet y ganciclovir durante 15 dfas.
No objetivamos efectos secundarios al tratamiento. Sélo en un
paciente (20%) la infeccion por CMV persisti6 en las biopsias de
control tras tratamiento.

Conclusiéon. De acuerdo con nuestra experiencia la infeccién por
CMV en EIIC, afecta principalmente a pacientes con colitis ulcero-
sa extensa, de larga evolucién, con mal control clinico y terapia in-
munosupresora. Su diagndstico y seguimiento tras tratamiento debe
incluir las biopsias de recto. La antigenemia y la PCR de CMV en
sangre parecen carecer de utilidad en esta entidad.

[P068] LA RESONANCIA MAGNETICA EN LA VALORACION

DE LA ACTIVIDAD INFLAMATORIA DE LAS FISTULAS

EN LA ENFERMEDAD DE CROHN PERIANAL

J.A. Arévalo', J.L. Cabriada!, A. Bernal', I. Heras', M. Duran!,
A. Larena?, M. Aduna’ y B. Ferndndez-Ruanova?

IServicio de Aparato Digestivo. Hospital Galdakao. Vizcaya.
2OSATEK S.A. Unidad de Galdakao.

Introduccion. Estudio retrospectivo en el que se determina por Re-
sonancia Magnética la evolucidn, tras tratamiento bioldgico, de la
actividad inflamatoria de las fistulas presentes en diez pacientes
diagnosticados de enfermedad de Crohn segtn los criterios de Len-
nard-Jones y que presenten una o mds fistulas con drenaje activo es-
pontdneo o a la presién en la region perianal.

Material y métodos. Un total 10 pacientes con 15 fistulas (7 inte-
resfinterianas, 6 transesfinterianas, 1 supraesfinteriana y 1 extraes-
finteriana) fueron tratados (9/10) con un régimen de induccion con
Infliximab intravenoso 5 mg/k a las 0, 2 y 6 semanas, seguido (7/9)
de un tratamiento de mantenimiento con Infliximab 5 mg/k cada 8
semanas; el décimo paciente recibi¢ tratamiento con Adalimumab
160mg, 80, y posteriormente 40 mgr cada 15dias. Todos recibieron
tratamiento inmunomodulador. Se definié: (1) Respuesta clinica
completa: cierre completo de todas las fistulas. (2) Respuesta par-
cial: desaparicion del drenaje de al menos el 50% de las fistulas. (3)
Falta de respuesta: persistencia o empeoramiento de la enfermedad
fistulizante. En el estudio RM se determinaron hallazgos morfol6gi-
cos y parametros de actividad inflamatoria (indice de actividad in-
flamatoria de la Universidadde Lovaina y Ratio T2). Se definié
como falta de respuesta la extension o aparicion de nuevos trayectos
fistulosos y la estabilidad o empeoramiento de los datos de activi-
dad inflamatoria.

Resultados. A los 3 meses el 50% de los pacientes presentan remi-
sién clinica (REM), y el otro 50% respuesta (Resp). A corto plazo
(3 meses) 6 de las 11 fistulas evaluadas presentan mejoria de la hi-
perintensidad en T2, pero tinicamente 1/11 (9%) ausencia de ésta. A
largo plazo (12 meses) 4/8 (50%) de los tractos fistulosos presentan
ausencia de hiperintensidad en T2, y de estos, dos fibrosis comple-
ta.

Conclusiones. /) En este grupo de pacientes especialmente dificil
de tratar, la terapeiitica antiTNF ofrece elevados porcentajes de res-
puesta y remision clinica. 2) A corto plazo (3 meses) la mayoria de
los trayectos fistulosos presentan persistencia de actividad inflama-
toria independientemente de la respuesta clinica. 3) A largo plazo
(12 meses) el 50% de los pacientes presentan ausencia de hiperin-
tensidad en T2.
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[P069] PAPEL POTENCIAL DE MYCOBACTERIUM AVIUM
SUBESPECIE PARATUBERCULOSIS EN LA ETIOPATOGENIA

DE LA ENFERMEDAD DE CROHN: ESTUDIO CASOS-CONTROLES
EN TEJIDO INTESTINAL

A. Lozano Le6n'?, M. Barreiro de Acosta'?, B. Vieites?,

J. Forteza® y J.E. Dominguez Mufioz'

!Serv. Aparato Digestivo; *Serv. Anatomia Patolégica, Hospital Clinico

Universitario de Santiago. *Fundacion para la Investigacion en
Enfermedades del Aparato Digestivo (FIENAD).

La etiopatogenia de la enfermedad de Crohn (EC) continda siendo
desconocida, habiéndose involucrado la interrelacion de factores t4-
xico-ambientales, inmunolégicos y genéticos. El Mycobacterium
avium subspecie paratuberculosis (MAP) es el agente causal de la
enfermedad de Johne, una enfermedad inflamatoria intestinal créni-
ca granulomatosa del ganado vacuno que guarda una gran similitud
con la EC. Recientemente se ha descrito la presencia de MAP en
pacientes con EC, por lo que nuestra hipétesis es que la infeccion
por MAP estd involucrada en la etiopatogenia de la enfermedad.
Objetivo. Evaluar y cuantificar la posible asociacién entre EC y la
presencia de infeccién por MAP.

Material y métodos. Disefiamos un estudio caso-control en el que
incluimos 41 pacientes (17 hombres, edad media 35 afios, rango 14-
66 afios) que requirieron reseccion intestinal por EC y 23 controles
(tejido intestinal sin inflamacién extraido de autopsias) pareados
por raza, edad y sexo. Todos los pacientes y controles eran origina-
rios de Galicia. El diagndstico de EC se realiz6 por criterios clini-
cos, radiolégicos, endoscépicos e histolégicos. La presencia de
DNA de MAP en pieza quirtirgica se realizé tras desparafinacion
del tejido. La extraccién del DNA genémico se realizé a través del
sistema de purificaciéon Puregene. El genotipado se llevo a cabo a
través de reaccion en cadena de polimerasa. Los primers o cebado-
res se obtuvieron de una secuencia de la insercién llamada 1S900,
que es especifica para MAP. Los primers p89 y p92 fueron utiliza-
dos para amplificar el fragmento 284 bp del gen IS900. La asocia-
cién entre la presencia de MAP y EC se analizé mediante el test
exacto de Fisher y se expres6 como OR con un intervalo de con-
fianza del 95%.

Resultados. Se detect6 la secuencia IS900 en el tejido de 2 de los
41 pacientes con EC (4,9%) y en ninguno (0%) de los tejidos proce-
dentes de controles (OR 2.97, 95%IC 0,14-64,7). Los tejidos infec-
tados pertenecian a dos mujeres jovenes con enfermedad estenosan-
te de localizacién ileal (A1,B2,L.1 de acuerdo con la Clasificaciénde
Viena). Ninguna de las dos presentaba mutaciones en el gen
CARDIS.

Conclusiones. La presencia de infeccién por MAP en tejido intesti-
nal de pacientes con EC es infrecuente. Sin embargo, la ausencia de
predisposicion genética para EC en nuestros pacientes infectados
podria indicar un papel potencial de MAP en la etiopatogenia de la
enfermedad en estos casos.

[P070] PRIMEROS RESULTADOS DE UN PROTOCOLO )

DE ACTUACION MEDICO-QUIRURGICA EN LA AFECTACION
PERIANAL DE LA ENFERMEDAD DE CROHN

A. Cerezo-Ruiz*, J.M. Gallardo-Valverde**, M.V. Garcia-
Sanchez*, E. Iglesias-Flores*, A. Membrives-Obrero**, F.
Go6mez-Camacho*, A. Hervds-Molina* y J.F. de Dios-Vega*
*Unidad Clinica de Aparato Digestivo 'y **Servicio de Cirugia.
Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba.

Introduccién. Aproximadamente el 20% de los pacientes con Enfer-
medad de Crohn (EC) presentan enfermedad perianal (EP) tales
como fistulas, abscesos, estenosis anales y colgajos cutdneos que de-
terioran en gran medida su calidad de vida. A pesar de los avances
en el tratamiento médico hasta el 83% requieren cirugia, siendo la
proctectomia e ileostomia definitiva necesaria en el 20% de los ca-
sos. Una colaboraciéon mas cercana entre el gastroenterélogo y el ci-
rujano para el tratamiento de la EP podria mejorar estos resultados.
Objetivo. Evaluar la eficacia de un protocolo de actuacién médico-
quirdrgica para el manejo de la EP en pacientes con EC.
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Pacientes y métodos. Se incluyeron 18 pacientes con EC evaluados
por EP entre Dic 2005 y Dic 2006. A todos se les aplicé un protoco-
lo diagnéstico-terapéutico que comprendia: /) Calculo del indice de
actividad de la EP (PDAI), 2) Exploracién de la region anal, peria-
nal y periné mediante una técnica de imagen (RM y/o ecografia en-
dorrectal), 3) Exploracion endoscépica del recto y 4) Exploracion
bajo anestesia en los pacientes con EP complicada. Las fistulas se
definieron segtn la clasificacién de Parks y consideramos fistulas
complejas las altas, asociadas a abscesos, estenosis, inflamacién
rectal o fistulas rectovaginales y con varios orificios externos. Tras
esta valoracion se realizé la aproximacion al tratamiento. Se reservé
el uso de terapias bioldgicas junto con el abordaje quirtrgico para el
caso de fistulas complejas. Se definié como remisién el cese total
de la actividad perianal y como respuesta la disminucién de al me-
nos el 50% de la actividad perianal. Se evalu6 el porcentaje de re-
mision, respuesta o no respuesta a las 10 semanas y a los 6 meses
de iniciar el protocolo.

Resultados. La edad media fue 36,7 = 10,1 afios y el 72,2% (13)
eran mujeres. El 44,4% (8) fumaban. Once (61,1%) eran L2 y 10
(55,6%) B2. El tiempo medio de evolucién desde el diagndstico
de la EC hasta la EP fue de 46,6 + 44,8 meses. El 38,9% (7) teni-
an antecedentes de EP previa. El 88,9% (16) estaban en trata-
miento con inmunomoduladores, siendo la azatioprina el mas
usado. El ndmero medio de fistulas fue de 1,94 + 1, siendo el
77,8% (14) fistulas complejas y la mas frecuente la transesfinte-
riana alta (50% (9)). La colocacién de setones fue el procedi-
miento mas aplicado, en un 72,2% (13) con una permanencia me-
dia de 18,09 + 5 semanas. Se administraron biolégicos en un
84,3% (15). Tras la aplicacion de este protocolo el porcentaje de
remision y respuesta a las 10 semanas fue del 94,2% (47,1% re-
misién y 47,1% respuesta) y a los 6 meses del 81,8% (remisién
17,1% y respuesta 64,7%)

Conclusiones. La colaboracion entre gastroenterélogos y cirujanos
y la aplicacién de protocolos de actuacion para el tratamiento com-
binado de la EP es imprescindible, mejorando los resultados de efi-
cacia de ambos tratamientos por separado.

[P071] RESISTENCIA INSULINICA EN PACIENTES

CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

D. Sénchez-Muiioz, M. Ramirez Martin del Campo,

P. Guerrero-Jiménez, M. Castro-Ferndndez,

J.L. Larraona-Moreno, D. Nifiez-Hospital, D. Garcifa-Romero
y M. Romero-Gémez

UGC Enfermedades Digestivas. Hospital Universitario de Valme.
Sevilla

Introduccién. La insulina puede actuar como un factor proinflama-
torio. Se ha descrito aumento de la resistencia a la insulina (RI) en
pacientes con Enfermedad de Crohn (EC).

Objetivos. Valorar la presencia de RI y sindrome metabélico (SM)
en pacientes con EC y Colitis Ulcerosa (CU).

Pacientes y método. Estudio prospectivo incluyendo 69 pacientes
(50 EC; 19 CU) en fase de remision clinica. Se valoré edad, sexo,
indice de masa corporal [IMC = peso/(talla)’], PCR, y tipo de trata-
miento (5-ASA, Azatioprina, Infliximab). Se diagnosticé SM segtin
los criterios de ATP III. Determinamos RI mediante HOMA =
[Glucosa (mmol/L)x Insulina (Ul/ml)]/22,5. Los pacientes diabéti-
cos y bajo tratamiento esteroideo fueron excluidos. Los resultados
se compararon con un grupo control (GC) de 31 sujetos sanos selec-
cionados por edad, sexo e IMC.

Resultados. No hubo diferencias en cuanto a la presencia de 3 6
mas criterios de SM entre pacientes y controles [7/50 (14%) EC,
3/19 (15,8%) CU, 6/31 (19,4%) GC; p = NS]. Los pacientes con
CU tenian cifras mds elevadas de glucosa que los pacientes con EC
y controles [103,95 + 34,52 (CU) vs 90,56 + 14,38 (EC); p =
0,025; 86,03 + 8,76 (Controles); p = 0,035]. El resto de datos an-
tropométricos (perimetro abdominal, IMC) y bioquimicos (coleste-
rol, HDL-c, triglicéridos) fueron similares en pacientes y controles.
Los pacientes con CU tenian mayor HOMA que los pacientes con
EC, aunque sin diferencias con GC (2,86 + 2,46 CU; 1,89 + 1,39

EC; p =0,04; 1,91 £ 0,85 GC; p = NS). No hubo relacién entre el
HOMA y la PCR [EC (R = 0,23); CU (R = -0,08)], ni con el tipo
de tratamiento.

Conclusiones. Los pacientes con colitis ulcerosa tienen mayor re-
sistencia a la insulina que los pacientes con Enfermedad de Crohn.
Sin embargo, con los datos disponibles no podemos valorar la in-
fluencia de la resistencia a la insulina en la evolucion clinica de los
pacientes con EEI en remisién

[P072] RESULTADOS PRELIMINARES DE UN ESTUDIO
PROSPECTIVO DE PREVALENCIA Y FACTORES ASOCIADOS
A LA PATOLOGIA ARTICULAR EN UNA SERIE DE PACIENTES
CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
PROCEDENTES DEL HOSPITAL REINA SOFiA DE CORDOBA
L. Castillo Molina*, M.V. Garcia Sdnchez*, E. Iglesias Flores*,
V. Pérez Guijo**, L. Vida Pérez*, F. Gomez Camacho*,

E. Collantes** y J.F. de Dios Vega*

*Unidad Clinica de Aparato Digestivo del Hospital Reina Sofia de
Cordoba. **Servicio de Reumatologia del Hospital Reina Sofia de
Cordoba.

Introduccién. La artropatia es la manifestacién extraintestinal mds
frecuente en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EII).
Su prevalencia real, sobre todo en pacientes sin sintomas articula-
res, no es bien conocida. Este hecho puede relacionarse con la falta
de protocolos diagndsticos de estudio y la escasa colaboracién mul-
tidisciplinaria.

Objetivos. Determinar la prevalencia de artropatia en pacientes con
EII pertenecientes a nuestra drea sanitaria e intentar definir factores
implicados en su desarrollo.

Pacientes y métodos. Se incluyeron 73 pacientes con EII que fue-
ron valorados en Consulta de Digestivo, durante los meses de
Enero y Mayo de 2006. En todos se realiz6 una valoracién de la
EIL: colitis ulcerosa (CU) o enfermedad de Crohn (EC), localiza-
cion, patrén evolutivo de la EC, presencia de enfermedad perianal,
tiempo de evolucidn, actividad actual y tratamiento. Se remitieron
al Servicio de Reumatologia donde se realiz6 una encuesta clinica,
exploracion fisica exhaustiva, analitica y radiologia simple de sa-
croiliacas y de otras articulaciones y otras exploraciones en algu-
nos casos.

Resultados. La edad media fue 39,19 + 13,43, siendo 37 hombres
(50,7%). Treinta y cinco (48,6%) tenian CU: 24 colitis distal y 11
colitis més extensas, y 37 (51,4%) EC: 24 ileal/ileocol6nica y 13
colénica. El patrén evolutivo de la EC fue: 25 inflamatorio, 5 este-
nosante y 7 fistulizante. Ocho tenfan enfermedad perianal. El tiem-
po medio de evolucién de la EII fue 5,6 + 6 afios. Cincuenta y siete
pacientes (79,2%) recibian tratamiento con salicilatos, veintiocho
(38,9%) con inmunomoduladores y once (15,3%) terapias biologi-
cas. Se encontr¢ afectacion articular 37 (52,9%). La artropatia axial
fue la mas frecuente, 19 enfermos (52,8%): 17 sacroileitis y 5 es-
pondilitis anquilosantes. Diez (27,8%) tenian artropatia periférica: 7
de tipo 1 y 2 de tipo 2. La media de articulaciones afectas por pa-
ciente fue 5 + 5. Las mas frecuentes fueron la rodilla y el codo.
Otras artropatias se encontraron en 10 pacientes (19,4%): 3 artral-
gias y 7 entesitis. El 35,5% de los pacientes con artropatias no pre-
sentaban sintomas articulares al diagndstico. El tinico factor asocia-
do a la presencia de artropatia fue la edad joven (36,35 + 11,23 vs
42,85 = 11,23, p = 0,042). El sexo, el patron de la enfermedad de
Crohn, la presencia de enfermedad perianal, el tiempo de evolucion,
localizacién y el tratamiento asociado, no fueron considerados
como factores relevantes.

Conclusion. Mis de la mitad de los pacientes con EII tienen artro-
patias, siendo la mas frecuente la afectacién axial en forma de sa-
croileitis. El factor que se asocia a esta manifestacion es la edad
joven. En una proporcién no despreciable de pacientes, la afecta-
cién articular es asintomadtica al diagndstico. Estos resultados jus-
tificarfan la necesidad de realizar un diagndstico precoz ya que
podria influir en el tratamiento y calidad de vida del paciente a
largo plazo.
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[P073] SOSPECHA DE ILEITIS AGUDA. APLICACION

DE UN PROTOCOLO DE FORMA PROSPECTIVA

E. Garrido, A. Lépez San Romdn, M. A. Rodriguez-Gandia,
M. Rivero y J.M. Milicua

Gastroenterologia Hospital Ramon 'y Cajal de Madrid.

Introduccién y objetivos. La ileitis aguda (IA) es una entidad cli-
nica mal definida con miiltiples causas. El modo de diagnosticar a
los pacientes con IA en el servicio de urgencias de nuestro hospital
no se encuentra estandarizado. El objetivo de este protocolo es in-
tentar averiguar la incidencia de IA en nuestro medio, determinar
sus causas y seleccionar las pruebas necesarias para evaluar y reali-
zar un seguimiento posterior en estos pacientes.

Materiales y métodos. Nosotros definimos IA como la presencia
de un cuadro clinico compatible (dolor abdominal, diarrea y fiebre)
acompaiiado de al menos una técnica de imagen que sugiera infla-
macion a dicho nivel (TC o ECO abdominal). Analizamos de forma
prospectiva los pacientes con diagnéstico de Al que acuden al servi-
cio de urgencias de nuestro hospital entre Marzo del 2005 y Sep-
tiembre del 2006. Aplicamos un protocolo previamente establecido
que incluye diversos andlisis, serologfas, cultivos de heces, pruebas
de imagen baritadas, TC abdominal e ileoscopia.

Resultados. Analizamos 42 casos, correspondiendo 31 de ellos a mu-
jeres. La media de edad fue de 33 + 15 afios. Las causas infecciosas
explicaron el 45,2% del total de los casos; dentro de ellas destacé la
infeccién por Yersinia spp (19% del total de pacientes). Las enferme-
dades ginecoldgicas fueron la etiologia en un 14,3% de los casos ini-
cialmente diagnosticados como IA, este porcentaje represento el 19%
de las ileitis en mujeres. El diagnéstico final en un 16,7% correspon-
di6 a la enfermedad de Crohn. S6lo en un 9,5% de los casos no se
consiguio el diagnéstico después de completar el protocolo. El sinto-
ma extraabdominal predominante fue la fiebre (47,3%). El factor de
riesgo epidemiolégico mds frecuente fue la ingesta de pescado crudo
en la semana previa al inicio del cuadro (26,2%).

Conclusiones. La incidencia de TA en nuestro medio es el 0,03% de
los pacientes que acuden al servicio de urgencias. Con la aplicacién
de este protocolo se consigue un diagndstico definitivo en mds del
80% de los casos. La causa mas frecuente de ileitis aguda en nues-
tro medio es infecciosa. En un 20% de las sospechas de ileitis aguda
en mujeres, finalmente se diagnostican enfermedades ginecoldgicas.
Aunque la IA conlleva una presentacion aguda, en mas del 15% de
los casos corresponde al debut de una enfermedad de Crohn.
Aclaracién: parte de esta serie de pacientes fue presentada en
UEGW 2006.

[P074] 5-AMINOSALICILATOS (5-ASA) Y NEFROTOXICIDAD

EN PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
(EII). UNA REVISION SISTEMATICA

J.P. Gisbert, Y. Gonzdlez-Lama y J. Maté

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital de la Princesa. Madrid.

Objetivo. Se han descrito casos de nefrotoxicidad, en ocasiones
irreversible, en algunos pacientes con EII tratados con 5-ASA.
Nuestro objetivo fue revisar sistemdticamente los estudios que eva-
Idan la incidencia de nefrotoxicidad inducida por 5-ASA en pacien-
tes con EII

Métodos. Se llevé a cabo una bisqueda en Internet (MEDLINE)
hasta el afio 2006 empleando miuiltiples términos relacionados con la
EIl, los 5-ASA vy la nefrotoxicidad. Los casos clinicos que describi-
an la aparicion de nefrotoxicidad inducida por 5-ASA en pacientes
con EII se revisaron especificamente. Asimismo, también se revisa-
ron los ensayos clinicos con 5-ASA en los que se cuantificaba regu-
larmente la creatinina sérica o el aclaramiento de creatinina. Se cal-
culé6 en cada estudio el porcentaje de pacientes que sufrieron
nefrotoxicidad, y el valor global se expresé como media ponderada.
Dado que la duracién del seguimiento oscilaba notablemente entre
los diversos estudios, se tuvo en cuenta el periodo de seguimiento
de cada uno y se calculé la incidencia de nefrotoxicidad anual res-
pectiva (por paciente y afio de seguimiento).

182  Gastroenterol Hepatol. 2007;30(3):139-206

Resultados. Se identificaron 33 casos clinicos de nefrotoxicidad
asociados al empleo de 5-ASA en pacientes con EIl. La incidencia
de enfermedad renal es muy baja, puesto que hasta el momento tini-
camente se han comunicado 46 pacientes con esta complicacién. De
ellos, 15 tenfan enfermedad de Crohn y 30 colitis ulcerosa (el tipo
de EII era desconocido en un paciente). No obstante, la aparente
mayor frecuencia de nefrotoxicidad por 5-ASA en la colitis ulcero-
sa podria indicar meramente el mayor empleo de estos fairmacos en
dicha enfermedad, al haber demostrado su eficacia en la prevencién
de la recidiva a largo plazo (a diferencia de lo que ocurre en la en-
fermedad de Crohn, donde la eficacia de los 5-ASA es muy dudo-
sa). Se identificaron 32 ensayos clinicos con 5-ASA en los que se
cuantificaba regularmente la creatinina sérica o el aclaramiento de
creatinina: 2.671 pacientes recibieron tratamiento con 5-ASA du-
rante un total de 3.070 afios de seguimiento. La incidencia media de
nefrotoxicidad fue del 0,3% (IC95% = 0,15-0,6%), y la tasa media
anual de nefrotoxicidad por 5-ASA (por paciente y afio de segui-
miento) fue de sélo el 0,26% (1C95% = 0,13-0,5%).

Conclusién. Los ensayos clinicos con 5-ASA en los que se cuanti-
fica regularmente la creatinina sérica o el aclaramiento de creatinina
demuestran que la nefrotoxicidad de estos farmacos es excepcional,
puesto que la incidencia de alteraciones de la funcién renal en pa-
cientes con EII que reciben 5-ASA es menor del 1% (tasa de nefro-
toxicidad media anual de sélo el 0,26% por paciente y afio). Se han
publicado varios casos clinicos (incluyendo tan sélo 46 pacientes)
de nefrotoxicidad asociados al empleo de 5-ASA en pacientes con
EIl. No obstante, el progresivo incremento en el nimero de casos
clinicos publicados sugiere que este efecto adverso puede estar
siendo infradiagnosticado.

Ell/biolégicos y tto colitis grave

[P075] CERTOLIZUMAB PEGOL ES EFICAZ EN PACIENTES

CON EXPOSICION PREVIA A INFLIXIMAB O TRATAMIENTO
INMUNOSUPRESOR O ESTEROIDEO CONCOMITANTE

J. Panés!, J.F. Colombel?, W.J. Sandborn?, S. Hanauer*

y S. Schreiber’

'Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona; *Hopital Huriez, Lille,
Francia; *Mayo Clinic, Rochester, MN, EUA; *University of Chicago
Medical Center, Chicago,IL, EUA; *Christian-Albrechts University,
Kiel, Alemania.

Certolizumab pegol es una fraccién Fab pegilada de un anticuerpo
anti-TNF humanizado, en desarrollo para el tratamiento de la enfer-
medad de Crohn (EC). En el estudio PRECISE 2, certolzumab pe-
gol mostrd eficacia para la induccién y mantenimiento de la res-
puesta y remisién en pacientes con EC activa (CDAI 220-450
puntos). Tras el tratamiento de induccién (semanas 0, 2 y 4) los res-
pondedores fueron aleatorizados a certolizumab subcutidneo 400 mg
o placebo cada 4 semanas (semanas 8-24). Los pacientes fueron ale-
atorizados independientemente de su exposicion previa a infliximab
(IFX). En este andlisis se evalua la eficacia en pacientes con exposi-
cién previa a IFX y en aquellos bajo tratamiento concomitante con
inmunosupresores o corticoides. De los 668 pacientes incluidos,
193 habian recibido IFX (28,9%), 261 recibian imunosupresores
(39%) y 245 corticoides (36,6%). La respuesta se definié como una
reduccion de al menos 100 puntos respecto al CDAI basal.

En conjunto, a la semana 6 428 pacientes (64%) respondieron; 324
(68,4%) de los pacientes nunca tratados con IFX, y 104 (53,9%) de los
que habian recibido previamente IFX; 173 (66,3%) de los tratados con
inmunomoduladores y 255 (62,7%) de los que no recibian inmunomo-
duladores; 154 (62,9%) de los tratados con corticoides, y 274 (64,8%)
de los que no recibian corticoides. Tras la aleatorizacion, a la semana
26 las tasas de respuesta fueron significativamente superiores en el
grupo tratado con certolizumab pegol que en el grupo placebo en todas
las cohortes: global 62,8% vs 36% (p < 0,01); sin IFX previo 69% vs.
40% (p < 0,01), con IFX previo 44% vs 26% (p = 0,018); con inmuno-
supresores 61% vs 33% (p < 0,001), sin inmunosupresores 64% vs
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30% (p < 0,001); con glucocorticoides 57% vs. 32% (p = 0,002), sin
corticoides 66% vs 39% (p < 0,001). Un patrén simlar se observé
cuando se valor6 remision, definida como CDAI inferior a 150.
Certolizumab pegol es un tratamiento anti-TNF eficaz en pacientes
con EC independientemente de la exposicion previa a IFX, y del
tratamiento inmunosupresor o corticoide concomitante.

[P076] COLITIS ULCEROSA: FACTORES DE RIESGO

DE PROGRESION DE LA EXTENSION'Y CARACTERISTICAS

DEL BROTE EN EL MOMENTO DE LA PROGRESION

M.J. Etchevers', M. Aceituno?, M. Sans?, J.M. Piqué?, E. Ricart?
y J. Panés?

Servicio Gastroenterologia, 'Hospital Posadas, Buenos Aires.
’Hospital Clinic Barcelona.

Objetivos. El objetivo principal del estudio fue identificar los facto-
res de riesgo de progresion de la colitis ulcerosa distal y establecer
las caracteristicas diferenciales entre la colitis ulcerosa con progre-
sién y las formas estables de colitis distal y colitis extensa. El obje-
tivo secundario del estudio fue determinar las caracteristicas clini-
cas del brote de la enfermedad en el momento de la progresion.
Pacientes y métodos. Los datos clinicos y demograficos se obtuvie-
ron de una base de datos establecida de forma prospectiva. La colitis
distal se defini6 como la enfermedad limitada a recto y sigma (n =
176), la colitis extensa como la enfermedad que afectaba al menos
hasta colon descendente en el momento del diagnéstico (180) y colitis
con progresion cuando se producia un cambio de categoria de colitis
distal a colitis extensa durante la evolucion (63). Para estudiar las ca-
racteristicas clinicas en el momento de la progresion se realiz6 un es-
tudio caso-control anidado (63 casos y 63 controles). Los controles se
escogieron del grupo de pacientes con colitis extensa y se aparearon
por sexo, edad al diagnéstico y tiempo de evolucién de la enfermedad.
Resultados. La comparacion entre colitis distal y colitis con progre-
sién demostré que ambos grupos eran similares en el predominio de
mujeres, edad al diagnéstico, historia familiar, tabaquismo y apendi-
cectomia. La colitis con progresion en comparacion a la colitis distal,
se asocié a una elevada prevalencia de manifestaciones extraintesti-
nales (36,5%vs 14,9%; p < 0,05), requerimientos terapéuticos, inclu-
yendo tiopurinas (44,3%vs 17,3%; p < 0,05), ciclosporina (26,2% vs
1,9%; p < 0,05), infliximab (9,5 % vs 1,2%; p < 0,05), cirugia (20,6%
vs 0,6%; p < 0,05), y neoplasia (6,3% vs 0%; p < 0,05). No obstante
estas diferencias aparecieron sélo tras la progresién. La comparacion
entre colitis con progresion y colitis extensa des del diagndstico mos-
tré un mayor predominio de mujeres (0,7% vs 34,4%; p < 0,05) y una
mayor frecuencia de historia familiar en el primer grupo (12,7% vs
4,5%; p < 0,05), sin haber diferencias en el resto de variables. El estu-
dio caso-control anidado mostré que en el momento de la progresion
el brote era considerablemente mas grave en los casos que en los con-
troles en términos de ingreso hospitalario, dias de estancia hospitala-
ria, marcadores biolégicos de gravedad de la enfermedad (CRP, ESR
y albimina), nimero de deposiciones, corticodependencia y cortico-
resistencia y requerimientos de cirugia.

Conclusiones. La colitis ulcerosa con progresion de distal a extensa
muestra un curso mds grave que la colitis ulcerosa distal pero simi-
lar a la colitis extensa desde el diagndstico. No se identificaron fac-
tores predictivos de progresion, pero en el momento de la progre-
sién la enfermedad es especialmente grave.

[P077] EFECTO DE CERTOLIZUMAB PEGOL, ETANERCEPT,
ADALIMUMARB E INFLIXIMAB EN LA PRODUCCION

DE CITOCINAS INDUCIDAS POR LIPOPOLISACARIDOS

EN MONOCITOS DE SANGRE PERIFERICA

F. Gomollén', J. Hinojosa?, C. Cara®, G. Fossati*, D. Brown*,
A. Nesbitt*

'Hospital Clinico Lozano Blesa, Zaragoza. *Hospital de Sagunto,
Valencia. *Departamento Médico. UCB Pharma. Madrid. *Antibody
Biology Division, Celitech Antibody Centre of Excellence, Slough (UK)

Antecedentes. Los monocitos secretan una amplia variedad de citoci-
nas pro-inflamatorias, entre las que se encuentran el Factor de Necrosis

Tumoral-alfa (TNF-alfa) y la Interleukina 1-Beta (IL-1B). Ambas cir-
culan de manera abundante en el torrente sanguineo y la mucosa intes-
tinal de pacientes con enfermedad de Crohn (EC). Se ha sugerido que
la terapia anti TNF, a través del TNF-alfa unido a membrana y median-
te una cascada inversa es capaz de generar un efecto inhibidor sobre la
produccién de citocinas inducidas por lipopolisacaridos (LPS).
Objetivos y métodos. El objetivo de este estudio fue comparar cer-
tolizumab pegol (un fragmento Fab de un anticuerpo monoclonal
anti TNF conjugado con poli-etilen-glicol) con otros agentes anti
TNF, en relacién con su efecto sobre la produccion de TNF-alfa e
IL-1B inducidos por LPS. Se seleccionaron monocitos humanos
CD4+ en sangre periférica procedente de sujetos sanos utilizando
un sistema de micro-esferas magnéticas (MACS). Las células aisla-
das fueron pre-incubadas durante una hora con certolizumab pegol,
etanercept, adalimumab, infliximab (en un rango de concentracio-
nes entre 100 mcg/ml a 100 pg/ml) o un control adecuado. Tras el
lavado, los monocitos se incubaron - con o sin LPS (100 ng/ml) -
durante 4 horas a 37° C. Se recogi6 el sobrenadante para la determi-
nacién de TNF-alfa e IL-1B mediante ELISA, asi como otras citoci-
nas, quimioquinas y proteinas mediante sistema Luminex a una de-
terminada concentracion de anti-TNF.

Resultados. La pre-incubacion de los monocitos con certolizumab
pegol, infliximab o adalimumab resulté en una inhibicién dosis-de-
pendiente de la produccién de TNF-alfa e IL-1B inducida por LPS.
Por el contrario, etanercept fue mucho menos eficiente en esta acti-
vidad, produciendo sélo una inhibicién parcial de la produccién de
citocinas. No se observaron diferencias significativas en la potencia
inhibidora de infliximab o adalimumab, mientras que certolizumab
pegol fue aproximadamente 100 veces mas potente que ambos en la
inhibicién de la producciéon de TNF-alfa e IL-1B por parte de los
monolitos. El andlisis mediante Luminex de varias citocinas y qui-
mioquinas demostr6 un efecto muy diverso, siendo la inhibicién de
IL-10 e IL-12 lo mds destacado. De nuevo etanercept se mostro sig-
nificativamente menos potente en la inhibicién de estas dos citoci-
nas que los otros tres agentes anti TNF.

Conclusion. Certolizumab pegol inhibe de manera eficaz la produc-
cién de citocinas, mostrandose mds potente que adalimumab e infli-
ximab. Etanercept, incluso a altas concentraciones, solo inhibe par-
cialmente la produccion de citocinas.

[P078] EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO

CON ADALIMUMAB A LARGO PLAZO EN PACIENTES

CON ENFERMEDAD DE CROHN LUMINAL CON PERDIDA

DE RESPUESTA O INTOLERANCIA A INFLIXIMAB

F. Gomollon', J. Hinojosa?, S. Garcia®, G. Bastida®*, C. Saro’,
J.L. Cabriada® y M.A. Gassull’

!Hospital Clinico, Zaragoza, Spain. *Hospital de Sagunto, Valencia,
Spain. SHospital Miguel Servet, Zaragoza, Spain. *Hospital La Fe,
Valencia, Spain. *Hospital de Cabuenes, Gijon, Spain. *Hospital de
Galdakao, Vizcaya, Spain. "Hospital Germans Trias I Pujol, Barcelona,
Spain.

Objetivo. Evaluar la eficacia y seguridad a largo plazo del trata-
miento con Adalimumab, anticuerpo monoclonal totalmente huma-
no dirigido contra el factor de necrosis tumoral (TNF-a), en la in-
duccién de remisién/respuesta clinica en pacientes con Enfermedad
de Crohn activa moderada a severa, que han perdido respuesta o son
intolerantes a infliximab

Meétodos. Estudio observacional abierto, multicéntrico, prospectivo
de 52 semanas de duracién con pacientes con Enfermedad de Crohn
activa moderada a severa (CDAI > 220) intolerantes o con pérdida
de respuesta a Infliximab que fueron tratados con Adalimumab sub-
cutdneo: 160 mg semana 0, 80 mg semana 2, posteriormente 40 mg
en semanas alternas durante 52 semanas. Se evalud remisién clinica
(CDALI < 150), respuesta clinica 70 y 100 (disminucién en el CDAI
mds de 70 o 100 puntos comparados con el momento basal) y segu-
ridad. Se presentan resultados de las primeras 20 semanas.
Resultados. De los 53 pacientes reclutados, 38 presentaban Enferme-
dad de Crohn Iuminal (con o sin fistulas). El CDAI basal fue de 310,7
+65,4. 39,5% de ellos (n = 15) experimentaron previa pérdida de res-
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puesta a infliximab y el 55,3% (n = 21) desarrollaron intolerancia a
infliximab. Resultados a largo plazo se presentan en la tabla 1.
Conclusiones. El tratamiento a largo plazo con Adalimumab de-
muestra una mejora en la respuesta y remision clinica en pacientes
con Enfermedad de Crohn luminal activa moderada a severa tras
pérdida de respuesta o intolerancia a infliximab.

Pac. EC Luminal* Sem.2 (n=38) Sem.4 (n=37) Sem.12(n=30) Sem.20 (n=23)

Remisién (%)(CDAI < 150) 34,2 42,1 579 63,2
Respuesta clinica 100 (%) 63,2 76,3 76,3 78,9
Respuesta clinica 70 (%) 73,7 84,2 89,5 86,8

*Andlisis: ITT-LOCF

[P079] INFECCION TUBERCULOSA LATENTE EN PACIENTES
TRATADOS CON INFLIXIMAB. SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO
CON ISONIACIDA

L. Mérquez', D. Monfort!, N. Cafiete!, D. Busquets?, X. Bessa!,
F. Bory!, E. Ricart’> y M. Andreu!

IServicio de Patologia Digestiva. Seccion de Gastroenterologia.
Hospital del Mar Barcelona. *Servicio de Patologia Digestiva.
Hospital de Sant Pau. Barcelona

Introduccion. Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
(EIN) tratados con infliximab (IFX) presentan un riesgo aumentado
de presentar una infeccién tuberculosa (TBC). En los casos de TBC
latente, detectada mediante intradermoreaccién de PPD (purified
protein derivative) con booster, se recomienda la pauta de Isoniaci-
da 300 mg/dia durante un periodo de 6-9 meses para evitar la reacti-
vacién de TBC. La eficacia y seguridad de esta pauta no ha sido
evaluada en este subgrupo de pacientes.

Objetivos. Evaluar en un subgrupo de pacientes con EII tratados
con IFX y con infeccién latente por TBC si la pauta con isoniacida
300 mg/dia durante un periodo de 6 meses es eficaz y segura.
Pacientes y método. Se ha evaluado la reactivacion tuberculosa me-
diante anamnesis, exploracion fisica y Rx de térax en 13 pacientes afec-
tos de EII (9H/4M) procedentes de dos hospitales de Barcelona. Todos
ellos segufan tratamiento de mantenimiento con IFX (infusiones de
Smg/kg cada 8 semanas) durante un periodo no inferior a 6 meses y tra-
tados con 300mg de isoniacida durante 6 meses, inicidndose 4 semanas
previas al tratamiento con IFX por haber presentado un PPD positivo
(=5mm), con Rx de térax normal y sin antecedentes clinicos de TBC.
Resultados. La edad media fue de 46 + 12,76 afios, 10/13 de los pa-
cientes (77%) tenian una enfermedad de Crohn y 3/13 (23%) una coli-
tis ulcerosa, con una duracién de la enfermedad de 7,61 + 6,48 afios.
Recibieron tratamiento immunomodulador concomitante el 84,6% de
los pacientes. La duracién del tratamiento de mantenimiento con IFX
fue de 12,92 + 8,30 meses. Durante este periodo de seguimiento, en
ninguno de los 13 casos se detectd reactivacion de TBC, asi como tam-
poco se observaron efectos secundarios al tratamiento con isoniacida.
Conclusiones. La pauta de quimioprofilaxis de tuberculosis latente
con isoniacida 300mg/dia durante 6 meses es eficaz y segura para evi-
tar la reactivacion tuberculosa en pacientes con EII tratados con IFX.

[P080] INFLIXIMAB Y COLITIS ULCEROSA: ESTUDIO ABIERTO,
RETROSPECTIVO Y MULTICENTRICO SOBRE SU EFICACIA,
SEGURIDAD Y FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA

Y. Gonzalez-Lama!, I. Fernandez-Blanco?, A. Lépez-
SanRoman?®, C. Taxonera*, B. Casis’, S. Tabernero®,

F. Bermejo’, F. Martinez-Silva’, J.L. Mendoza*, P. Martinez-
Montiel’, F. Sdnchez’, J.A. Carneros’, J. Maté!, J.P. Gisbert'.

En representacion del “Grupo para el estudio de la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal de Madrid”.

Servicios de Aparato Digestivo de: 'Hospital de La Princesa.

Hospital La Paz. *Hospital Ramén y Cajal. *Hospital Clinico San
Carlos. *Hospital Doce de Octubre. °Hospital Principe de Asturias.
"Hospital de Fuenlabrada. Madrid.

Objetivos. Los resultados de los ensayos clinicos aleatorizados que
muestran la eficacia del infliximab en la colitis ulcerosa (CU) han
de ser confirmados en la préctica clinica.
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Meétodos. Estudio retrospectivo y multicéntrico que incluye a to-
dos los pacientes con CU que han recibido infliximab en la Comu-
nidad de Madrid, y han sido seguidos al menos 2 semanas.
Resultados. 47 pacientes incluidos (45% varones, edad media 44
+ 15 afios), seguimiento medio de 4,7 meses (rango 0,5-21), y un
total de 211 infusiones administradas. La indicacién de infliximab
fue la corticoresistencia en el 34% de los casos, y la corticodepen-
dencia en el 66%. Las tasas de respuesta y remisién fueron, res-
pectivamente, 97% y 42% en la segunda semana, 93 y 69% en la
sexta semana, y 80% y 65% en el seguimiento a largo plazo (me-
dia 8,2 meses; rango 3,5-21). Globalmente, el 85% de los pacien-
tes alcanz6 un resultado favorable, y un 15% perdié o nunca al-
canz6 la respuesta terapéutica. La edad, el sexo, el tiempo de
evolucion, la indicacién del infliximab (corticodependencia o cor-
ticoresistencia), el grado de actividad, los niveles de proteina C re-
activa, el tratamiento tiopurinico concomitante o el tabaquismo no
tuvieron influencia en la respuesta al infliximab. El tnico factor
predictivo fue la extensién de la enfermedad: los pacientes con
pancolitis tuvieron mejor respuesta que aquéllos con colitis iz-
quierda (p = 0,02). Unicamente se describieron 4 efectos adversos
(8,5% de los pacientes, 1,9% de las infusiones), que fueron reac-
ciones infusionales leves.

Conclusion. Infliximab es eficaz y seguro en el tratamiento de la
CU. Las tasas de respuesta a corto y largo plazo en nuestra expe-
riencia han sido mejores que las obtenidas en ensayos clinicos con-
trolados. La extension de la enfermedad ha sido el dnico factor pre-
dictivo de respuesta clinica.

[P081] LA TERAPIA CON INFLIXIMAB SE ASOCIA CON UN
AHORRO DE COSTES EN LA ATENCION SANITARIA

DEL PACIENTE CON ENFERMEDAD DE CROHN

C. Saro!, C. de la Coba!, M.A. Casado?, .M. Morales®
y B. Otero?

IServicio de Ap. Digestivo. Hospital de Cabueries. Gijon.
2Pharmacoeconomics & Outcomes Research Iberia, Madrid.

Introduccién. La enfermedad de Crohn (EC) genera un elevado
gasto sanitario. En diversos estudios, los costes quirtirgicos y de
hospitalizacion representan el mayor porcentaje de los costes direc-
tos de la EC. Por tanto, las estrategias terapéuticas eficaces en la en-
fermedad que disminuyan los procesos relacionados con la cirugia y
la hospitalizacion, podrian conllevar una disminucién del gasto hos-
pitalario de la EC.

Objetivo. Estimar el impacto de infliximab (IFX) en el consumo de
recursos hospitalarios en pacientes con EC en Espaiia.

Disefio y métodos. El uso de recursos se determiné retrospectiva-
mente a partir de las historias clinicas de todos los pacientes trata-
dos con IFX en el Hospital Cabueiies (Gijon) durante al menos 1
afio antes y después de de IFX. Todos los pacientes fueron sus pro-
pios casos control, comparando periodos anualizados antes (A-IFX)
y después de la primera infusién de infliximab (D-IFX). La pers-
pectiva utilizada fue la hospitalaria. La evaluacién de todos los cos-
tes directos (€ 2006) relacionados con la atencidn sanitaria hospita-
laria al paciente incluyeron: hospitalizacidn, cirugias, utilizacion del
hospital de dia para la administracion de IFX, consultas, pruebas
diagnésticas y de laboratorio, y tratamientos farmacoldgicos (exclu-
yendo IFX).

Resultados. Se evaluaron 34 pacientes (17 mujeres) con una edad
media de 43,6 afios, y una duracién media de seguimiento de 9,8 y
4.3 afios en los periodos A-IFX y D-IFX, respectivamente. El coste
medio anual total estimado por paciente es de 4.040 € para el peri-
odo A-FX: 68,9% hospitalizacién (8,6 dias / afio), 3,4% cirugias
(0,3 / afio), 0% hospital de dia para la administracién de IFX, 9,7%
consultas (5,8 / afio), 17,9% pruebas diagndsticas y de laboratorio
(19,7 / afio) y 0,2% tratamientos. En el mismo periodo, el coste
para el periodo D-IFX fue de 2.840 €: 23,9% hospitalizacion (2,3
dias / afo), 2,8% cirugias (0,1 / afio), 24,9% hospital de dia para la
administracion de IFX (4,4 / afio), 15,8% consultas (6,7 / afio),
32,1% pruebas diagndsticas y de laboratorio (26,6 / afio) y 0,6%
tratamientos. Por consiguiente, IFX produce un ahorro econémico-
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de 1.200 € por paciente. El coste de la hospitalizacién es el factor
que mds influye en la variacién de los resultados entre los dos pe-
riodos (representando un coste promedio anual de 2.783 € y 679 €
en los periodos A-IFX y D-IFX, respectivamente).

Conclusiones. En la prictica clinica rutinaria en nuestro hospital,
IFX disminuye el uso de recursos en la atencidn sanitaria de los pa-
cientes con EC, principalmente debido a una disminucién en las es-
tancias hospitalarias.

[P082] PERFIL DE SEGURIDAD DE INFLIXIMAB
EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL:
7 ANOS DE EXPERIENCIA

Y. Zabana, E. Domeénech, M. Maiosa, E. Garcia-Planella,
L. Marin, M. Navarro-Llavat, E. Cabré y M.A. Gassull
Servei d’Aparell Digestiu. Hospital Universitari Germans
Trias i Pujol.

La eficacia de infliximab (IFX) en diferentes indicaciones de la
enfermedad inflamatoria intestinal (EII) ha quedado establecida en
estudios controlados y en la prictica clinica. Sin embargo, existen
dudas sobre su perfil de seguridad a largo plazo.

Objetivos. Evaluar la incidencia de efectos adversos en pacientes
con EII tratados con IFX.

Métodos. De forma prospectiva desde 1999 se registraron todos los
pacientes con EII tratados con IFX en nuestro centro, detallando ca-
racteristicas clinicas, tratamiento recibido y efectos adversos hasta
octubre 2006, pérdida de seguimiento o muerte del paciente. Los
pacientes no visitados en los tltimos 6 meses fueron contactados te-
lefonicamente. Las pautas de tratamiento variaron segin las reco-
mendaciones de cada momento, asi como las medidas preventivas,
siguiendo siempre las recomendaciones establecidas por el fabri-
cante y/o sociedades cientificas.

Resultados. Se han tratado 115 pacientes (103 Crohn, 6 CU, 6 in-
determinada), 55% mujeres, mediana de edad 35 afios (rango 15-
66) y mediana de tiempo de evolucién de la EII 58 meses (0-240).
Las indicaciones principales fueron: corticodependencia (32%), pe-
rianal (30%) y corticorefractariedadad (12%). La mediana de infu-
siones fue de 3 (1-48), con 89% recibiendo un minimo de 3 infusio-
nes. 72% siguié inmunomoduladores concomitantes y 60% recibié
premedicacion con hidrocortisona desde la primera infusién. Me-
diana de seguimiento de 144 semanas. 10% de los pacientes perdié
la respuesta inicial a IFX, 15% present reacciones a la infusion,
7% positivizacién aDNAds, 7% infecciones virales, 5% infecciones
bacterianas y 2 pacientes neoplasia. La mortalidad de la serie fue
del 3,5% (4 pacientes). No se hallaron, de forma global, factores
asociados a ninguno de los efectos adversos ni a pérdida de respues-
ta inicial.

Conclusiones. Aplicando las indicaciones y medidas preventivas
recomendadas, la incidencia de efectos adversos graves es inferior
al 10%, pero casi un 25% de los pacientes presentan reacciones a la
infusion o pérdida de respuesta inicial a infliximab.

[P083] RESPUESTA CLINICA A INFLIXIMAB EN LA COLITIS
ULCEROSA: EXPERIENCIA PRELIMINAR

M. Diez*, E. Sdnchez**, R. Araméndiz**, M. Arroyo*,
S. Garcia-Lépez**y F. Gomollon*

*Digestivo, Hospital Clinico Universitario, Zaragoza;
**Digestivo, Hospital Miguel Servet, Zaragoza.

Introduccion. El infliximab (IFX) ha mostrado su eficacia en el
tratamiento de la colitis ulcerosa (CU) moderada (NEJM 2005;
353:2462) y grave (Gastroenterology 2005;128:1805). La experien-
cia clinica es, sin embargo, todavia limitada. Nuestro objetivo es
valorar la efectividad real del tratamiento en nuestro medio durante
el primer ailo de su utilizacion.

Métodos. Anilisis retrospectivo de todos los casos de CU tratados
con IFX en dos hospitales de referencia desde junio de 2005 hasta
noviembre de 2006. Se utiliza el protocolo de Geteccu de uso de

IFX (www.aegastro.es), en dos indicaciones: CU esteroidepen-
diente con actividad persistente a pesar de tratamiento con azatio-
prina y CU en brote grave refractario a esteroides, de acuerdo con
criterios estdndar. Se utiliza el indice de Truelove-Witts modifica-
do, definiéndose respuesta como descenso del indice hasta activi-
dad leve (menos de 11 puntos) y remisién como descenso del indi-
ce a menos de 6 puntos. Se analiza asimismo, la necesidad de
colectomia. Se utiliza estadistica descriptiva.

Resultados. Se evaldan 21 pacientes (60% varones, edad media
39 afios), En 16 pacientes con criterios de esteroidependencia
(11 de ellos en tratamiento con azatioprina a 2,5 mg/kg), se ob-
servan 13 (81,2%) respuestas, con un caso no evaluable; y 7
(43%) remisiones a las 8 semanas. En el seguimiento posterior 2
pacientes han requerido colectomia. En 5 pacientes con brote
grave se obtuvo la remisién en 2 (40%), siendo precisa una co-
lectomia antes de 90 dias en 3 casos (60%). Sélo se ha observa-
do un efecto secundario grave: neumonia destructiva por gram-
negativos que requirié hospitalizacion prolongada (> 40 dias) en
un paciente de 20 afios en tratamiento con esteroides, azatioprina
e infliximab.

Discusién. La experiencia clinica abierta confirma la efectividad
del infliximab en un grupo significativo de pacientes con CU. Aun-
que el nimero de pacientes es escaso, la efectividad parece mayor
en el grupo de pacientes esteroidependientes que en el grupo de pa-
cientes graves refractarios a esteroides.

[P084] RESULTADOS A LARGO PLAZO DE ADALIMUMAB

EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CROHN FISTULIZANTE
QUE PERDIERON RESPUESTA O NO TOLERARON INFLIXIMAB
J. Hinojosa!, F. Gomollon?, P. Nos®, M. Penate*, D. Ceballos’
y MLA. Gassull®

"Hospital de Sagunto, Valencia. *Hospital Clinico, Zaragoza.
*Hospital La Fe, Valencia. *Hospital Insular, Las Palmas.

’Hospital Grand Canaria Dr. Negrin, Las Palmas. ‘Hospital Germans
Trias i Pujol, Barcelona.

Objetivo. Evaluar la eficacia y seguridad de Adalimumab, un anti-
cuerpo monoclonal totalmente humano anti TNF, para la induccién
del cierre de fistulas a largo plazo en pacientes con Enfermedad de
Crohn activa moderada a severa, que han perdido respuesta o son
intolerantes a infliximab

Meétodos. Estudio observacional abierto, multicéntrico, prospectivo
para evaluar el cierre de fistulas perianales en pacientes con enfer-
medad de Crohn moderada a severa fistulizante (CDAI< 220) o Lu-
minal y Fistulizante (CDAI> 220), tratados con Adalimumab sub-
cutdneo 160 mg en la semana 0, 80 mg en la semana 2 y 40 mg en
semanas alternas durante 52 semanas. Los pacientes fueron evalua-
dos para cierre de fistula completo o parcial (50% de disminucién
en el nimero de fistulas drenantes), PDAI y efectos adversos. Se
presentan resultados a 20 semanas.

Resultados. De los 53 pacientes reclutados, 24 pacientes presenta-
ban fistulas (enfermedad luminal y fistulizante (n = 10); enferme-
dad fistulizante pura (n = 14)). Todos habian respondido previa-
mente a infliximab: 7 (29%) presentaron pérdida de respuesta y 17
(71%) intolerancia. En el momento basal PDAI (n = 24) fue 10,8 +
2,8; el nimero medio de fistulas drenantes era 3,3 + 3,7. Los resul-
tados a largo plazo se muestran en la tabla 1.

Conclusiones. Adalimumab a largo plazo mantuvo cierre parcial o
completo de las fistulas y reduccion de los valores de PDAI en pa-
cientes con enfermedad de Crohn fistulizante que habian perdido
respuesta o mostrado intolerancia a infliximab.

Pac. Fistulizantes Sem.4 (n=23) Sem.12 (n=17) Sem.20 (n = 13)
PDAI 58+3,1 56+37 38+2,6
Cierre completo™* (%) 20,8 8.3 12,5
Cierre parcial* (%) 41,7 333 375

N° Fistulas drenantes 0,9 1,3 0,5

*Andlisis: ITT-LOCF
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[P085] RIESGO DE DESARROLLO DE ENFERMEDAD
TUBERCULOSA EN ENFERMOS DE CROHN TRATADOS

CON TERAPIAS BIOLOGICAS EN UN AREA DE ELEVADA
INCIDENCIA DE TUBERCULOSIS

A. Lozano-Le6n!, M. Barreiro Acosta'?, C. Cara?, V. Tuiies
Bastida‘, A. Lorenzo? y J.E. Dominguez-Mufioz'?
'Fundacion para la Investigacion en Enfermedades del Aparato
Digestivo (FIENAD). *Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Clinico
Universitario de Santiago de Compostela. ‘UCB-PHARMA.
“Servicio de Medicina Preventiva (UTB). Hospital Clinico
Universitario de Santiago de Compostela.

La relacién entre tuberculosis (TB) y enfermedad de Crohn (EC) es
controvertida. Un incremento en la incidencia de la enfermedad tu-
berculosa se ha relacionado con la introduccién en la prictica clini-
ca de las terapias bioldgicas frente a la EC. El impacto que este he-
cho puede tener sobre el enfoque terapéutico de los pacientes con
EC en un drea de elevada incidencia de TB es desconocido.
Objetivo. Evaluar la frecuencia de pacientes con EC subsidiarios de
terapias biolégicas que presentan test tuberculinico positivo en un
drea de alta incidencia de TB y analizar la relacién entre el tratamien-
to de la EC con terapias bioldgicas y el riesgo de desarrollar TB.
Material y métodos. Se incluyeron de forma consecutiva 52 pa-
cientes con EC (28 hombres y 24 mujeres, edad media 35 afios, ran-
go 18-66 afios) e indicacién de tratamiento con terapias bioldgicas.
De ellos, 45 (86%) recibian tratamiento con azatioprina. A todos los
pacientes se les realiz6 la prueba del PPD, Booster y radiografia
simple de térax previo al inicio de tratamiento con terapias bioldgi-
cas. Aquellos pacientes con PPD positivo recibieron profilaxis con
isoniacida antes de comenzar el tratamiento. El desarrollo de TB ac-
tiva fue evaluado mediante seguimiento clinico y radiolégico a los 6
meses tras el comienzo del tratamiento con terapia bioldgica.
Resultados. Durante el afio 2005 la incidencia de la tuberculosis en la
poblacién general de Galicia fue de 38,0/100.000 habitantes, y en el area
de Santiago de 28,3/100.000 habitantes. De los 52 pacientes incluidos
en el estudio, 14 (27%) fueron PPD positivos. Aunque la incidencia es-
perada de TB activa en este grupo de pacientes y en el periodo de estu-
dio, en funcién de la incidencia en la poblacién general, es inferior a un
caso, ninguno de los pacientes PPD+ (0/14) ni PPD- (0/38) desarrolla-
ron TB activa tras 6 meses de tratamiento con terapias bioldgicas.
Conclusiones. En nuestro medio, uno de cada cuatro pacientes con
EC que requieren terapia bioldgica presenta un PPD positivo. A pe-
sar de ello, y mediante la aplicacién de una profilaxis adecuada con
isoniacida, el desarrollo de tuberculosis activa es muy infrecuente
en pacientes con EC bajo tratamiento con terapias biologicas.

[P086] SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON INFLIXIMAB
DURANTE MAS DE UN ANO EN LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

D. Monfort!, D. Busquets?, E. Ayala?, I. Ordés?, C. Guarner?,
X. Torras?, J. Balanz4? y E. Ricart?

IServicio de Gastroenterologia. Hospital del Mar. Barcelona. *Servicio
de Patologia Digestiva Hospital de Sant Pau. Barcelona.

Introduccion. Infliximab (IFX) es eficaz en la induccién y el manteni-
miento de remisién en la enfermedad de Crohn (EC) y en la colitis ulce-
rosa (CU). Todos los estudios controlados han evaluado la seguridad del
farmaco limitada al primer afio. Existen pocos datos de seguridad de
IFX utilizado como tratamiento de mantenimiento a partir de un afio.
Objetivo. Evaluar la seguridad del tratamiento de mantenimiento
con IFX en pacientes afectos de EII durante mas de un aflo.
Pacientes y métodos. Se analizaron todos los pacientes con EII tra-
tados con IFX segtn la pauta habitual durante mds de un afio en el
periodo comprendido entre los afios 2000-2006.

Resultados. Se incluyeron un total de 24 pacientes (17H/7M), edad
media 39,1 + 10,03 afios, 20 EC/4CU, tiempo medio de evolucion de
la enfermedad 7,58 + 4,97 afios. La duracion media del tratamiento
de mantenimiento con IFX fue de 33,04 + 21,72 meses, con 13,75 =
9,51 infusiones por paciente. El 79,2 % de los pacientes recibian tra-
tamiento immunomodulador concomitante. Durante el seguimiento
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se observaron los siguientes efectos secundarios: infecciones en un
25% (ninguna infeccién con criterios de gravedad ni infecciones
oportunistas), reacciones alérgicas infusionales en un 20,8% (1 caso
de reaccion alérgica grave), 12,5 % fendmenos de autoimmunidad (2
casos de lupus like y 1 psoriasis invertida), 6/24 pacientes (25 %)
presentaron pérdida de respuesta durante el seguimiento. En el sub-
grupo de pacientes tratados con immunomodulador de forma conco-
mitante se observé menor incidencia de pérdida de respuesta (p =
0,001) sin que se objetivasen una mayor incidencia de infecciones.
Dos pacientes llevaron a cabo gestaciones sin complicaciones. No se
observo ningtin caso de neoplasia ni mortalidad

Conclusiones. El tratamiento de mantenimiento con IFX durante
mds de un afio es seguro y eficaz. Una cuarta parte de los pacientes
pierden respuesta. El tratamiento concomitante con immunomodu-
ladores parece ser protector de pérdida de respuesta.

[P087] TRATAMIENTO CON INFLIXIMAB EN LA COLITIS
ULCEROSA: REVISION SISTEMATICA Y METAANALISIS

J.P. Gisbert, Y. Gonzdlez-Lama y J. Maté
Servicio de Aparato Digestivo. Hospital de la Princesa. Madrid.

Objetivo. Realizar una revision sistemdtica y un metaandlisis de la
eficacia y los efectos adversos del tratamiento con infliximab en la
colitis ulcerosa (CU).

Métodos. Seleccion de estudios: Estudios que evaluaran la eficacia de
infliximab en la CU. En el metaandlisis se incluyeron ensayos clinicos
aleatorizados comparando infliximab frente a placebo o esteroides. Es-
trategia de buisqueda: busquedas bibliograficas electronicas y manuales.
Evaluacion de la calidad de los estudios: independientemente por dos
revisores. Sintesis de los datos: Se realizé un metaandlisis combinando
las Odds Ratios (OR) de los estudios individuales en una OR global.
Resultados. Treinta y cuatro estudios (incluyendo a 896 pacientes)
evaluaron el tratamiento con infliximab en la CU, con resultados he-
terogéneos. La respuesta y la remision medias a corto plazo (2,3 se-
manas) con infliximab fueron del 68% (IC 95% = 65-71%) y del 40%
(36-44%). La respuesta y la remision medias a largo plazo (8,9 me-
ses) fueron del 53% (49-56%) y del 39% (35-42%). Cinco estudios
aleatorizados y doble ciego compararon infliximab frente a placebo, y
el metaanalisis de éstos demostré una ventaja terapéutica (p < 0,001)
del infliximab en todas las variables de interés (respuesta/remision a
corto/largo plazo), con una OR que oscil6 entre 2,7 y 4,6, y un “nu-
mero necesario a tratar” (NNT) entre 3 y 5. La respuesta al infliximab
fue similar independientemente de la indicacién (corticorefractarie-
dad o no corticorefractariedad) y de la dosis (5 o 10 mg/kg). Se des-
cribieron efectos adversos en el 83% y el 75% de los pacientes trata-
dos con infliximab y con placebo, respectivamente (OR = 1,52; IC
95% = 1,03-2,24; “number needed to harm” (NNH) = 14).
Conclusion. Infliximab es mds efectivo que placebo en el trata-
miento de la CU moderada-grave, con un NNT de 3 a 5. La tasa de
remision clinica es del 40% a los 9 meses de seguimiento aproxima-
damente. Se precisan mds estudios para confirmar la eficacia a largo
plazo del infliximab en la CU.

[P088] TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE CROHN

CON INFLIXIMAB: ESTUDIO ABIERTO, RETROSPECTIVO

Y MULTICENTRICO SOBRE SU EFICACIA, SEGURIDAD

Y FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA A LARGO PLAZO
Y. Gonzalez-Lama', A. Lépez-SanRoman?, I. Marin-Jiménez,
B. Casis*, I. Vera’, F. Bermejo®, J. Pérez-Calle’, C. Taxonera®,
F. Martinez-Silva?, L. Menchén?, P. Martinez-Montiel*,

M. Calvo’, J.A. Carneros®, P. L6pez’, J.L. Mendoza®, J.M.
Milicua?, A. Huerta’, F. Séanchez*, L. Abreu’, N. Lopez-Palacios®,
J. Maté!, J.P. Gisbert!. En representacion del “Grupo para el
estudio de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal de Madrid” .
Servicios de Aparato Digestivo de los Hospitales de La Princesa’,
Ramon y Cajal’, Gregorio Maraiion®, Doce de Octubre?, Puerta de
Hierro’, Fuenlabrada®, Alcorcon’, Clinico San Carlos®. Madrid.

Objetivos. Los resultados de los ensayos clinicos aleatorizados que
muestran la eficacia del infliximab en la enfermedad de Crohn de-
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ben ser confirmados en la préctica clinica. Nuestro objetivo fue eva-
luar la eficacia y seguridad del infliximab en la enfermedad de
Crohn en el area de Madrid, buscando factores clinicos predictores
de respuesta.

Meétodos. Estudio retrospectivo y multicéntrico que incluye a todos
los pacientes con EC que han recibido infliximab en 8 hospitales de
la Comunidad de Madrid con un seguimiento minimo de 14 semanas.
Resultados. Se incluyeron 169 pacientes (48% varones, edad media
39 + 12 afios; 39% fumadores). De acuerdo con la clasificacion de
Montreal, los pacientes presentaban el siguiente comportamiento
clinico: 11%Al, 77%A2, 12%A3; 14%L1, 26%L2, 60%L3;
40%B1, 11%B2, 48%B3; 56% tenian ademas enfermedad perianal.
83% recibian inmunosupresores antes de comenzar el tratamiento
con infliximab (78% tiopurinicos) y 67% tenian antecedentes qui-
rirgicos relacionados con su enfermedad. El nimero total de infu-
siones fue de 1.355 (media 8, rango 1-30 infusiones): 81% comen-
zaron con la pauta de induccién habitual (semana 0, 2 y 6), con una
tasa de respuesta clinica del 90% (48% remision clinica); 73% si-
guieron tratamiento de mantenimiento, y 77% de ellos mantuvieron
o mejoraron su respuesta. De los 30 (23%) pacientes que perdieron
respuesta, en 14 se aument6 la dosis, en 5 se acorté el intervalo en-
tre infusiones y en 11 se suspendid en tratamiento. La pérdida de
respuesta ocurri6 tras una media de 41 semanas (rango 6-248). Tras
una media de 28 meses de seguimiento (rango 3,5-86), el 77% de
los pacientes tenia buena respuesta (55% mantuvo la remisién clini-
ca), y el tnico factor predictor de buena respuesta fue el tratamiento
de mantenimiento con infliximab (p < 0,01). A pesar de que el 78%
de los pacientes recibié premedicacion con esteroides o antihistami-
nicos, se detectaron 17 reacciones infusionales (10% de los pacien-
tes, 1,2% de las infusiones): 8 inmediatas y 9 retardadas; 50% leves,
43% moderadas y solo hubo un caso de reaccién grave. Estas reac-
ciones infusionales se manejaron de la siguiente forma: en el 33%
se interrumpid, en el 7% redujo el ritmo de infusién, no se hizo
nada en el 53% y se precisaron esteroides en 1 caso; la reaccion in-
fusional fue la causa de la suspension del tratamiento en 7 (37%) de
los pacientes. Otros efectos adversos ocurrieron en el 26% de los
pacientes y fueron causa de suspension del tratamiento en 7 pacien-
tes. La inmunosupresién concomitante y el tratamiento de manteni-
miento con infliximab fueron factores protectores de las reacciones
infusionales (p < 0,05).

Conclusiones. Infliximab es eficaz y seguro en la enfermedad de
Crohn, pero es preciso instaurarlo como tratamiento de manteni-
miento, ademds de administrar terapia inmunosupresora concomi-
tante, para obtener los mejores resultados. Este amplio estudio mul-
ticéntrico corrobora en la prictica clinica los resultados de los
ensayos clinicos controlados.

[P089] UTILIDAD DE CICLOSPORINA EN PACIENTES QON COLITIS
ULCEROSA (CU). EXPERIENCIA A LO LARGO DE 10 ANOS:
EFICACIA Y SEGURIDAD

M. Garmendia, A. Gutiérrez, A. Gémez, 1. Mozas, L. Sempere,
R. Jover y M. Pérez-Mateo

Seccion Medicina Digestiva. Hospital General Universitario de
Alicante.

Introduccién. La ciclosporina es un inmunosupresor anticalcineuri-
nico eficaz en el tratamiento del brote agudo grave corticoticorre-
fractario de CU. Sin embargo, su uso se asocia a una serie de efec-
tos secundarios que pueden limitar el mismo.

Objetivos. Conocer la eficacia y seguridad a corto y largo plazo del
uso ciclosporina en el tratamiento de la CU en nuestro centro a lo
largo de 10 afos.

Material y métodos. Seleccién de pacientes con CU tratados con
Ciclosporina en nuestro hospital.. Realizacién de base de datos y
andlisis estadistico con SPSS 11.0.

Resultados. Desde Diciembre 1996 hasta Noviembre 2006 fueron
tratados 15 pacientes con Ciclosporina en nuestro centro, 10 varo-
nes (67%), edad al diagnéstico: 36,9 + 16 anos (17-74) y edad al
tratamiento: 41,3 + 16,7 afios (18-74). Un paciente era fumador
(6,7%) y 5 exfumadores (33,3%). Era el brote debut en 3 pacientes

(20%) y tiempo medio de evolucién de la enfermedad era de: 53,5 +
77,6 meses (0-275). Se trataron 2 pacientes con colitis izquierda y
13 con colitis extensa (86,7%). Se indicé la ciclosporina en 4 pa-
cientes por corticodependencia (CD) (26,7%) y en 11 pacientes por
brote grave corticorresistente (CR) (73,3%). Se usé la via oral (do-
sis 8mg/kg/d) en 3 ocasiones (20%) y en el resto la via intravenosa
(12 pacientes, 80%, dosis 4mg/kg/d) ajustando las dosis segin nive-
les plasmaticos. Doce pacientes se trataron entre 7-10 dias, un pa-
ciente se trat6 3 dias y otros dos 21 y 120 dias respectivamente. El
tiempo de seguimiento tras tratamiento fue 37,4 = 31 meses (7-
117). A los 90 dias ninguno de los CD pudo abandonar los esteroi-
des y cuatro de los once CR fueron colectomizados, dos de ellos fa-
llecieron en el postoperatorio inmediato. Al afio el 50% de los CD y
el 54,5% de los CR no habian precisado colectomia. El 60% de los
pacientes presentaron efectos secundarios. Hubo 2 casos de hipertri-
cosis, 1 trombopenia, 2 insuficiencias renales, 6 infecciones y 1
TEP. Dentro de las infecciones hubo 3 infecciones por CMV, 2
VHS (coinfectados simultdneamente por CMV), 1 VHZ, 1 neumo-
nia por Neumocystis carinni y 1 sepsis por catéter (Staphylococo
epidermidis) asociada a TEP.

Conclusiones. /. CyA es efectiva en inducir remision inicial en el
64% de los pacientes con brote agudo grave corticorrefractario, no
precisando colectomia al afio el 54%. 2. No parece titil en pacientes
corticodependientes. 3. El principal efecto secundario asociado a su
uso son las infecciones, evitdndose la neumonia por P. carinni si se ad-
ministra profilaxis adecuada. El resto de los efectos secundarios son
dosis dependientes y desaparecen con la suspensién del tratamiento.

EIl/ Azatioprina

[P090] ACTIVIDAD DE LA TIOPURINA METILTRANSFERASA
(TPMT) Y EFECTOS ADVERSOS A LA AZATIOPRINA

EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL:
SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO DE 394 PACIENTES

J.P. Gisbert, P. Nifio*, L. Rodrigo*, C. Cara**

y L.G. Guijarro***.

Servicio de Gastroenterologia. Hospital de la Princesa. Madrid.
*Servicio de Gastroenterologia. Hospital Central de Asturias. Oviedo.
**Departamento Médico. CelltechUCB Pharma. ***Unidad de
Toxicologia Molecular Hepdtica. Departamento de Bioquimica y
Biologia Molecular. Universidad de Alcald. Madrid.

Objetivo. Evaluar prospectivamente si existe una relacion entre la
actividad de la tiopurina metiltransferasa (TPMT) y la incidencia de
efectos adversos (especialmente mielotoxicidad) en un numeroso
grupo de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal tratados
con azatioprina y seguidos a largo plazo.

Métodos. La actividad TPMT se determiné mediante un método ra-
dioquimico en 394 pacientes consecutivos con enfermedad de
Crohn (238) o colitis ulcerosa (156) que comenzaban tratamiento
con azatioprina. Se estudi la asociacion entre diversas variables y
actividad de TPMT, y se evalué la correlacién entre los niveles de
TPMT y la incidencia de efectos adversos.

Resultados. El valor medio de TPMT fue de 18,6 + 4 U/mL (rango,
de 9,4 a 33,7). Ningun paciente tuvo niveles bajos (< 5), el 7,1% tuvo
niveles intermedios (5-13,7), y en el 92,9% los niveles fueron altos (>
13,8). En el estudio multivariante, se demostraron diferencias signifi-
cativas (p< 0,001) en la actividad TPMT en funcién del tipo de enfer-
medad inflamatoria intestinal, pero no en relacion a las demds varia-
bles evaluadas (incluyendo el tratamiento con 5-aminosalicilatos). Se
describieron efectos adversos en 74 pacientes (18,8%); los mas fre-
cuentes fueron la intolerancia gastrointestinal (9,1%) y la mielotoxici-
dad (4,3%). Ninguno de los pacientes que sufrié efectos adversos te-
nia actividad baja de la TPMT. Sin embargo, la actividad TPMT
media fue inferior en aquellos pacientes con efectos adversos (16,6 +
3 vs. 19,1 £4 U/mL; p < 0,001). Asi, la probabilidad de sufrir mielo-
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toxicidad en el grupo con alta actividad de TPMT fue de sdlo el
3,5%, comparado con el 14,3% en aquéllos con actividad intermedia
de TPMT (OR =4,5; IC 95% = 1,37-14.,9).

Conclusion. La estrategia de determinar la actividad TPMT en todos
los pacientes que van a iniciar tratamiento con azatioprina podria
ayudar a minimizar el riesgo de mielotoxicidad, ya que los pacientes
con actividad intermedia de la TPMT tienen 4 veces mds riesgo de
sufrir esta complicacion que aquéllos con actividad elevada.

[P091] AZATIOPRINA (AZA) Y ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL: CONTROL DE EFECTOS ADVERSOS

Y SEGUIMIENTO CLINICO-ANALITICO

J. Nerin, L. Gonzilez, L. Cortés y R. Sdinz

Aparato Digestivo. Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza.

Introduccion. El uso de AZA/6MP en la EII exige realizar contro-
les analiticos para detectar efectos adversos. No esta bien estableci-
da la periodicidad de estos controles, lo cual tiene repercusiones no
s6lo médicas, sino también socioecondémicas.

Objetivo. Comparar dos pautas de control: A/ mensual el 1° trimes-
tre y trimestral posteriormente y B/ mensual el 1° trimestre, trimes-
tral hasta un afio y luego semestral. Material y métodos: Estudio re-
trospectivo sobre 346 pacientes de una consulta de EIl (JN). Se
propuso tto con AZA a 89 pacientes (25,7 %) 32 CU y 57 EC, 48
varones, edad media 44,6 (18-82). Indicacion del tto: Corticodepen-
dencia 42 (47,1%), corticorresistencia 4 (4,49%), brote grave 31
(34,8%), prevencion recurrencia 14 (15,7%) y manif. extraintestinal
11 (12,3%). TPMT; en 82 casos (92,1%) (media de 19,07)(3-32,3),
siendo en 12 (14,6%) < 13,8. Dosis AZA; plenas de inicio si
TPMT> 13,8 y dosis bajas en caso contrario ajustando segin res-
puesta o efectos adversos. Si no hay TPMT, control semanal el 1°
mes y dosis ascendentes. Se han analizado la aparicion de efectos
adversos clinicos y analiticos (hepatoxicidad, mielotoxicidad).
Resultados. 87 pacientes (2 pérdidas al inicio), seguimiento hasta 10
afios La dosis media inicial de AZA si TPMT > 13,8 = 1,89 mg/Kg
(0,71-2,7) y si TPMT< 13,8 = 0,95 mg/Kg (0,3-1,66) mg/Kg. Se han
producido 19 abandonos por efectos adversos (21,8%) todos en el 1°
trimestre (13 intolerancia digestiva, 2 pancreatitis, 2 fiebre, 2 rash cu-
taneo, 1 mielotoxicidad) En 2 casos se interrumpio el tto a peticién
del paciente y en uno por no respuesta en 9 meses. En el resto (68), se
han detectado 11 efectos adversos clinicos (16,1%); 6 herpes zoster, 5
alt dermatoldgicas (2 acné, 2 erupcion perioral, 1 abscesos en axilas e
ingles) que no han obligado a dejar el tto. Se ha detectado hepatotoxi-
cidad leve con predominio de colestasis de claro predominio en 1°
ano de tto (aumento de FA hasta en 42,6% de casos), con descenso
posterior (25%) que no ha obligado a retirar el tto. Salvo 1 mielotoxi-
cidad grave inicial, se han detectado leucopenias leves (> 3000) de
predominio en el 1° afio (hasta 12,2 %) con esporadicos casos < 3000
que se corrigen al bajar dosis. Sin embargo, la linfopenia es frecuente
en el 1° aio (hasta 35%), pero sin repercusion clinica. No han ocurri-
do neoplasias ni infecciones graves en el seguimiento. Se han regis-
trado 10 embarazos, sin incidencias.

Conclusiones. /. La mayoria de los efectos adversos y los mas gra-
ves, ocurren en el 1° trimestre de tto con AZA. 2. A partir del 1° afo
de tto, los efectos adversos analiticos disminuyen significativamen-
te. 3. No hemos detectado diferencias significativas entre ambas
pautas de seguimiento, por lo que creemos que una vez transcurrido
el 1° afio de tto una pauta de control clinico-analitico semestral es
adecuado en términos de seguridad, calidad de vida, aceptacion del
paciente y coste econémico.

[P092] CURACION MUCOSA EN PACIENTES CON
COLITIS ULCEROSA TRATADOS CON AZATIOPRINA
0 6-MERCAPTOPURINA

G. Bastida, P. Nos, M. Aguas, B. Beltran, M. Rodriguez,
I. Conde y J. Ponce

Servicio de Medicina Digestiva. Hospital Universitario La Fe. Valencia.

Introduccién. El objetivo general del tratamiento en la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal es controlar los sintomas y mejorar la calidad
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de vida de los pacientes. En la Colitis Ulcerosa (CU) se ha sugerido
como objetivo terapéutico la curacién de las lesiones mucosas.
Aunque los inmunosupresores tiopurinicos (IST) son ampliamente
utilizados en el tratamiento de la CU, su eficacia ha sido evaluada
con parametros clinicos sin que existan estudios que valoren la re-
mision endoscdpica y su significado clinico.

Objetivos. Evaluar la remision endoscopica obtenida en pacientes
con CU tratados con IST y su implicacion en pardmetros de activi-
dad clinica, bioldgica o de calidad de vida.

Material y métodos. Se incluyeron consecutivamente 24 pacientes
diagnosticados de CU [edad media 38 afos (16-67), 13/24 (54%)
mujeres, pancolitis o colitis extensa 15/24 (62%)] con un segui-
miento minimo de 6 meses. Se inicidé IST por corticodependencia
14/24 (58%), corticorresistencia 5/24 (21%) o para mantener la re-
misién tras brote grave 5/24 (21%). Los pacientes fueron evaluados
en las semanas 0, 2 y 4 y, posteriormente a los 6, 9 y 12 meses con
controles clinicos y analiticos. Se ofrecié endoscopia al final de se-
guimiento. Se considerd remision clinica un indice de Truelove in-
ferior a 7 en ausencia de tratamiento con esteroides. Se considerd
remision endoscopica a un indice de actividad de 0 6 I /III. La cali-
dad de vida se valor6 a los 0, 6 y 12 meses con dos cuestionarios:
uno genérico (SF-36) y otro especifico (IBDQ). Posteriormente los
pacientes fueron seguidos como minimo 12 meses.

Resultados. Se realizé un seguimiento de 6 meses en 8 pacientes
y un ailo en 16 pacientes. Al sexto mes 9/24 pacientes (37,5%) es-
taban en remisién. La curacién mucosa al sexto mes se alcanzé en
3/8 pacientes (37,5%) por intencién de tratar y de 3/7 (42,8%) por
protocolo. Todas las dimensiones de calidad de vida del SF-36 y
del IBDQ mejoraron significativamente en relacion al inicio. Al
aflo 11/16 pacientes (68%) estaban en remisién. Se consiguié re-
misién endoscdpica por intencién de tratar en 8/16 (50%) y 8/14
(57,1%) por protocolo. Se mantuvo la mejoria significativa en to-
das las dimensiones de calidad de vida valoradas. Todos los pa-
cientes con curacién mucosa estaban en remisién clinica. Los pa-
cientes en remisién clinica sin curaciébn mucosa tuvieron peor
calidad de vida valorada con el IBDQ sin encontrar diferencias
utilizando el cuestionario genérico. No se encontré asociacién en-
tre parametros bioldgicos y curacién mucosa. Los pacientes en re-
misién sin curacién mucosa tuvieron mas riesgo de recidiva du-
rante el seguimiento OR 5,9 (111-0,33), aunque sin significacion
estadistica.

Conclusiones. La curacién mucosa podria incorporarse como obje-
tivo terapéutico ya que tiene implicaciones clinicas e impacto sobre
la calidad de vida del paciente.

[P093] EFECTIVIDAD A LARGO PLAZO DE LA AZATIOPRINA
(AZA) EN LA ENFERMEDAD DE CROHN (EC) Y EN LA COLITIS
ULCEROSA (CU)

P. Nifio!, J.P. Gisbert?, C. Cara®, M. Bourgois* y L. Rodrigo’.
Servicio de Gastroenterologia. Hospital Central de Asturias. Oviedo.
2Servicio de Gastroenterologia. Hospital de la Princesa. Madrid.
3Departamento Médico. UCB Pharma. Madrid. *Business & Decision,
Belgium.

Objetivo. El tratamiento con AZA ha demostrado ser efectivo tanto en
la induccién como en el mantenimiento de la remisién de la EC. Sin em-
bargo, tanto la efectividad a largo plazo de la AZA como el posible
efecto beneficioso de este farmaco en la CU estdn menos claros. Nues-
tro objetivo fue evaluar prospectivamente la efectividad a largo plazo
del tratamiento con AZA en pacientes con EC y con CU, asi como com-
parar el efecto beneficioso de este farmaco en ambas enfermedades.
Meétodos. Se incluyeron prospectivamente 394 pacientes consecuti-
vos con enfermedad inflamatoria intestinal tratados con AZA (2,5
mg/Kg) por corticoresistencia, corticodependencia o enfermedad
fistulizante. Se efectuaron controles clinicos y analiticos semanal-
mente durante el primer mes, mensualmente durante 2 meses, y
posteriormente semestralmente. Los indices de Truelove y CDAI se
emplearon para evaluar la respuesta clinica. Se recogié y compard
la tasa de hospitalizaciones e intervenciones quirtrgicas antes y
después de comenzar el tratamiento con AZA.



X REUNION DE LA ASOCIACION ESPANOLA DE GASTROENTEROLOGIA

Resultados. 238 (60%) pacientes con EC y 156 (40%) con CU
recibieron tratamiento con AZA durante una media de 34 meses
(rango:1-187 meses). Efectividad: se alcanzé la respuesta y la re-
mision clinica en el 20% y el 60% de los pacientes, sin eviden-
ciarse diferencias entre EC y CU. En el estudio multivariante, el
tipo de enfermedad (EC vs. CU) no influyé en la eficacia. Tam-
poco se observaron diferencias cuando se compararon las curvas
de Kaplan-Meier dependiendo del tipo de enfermedad. Al final
del estudio recidivé el 8% de los pacientes (9% con EC y 5%
con CU). Tratamiento con esteroides: Al comienzo del estudio,
el 49% de los pacientes con EC estaba recibiendo tratamiento
con corticoides, mientras que estos firmacos fueron necesarios
en tan s6lo el 8% de los casos al finalizar el estudio (p<0,01).
Las cifras correspondientes de corticodependencia en los pacien-
tes con CU fueron 39% y 9%, respectivamente antes y después
del tratamiento con AZA (p < 0,01). Hospitalizaciones: Previa-
mente al comienzo del tratamiento con AZA, el 82% de los pa-
cientes con EC habian sido hospitalizados en algiin momento,
mientras que esta cifra disminuy6 hasta el 21% (p < 0,01) tras la
administracién de AZA. Las tasas de hospitalizacién en la CU,
antes y después del tratamiento con AZA, fueron 64% y 9%, res-
pectivamente (p < 0,01). Intervenciones quirirgicas: La tasa
acumulada de intervenciones quirtrgicas en los pacientes con
EC antes y después del tratamiento con AZA fue del 38% y 5%
(p < 0,01). Las cifras correspondientes a los pacientes con CU
fueron del 22% y 1%, respectivamente antes y después del trata-
miento con AZA (p < 0,01).

Conclusién. El tratamiento a largo plazo con AZA es igualmente
efectivo en la EC y en la CU. La administracién de AZA reduce
tanto el nimero de hospitalizaciones como el de intervenciones
quirdrgicas en ambas enfermedades. Ademds, el tratamiento con
andlogos de las purinas posee un notable efecto ahorrador de es-
teroides.

[P094] HEPATOTOXICIDAD INDUCIDA POR AZATIOPRINA (AZA)
Y MERCAPTOPURINA (MP) EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL (EII). UNA REVISION SISTEMATICA
J.P. Gisbert, Y. Gonzdlez-Lama y J. Maté

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital de la Princesa. Madrid.

Objetivo. La incidencia de hepatotoxicidad inducida por AZA
y MP varia notablemente entre las diversas series publicadas, y
en ocasiones los datos son contradictorios. Nuestro objetivo
fue revisar sistemdticamente los estudios que evaldan la inci-
dencia de hepatotoxicidad inducida por tiopurinas en pacientes
con EII

Métodos. Se llevé a cabo una bisqueda en Internet (MEDLINE)
hasta el aflo 2006 empleando los siguientes descriptores o palabras
clave (en todos los campos): (“inflammatory bowel disease” OR
“Crohn’s disease” OR “ulcerative colitis”) AND (azathioprine OR
6-mercaptopurine) AND (liver OR hepatotoxicity OR hepatocelu-
lar OR cholestatic). Los estudios que evaluaban la incidencia de
hepatotoxicidad inducida por tiopurinas en pacientes con EII se
revisaron especificamente. Se calculé en cada estudio el porcenta-
je de pacientes que sufrieron hepatotoxicidad, y el valor global se
expres6 como media ponderada. Dado que la duracién del segui-
miento oscilaba notablemente entre los diversos estudios, se tuvo
en cuenta el periodo de seguimiento de cada uno y se calcul6 la
incidencia de hepatotoxicidad anual respectiva (por paciente y
afio de seguimiento).

Resultados. 34 estudios, que inclufan un total de 3.485 pacientes,
evaluaron la incidencia de hepatotoxicidad inducida por tiopurinas
en pacientes con EII. La incidencia media global de alteraciones he-
paticas inducidas por AZA/MP (alteracion de la analitica hepética,
sin tener en cuenta el periodo de seguimiento) fue del 3,4% (IC
95%, 2,9 a 4,1%). Cuando unicamente se consideraron los estudios
en los que se especificaba el tiempo de seguimiento, 2.992 pacien-
tes recibieron tratamiento con AZA/MP durante un total de 6.952
afios de seguimiento, y la tasa media anual de hepatotoxicidad por

tiopurinicos (por paciente y afio de seguimiento) fue de sélo el 1,4%
(IC 95%, 1,1 a 1,7%). Sin embargo, esta cifra tan baja, calculada
fundamentalmente a partir de estudios retrospectivos, contrasta con
una incidencia mucho mayor (> 10%) descrita en el primer y tnico
estudio epidemioldgico prospectivo disefiado especificamente para
evaluar la incidencia de hepatotoxicidad inducida por AZA/MP en
pacientes con EII.

Conclusién. A partir de los estudios que evaltian la aparicién de he-
patotoxicidad inducida por AZA/MP en pacientes con EII se calcula
una incidencia media de aproximadamente el 3%. Cuando unica-
mente se consideran los estudios en los que se especifica el tiempo
de seguimiento, la tasa media anual de hepatotoxicidad por tiopuri-
nicos es de s6lo el 1,4% por paciente y afio de seguimiento. Sin em-
bargo, esta cifra es considerablemente mas elevada (> 10%) en el
unico estudio prospectivo disefiado especificamente para evaluar
este efecto adverso en pacientes con EII, lo que recalca la necesidad
de llevar a cabo futuros estudios prospectivos que estimen con ma-
yor precision la incidencia de hepatotoxicidad inducida por farma-
cos tiopurinicos.

[P095] NIVELES DE METABOLITOS TIOPURINICOS Y EFICACIA
CLINICA DE LA AZATIOPRINA (AZA) Y MERCAPTOPURINA (MP)

J.P. Gisbert, Y. Gonzédlez-Lama y J. Maté
Servicio de Aparato Digestivo. Hospital de la Princesa. Madrid.

Objetivo. Los nucleétidos de la 6-tioguanina (6-TGN) son los
metabolitos activos de la AZA/MP. Algunos autores han demos-
trado que los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
tratados con estos farmacos que responden favorablemente tie-
nen unos niveles medios de 6-TGN superiores a los de aquéllos
en los que fracasa el tratamiento inmunomodulador, aunque
otros han llegado a conclusiones opuestas. Nuestro objetivo fue
realizar una revision sistematica y un metaandlisis de los estu-
dios que han evaluado la utilidad de determinar los niveles de
6-TGN como marcadores de eficacia del tratamiento con
AZA/MP.

Métodos. Seleccion de estudios: que evaluaban la utilidad de deter-
minar los niveles de 6-TGN como marcadores de eficacia del trata-
miento con AZA/MP en pacientes con enfermedad inflamatoria intes-
tinal. Estrategia de biisqueda: bisquedas bibliograficas electronicas y
manuales. Extraccion de los datos: independientemente por dos revi-
sores. Sintesis de los datos: Se realiz6 un metaandlisis combinando
las odds ratios (OR), sensibilidades y especificidades de los estudios
individuales en un estimador global.

Resultados. Se identificaron 13 estudios, a partir de los cuales se
calcul6 la probabilidad de detectar unas concentraciones de 6-
TGN superiores a un determinado punto de corte en los pacientes
en remision y en actividad. La OR para esta asociacién fue de
3,16 (IC95% = 1,8-5,6). La deteccion de unas concentraciones de
6-TGN superiores a un cierto valor (dependiendo de cada estudio)
tuvo una sensibilidad y una especificidad para el diagndstico de la
remision clinica en los pacientes tratados con AZA/MP de tan
solo el 60% y el 58%, respectivamente. Los resultados fueron no-
tablemente heterogéneos (p < 0,001), lo que obliga a interpretar
con cautela los hallazgos derivados de la combinacién de los estu-
dios. Subanalisis en funcién del punto de corte: 1) 6-TGN > 230-
235 pmol/8 x 10® hematies: OR, 1,81 (IC95% = 0,99-3,31), sensi-
bilidad, 59% y especificidad, 52%; 2) 6-TGN > 250-260 pmol/8 x
10® hematies: OR, 5,4 (IC95% = 1,75-16,9), sensibilidad, 62% y
especificidad, 63%.

Conclusién. Considerando globalmente todos los estudios, la pro-
babilidad de encontrar unos niveles de 6-TGN por encima de un de-
terminado punto de corte es aproximadamente 3 veces mayor en los
pacientes que alcanzan la remisiéon con AZA/MP que en aquéllos
con actividad clinica a pesar de recibir estos farmacos. Sin embar-
g0, la traduccién prictica de esta asociacion es escasa, pues la sen-
sibilidad y la especificidad de esta determinacién es muy reducida,
lo que no permite recomendar la cuantificacion rutinaria de 6-TGN
en los pacientes que reciben AZA/MP. Los resultados contradicto-
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rios descritos en la literatura podrian ser debidos a diferencias meto-
dolégicas o de disefio de los estudios. La eleccién del punto de cor-
te adecuado para las concentraciones de 6-TGN es también motivo
de controversia.

[P096] UTILIDAD DE LA DETERMINACION DE LOS NIVELES
PLASMATICOS DE NUCLEOTIDOS DE LA 6-TIOGUANINA (6-TGN)
COMO MARCADOR DE EFICACIA DE AZATIOPRINA (AZA)

Y MERCAPTOPURINA (MP) EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL: ESTUDIO METAZA

J.P. Gisbert!, Y. Gonzélez-Lama!, F. Bermejo?, M. Esteve?,

A. Lépez-SanRomdn*, D. Ginard®, J.L. Cabriada®, R. Pajares’,
M. Calvo?, C. Mufioz’, M. Velasco!, J.A. Carneros?,

J.M. Milicua*, C. Froildn’, C. Cara'®

Servicios de Aparato Digestivo de los Hospitales: 'de la Princesa,
Madrid. > Fuenlabrada. Madrid. *Mutua de Terrassa. Barcelona.
‘Ramdn y Cajal. Madrid. °Son Dureta. Palma de Mallorca. *Galdakao.
Vizcaya. "La Paz. Madrid. *Alto Deba. Guipiizcoa. °San Eloy. Vizcaya.
1°UCB Pharma. Madrid.

Objetivo. Algunos autores han demostrado que los pacientes trata-
dos con AZA/MP que responden favorablemente tienen unos nive-
les medios de 6-TGN superiores a los de aquéllos en los que fracasa
el tratamiento inmunomodulador, aunque otros han llegado a con-
clusiones opuestas. Nuestro objetivo fue evaluar la utilidad de de-
terminar los niveles de 6-TGN como marcador de eficacia del trata-
miento con AZA/MP.

Métodos. En este estudio multicéntrico nacional se incluyeron
prospectivamente pacientes consecutivos con enfermedad infla-
matoria intestinal que precisaran tratamiento con AZA por corti-
coresistencia o corticodependencia (se excluy6 la enfermedad
fistulizante como indicacion de AZA). Previamente al comienzo
del tratamiento se determiné la actividad enzimditica de la
TPMT, excluyéndose los pacientes con valores < 5 U/mL. Las
dosis administradas de AZA y MP fueron de 2,5 y 1,5
mg/kg/dia. Se determinaron las concentraciones de 6-TGN a las
2 semanas de comenzar el tratamiento con AZA, al mes, a los 2
meses, y posteriormente de forma bimensual hasta el afio. Los
indices de Truelove y CDAI se emplearon para evaluar la res-
puesta clinica.

Resultados. Hasta el momento, 40 pacientes (edad media 38 +
13 afios, 51% varones) han recibido 2 semanas de tratamiento
con AZA, y 22 de éstos han completado 4 meses de seguimiento.
Los valores medios de 6-TGN a las 2 semanas, 1 mes, 2 meses y
4 meses fueron: 220 = 114, 263 + 179, 263 + 134 y 270 + 191
pmol/8 x 10® hematies. La deteccién a las 2 semanas de unas
concentraciones de 6-TGN > 230 tuvo una sensibilidad y especi-
ficidad de tan sélo el 28% y el 67% para el diagndstico de la re-
misién clinica. El incremento del punto de corte hasta > 250 no
cambi6 la sensibilidad y sélo incrementé levemente la especifi-
cidad (73%). El éarea bajo la curva ROC (ABC) que evalia el
rendimiento global de la determinacién de 6-TGN para estimar
la respuesta a la AZA/6MP fue de 0,49. La determinacion de 6-
TGN al mes y a los 2 meses no mejord los resultados previos
(ABC de 0,57 en ambos casos). Por tdltimo, la cuantificacion de
6-TGN a los 4 meses se asocié con una mayor precisién diag-
néstica, aunque ésta fue subdéptima (ABC 0,62; sensibilidad y es-
pecificidad del punto de corte > 188 pmol/8 x 10® hematies, 81%
y 67% respectivamente).

Conclusion. La determinacién precoz (en los primeros 2 meses
tras iniciar el tratamiento con AZA/MP) de las concentraciones de
6-TGN tiene escaso valor para estimar la respuesta a estos farma-
cos. Es posible que la cuantificacién mas tardia (por ej. a los 4
meses) de estos metabolitos se asocie con una mayor precision
diagndstica en los pacientes tratados con AZA/MP, aunque la ver-
dadera utilidad de esta estrategia estd atin por confirmar. Mientras
no se complete el seguimiento de los pacientes del presente estu-
dio y se esclarezca el punto de corte mas adecuado no es posible
recomendar la cuantificacion rutinaria de 6-TGN en los pacientes
que reciben AZA/MP.
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EIl/ Experimental/ Genética

[P097] ANALISIS DE LAS VARIANTES GENETICAS DE NOD1 'Y
NOD2 EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CROHN (EC)

D. Busquets*, E. Cant6**, D. Monfort***, E. Garcfa-Planella*,
D. Gonzélez*, S. Vidal** y E. Ricart*

*Servicio de Patologia Digestiva Hospital Santa Creu i Sant Pau,
Barcelona. **Servicio de Inmunologia Hospital Santa Creu i Sant Pau,
Barcelona. ***Servicio Aparato Digestivo Hospital del Mar,
Barcelona.

Introduccién. La relacion entre EC y mutaciones del gen NOD2
esta bien establecida. Recientemente se ha descrito la asociacion del
polimorfismo de insercién-deleccion de NOD1(ND1+ 32656) con
la EII. Sin embargo, su prevalencia y la correlacién con el fenotipo
de la EC no estdn establecidos.

Objetivos. /) Evaluar la prevalencia de variantes genéticas de
NODI1 y NOD2 en pacientes con EC y donantes sanos (DS); 2)
Analizar la relacién entre variantes genéticas de NOD1 y NOD2
con el fenotipo de la EC.

Métodos. Se incluyeron 88 pacientes con EC y 50 DS. Los poli-
morfismos de NOD2 (R702W, G908R y L1007fs) se determinaron
por patrén de bandas de digestion obtenida con enzimas de restric-
cién de un producto de PCR. EI polimorfismo insercién-deleccién
de NODI1 (ND1+ 32656) se determiné por secuencia especifica.
Resultados. En 27 pacientes con EC (30,6%) se detecté al menos
una mutacion en NOD2. La frecuencia de portadores R702W,
G908Ry L1007fs fue 23,8%, 3,4% y 9%, respectivamente, mientras
que la de heterozigotos compuestos y homozigotos fue de 5,6% y
1,2%, respectivamente (OR 6,93; 95% CI = 1,98-24,2). Sélo el 6%
(n = 3) de los controles presenté una mutacién en NOD2. La doble
carga de mutacién se asoci6 a edad de aparicion de la EC < 40 afios
y a fenotipo fistulizante. Se observé una importante asociacion en-
tre la presencia de alguna mutacién y la enfermedad ileal, y una
asociacion inversa entre la presencia de la mutaciéon R702W y la lo-
calizacién colénica. La frecuencia del genotipo ND1+32656*1*1 en
NOD1 estaba significativamente aumentada en EC (64,8%) respec-
to a DS (50,9%) (p < 0,001), mientras que *1*2 y *2*2 estaban dis-
minuidas en EC (31% y 4,05%, respectivamente) respecto a DS
(35,2% y 13,7%, respectivamente). El 73,7% de los pacientes con
EC coldnica presentaban el genotipo ND1+32656*1*1. El 13% de
los pacientes con alguna mutacién en NOD2 y con el genotipo
ND1+32656*1*1 presentaban localizacion colénica frente al 37%
en los pacientes sin mutacion en NOD2 pero con el genotipo
ND1+32656*1*1 (p < 0,001).

Conclusiones. La frecuencia y consecuencias de las mutaciones de
NOD?2 en nuestra poblacién de pacientes coinciden con la literatura.
El polimorfismo ND1+32656*1*1 en NOD1 en ausencia de muta-
ciones de NOD2 se asocia a EC colénica. Los polimorfismos en
distintas moléculas implicadas en el reconocimiento bacteriano de-
limitan una distinta localizacién de la enfermedad.

[P098] EFECTO EN LAS CELULAS DENDRITICAS PRESENTADORAS
DE ANTIGENO DE LA LEUCOAFERESIS SELECTIVA MEDIANTE
COLUMNA ACETATO DE CELULOSA (ADACOLUMN) EN
PACIENTES CON COLITIS ULCEROSA

M.V. Garcia-Sanchez* J. Serrano-Lépez**, J. Sanchez-
Garcia**, MLA. Alvarez**, J. Serrano**, C. Herrera**, A.
Torres** y E. Iglesias-Flores*, F. Gomez Camacho* y J.F. de
Dios-Vega*

*Unidad Clinica de Aparato Digestivo y **Servicio de Hematologia.
Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba.

Introduccién. Las células dendriticas presentadoras de antigeno
(CDPA) mieloides CD11c+ y linfoplasmocitoides CD123+ (Ro-
IL3) y monocitaria CD14lowCD16+ inician las respuestas inmunes
fisiolégicas y en enfermedades autoinmunes. Recientemente se ha
aplicado con éxito la terapia mediante leucoaferesis selectiva granu-
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lo-monocitaria para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria in-
testinal. En este estudio analizamos la capacidad de este procedi-
miento para depleccionar CDPA.

Pacientes y métodos. Siete pacientes con colitis ulcerosa activa (6
corticodependientes y 1 corticorefractario) fueron incluidos en el
estudio. Se sometieron a leucoaferesis selectiva con una columna
(Adacolumn®) de 335 mL de capacidad. Se realizaron leucoafere-
sis semanales (n = 38) de 60 min de duracién con procesamiento de
1,8 L de sangre a 30 ml/min. Se obtuvieron muestras basales, a la
entrada y salida de la columna a los 30 min y 60 min. Se marcaron
con los siguientes Anticuerpos monoclonales: Lin-FITC, HLA-DR-
PerCP, CD11c-APC, CD123-PE, CD14 FITC y CD16 PE. Se anali-
zaron las poblaciones CDPA mieloides (Lin-DR+CD11c+), CDPA
linfoplasmocitoides (Lin-DR+CD123+) y CD14low-CD16 en cit6-
metro FACS Vantage y programa CellQuest. Asimismo, analiza-
mos la expresién de Factor de Necrosis tumoral (TNF-o) en super-
ficie de los monocitos pro-inflamatorios. Correlacionamos estos
datos con objetivos terapéuticos (mejoria clinica, endoscépica y
suspensién de corticoides en pacientes corticodependientes).
Resultados. La media de neutréfilos basales fue 7,2 + 0,3 x10%1,
disminuyendo significativamente a los 30 minutos (3,9 = 0,2, p <
0,01) y a los 60 minutos (4,6 = 0,3, p < 0,01). Asimismo los monoci-
tos basales (0,420 + 0,03 x 10%1) disminuyeron significativamente a
los 30 minutos (0,15 + 0,01, p < 0,01) y a los 60 minutos (0,20 +
0,02, p < 0,01). No se observaron diferencias significativas en las ci-
fras de linfocitos, plaquetas y hematies. Las CDPA monocitoides in-
flamatorias CD14lowCD16+ basales fueron de 0,3 = 0,04%, dismi-
nuyendo a los 30 minutos (0,09 + 0,02, p <0,01) y a los 60 minutos
(0,10 = 0,17 p < 0,01). Ademas, el porcentaje de estas células
CD14lowCD16+ con expresion de TNF-o disminuy6 de forma nota-
ble (p = 0,05). Las CDPA linfoplasmocitoides Lin-DR+CD123+ ba-
sales fueron 0,08 + 0,03 % sin cambios significativos durante el pro-
cedimiento. Las CDPA mieloides Lin-DR+CD11c+ basales fueron
0,04 + 0,01 x10%L aumentando a los 30 y 60 minutos a 0,09 + 0,02
% (p = 0,1). Tras las primeras sesiones de leucocitoaféresis se produ-
jo mejoria clinica en el 85,7%, mejoria endoscdpica en el 42,9% y la
suspension total de corticoides en el 42,9% de los pacientes.
Conclusiones. El uso de leucoaferesis selectiva mediante columna de
acetato de celulosa reduce significativamente la poblacion de células
dendriticas monocitoides proinflamatorias CD14lowCD16 producto-
ra de TNF-c.. Su deplecion contribuirfa de forma notable a la eficacia
del procedimiento en el tratamiento de pacientes con colitis ulcerosa.

[P099] ESCHERICHIA COLI: ALGO MAS QUE UN COMENSAL EN LA
MUCOSA INTESTINAL DE LOS PACIENTES DE CROHN?

M. Martinez-Medina*, X. Aldeguer**, F. Gonzélez-Huix**, D.
Acero**, M. Lopez-Siles* y L.J. Garcia-Gil*

*Laboratorio de Microbiologia Molecular, Depto. Biologia,
Universidad de Girona. **Gastroenterologia, Hospital Josep Trueta,
Girona.

El papel de las bacterias en la enfermedad de Crohn ha sido dltima-
mente objeto de una especial atencién. En particular, se ha sugerido
que Escherichia coli podria desempeiiar algin papel en el desarro-
llo de la respuesta inflamatoria [1-4] y recientemente se ha demos-
trado que es mds prevalerte en enfermos de Crohn [5].

En este trabajo se han analizado cepas de Escherichia coli aisladas
de pacientes de Crohn con cepas provenientes de controles sanos,
con el objetivo de identificar y caracterizar a aquéllas que son pat6-
genas. Se obtuvieron un total de 1600 aislados a partir de biopsias
ileo-cdlicas correspondientes a 8 pacientes de Crohn, 10 controles y
2 pacientes de colitis ulcerosa. Las bacterias luminales se descarta-
ron mediante una sonicacion suave. Se us6 un suave “shock’ osmé-
tico para liberar posibles bacterias intracelulares. Escherichia coli
se aislo en agarTBX i se confirmé posteriormente mediante la prue-
ba del indol. La clonalidad de los aislados fue comprobada por ana-
lisis de macro-restriccion (PFGE) usando las enzimas Xbal y Spel.
Finalmente, se analizé la presencia de 18 genes de virulencia (cnfl,
cnf2, hly, iuc, papG, sfalfoc, afa, cdtB, neuC, stxl, stx2, eae, bfp,
ipaH, pCDV432, ¢ltA y est) mediante PCR.

Tras analizar la clonalidad de los aislados, se obtuvieron un total de
31 subtipos distintos de Escherichia coli, con una media de 1,93 +
0,96 cepas por individuo, sin hallar diferencias significativas entre
pacientes de Crohn y controles sanos. Con excepcién de 5 subtipos
hallados en 2 individuos cada uno de ellos, cada clon de esta bacte-
ria era Gnico para cada portador, lo que refuerza la idea de que la re-
lacién microbio-hospedador estd controlada por factores complejos.
No hemos hallado relacién genética entre las cepas de pacientes y
controles ni en el perfil de macro-restriccion ni en la presencia de
los genes de virulencia.

Nuestros resultados hasta el momento indican que no existe una
cepa comiin habitando en la mucosa intestinal de los pacientes de
Crohn, como se ha sugerido recientemente. No obstante, los aspec-
tos patogénicos siguen estudidndose pues no puede descartarse to-
davia la existencia de ciertas caracteristicas comunes entre las Es-
cherichia coli de pacientes de Crohn en aspectos relacionados con
la patogenicidad.
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3. Masseret E et al, 2001. Gut; 48:320-325.
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[P100] INESTABILIDAD DE LA MICROBIOTA INTESTINAL EN
PACIENTES SOMETIDOS A RADIOTERAPIA PELVICA

E. Varela*, C. Manichanh**, C. Martinez*, M. Antolin,
M. LLopis, J. Dore**, F. Guarner* y J-R. Malafelada*
*Unidad de Fisiopatologia Digestiva Hospital Universitario Vall
d’Hebron, Barcelona, Esparia. *Institut National Recherche
Agronomique, Jouy, Francia.

Introduccién. La radioterapia pélvica es un tratamiento de elec-
cién en algunos tumores intra abdominales aunque frecuentemente
se asocia a toxicidad gastrointestinal. La manifestacion mas fre-
cuente es la aparicion de diarrea que en algunos casos puede obli-
gar a la interrupcién del tratamiento. No se conocen los mecanis-
mos fisiopatolégicos implicados en el proceso, aunque pueden
estar relacionados con un desequilibrio en el ecosistema microbia-
no intestinal.

Objetivo. Investigar la implicacion de la alteracion de la microbiota
intestinal en la toxicidad gastrointestinal en pacientes sometidos a
radioterapia pélvica.

Material y métodos. Se estudiaron diez pacientes sometidos a ra-
dioterapia pélvica durante un periodo de cinco semanas, por dife-
rentes tumores abdominales. Se recogieron cuatro muestras de he-
ces por cada paciente: antes de empezar la radioterapia (s0), entre la
segunda y tercera semana de tratamiento (s3), al final del tratamien-
to (s5) y dos semanas después (s7). Cinco voluntarios sanos, que re-
cogieron muestras en los mismos periodos de tiempo, se utilizaron
como controles. Partiendo del DNA fecal, se amplificaron por PCR
las regiones variables V6-V8 del gen bacteriano 16StRNA y se se-
pararon por DGGE. Los geles se digitalizaron para su andlisis esta-
distico calculdndose una matriz de similaridad entre las muestras
mediante el método de correlacién de Pearson.

Resultados. La composiciéon de la microbiota intestinal de los
pacientes sometidos a radioterapia se modificé notablemente a lo
largo del tratamiento. El porcentaje de similaridad respecto a sQ
se encontré ya disminuido en s3: 52 + 14% (media = DS, p <
0,05) y se mantuvo disminuido durante el resto del tratamiento,
no recuperdandose 2 semanas después de acabada la radioterapia.
Por el contrario, el grupo de individuos sanos presenté un perfil
mas estable en la s3 (similaridad 70 = 15%). Ademas, en el sub-
grupo de pacientes que desarrollaron diarrea (6/10) se observé
una alteracién mas severa del perfil inicial durante todo el estu-
dio (tabla).

Grupo Similaridad s3 Similaridad s5 Similaridad s7
No diarrea (n =4) 57 £ 10% 62+ 14% 59 +22%
Diarrea (n = 6) 49 £ 17% 29+17% * 35+15%

Resultados expresados como media + DS *p < 0,05 vs no diarrea
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Conclusién. La radioterapia pélvica produce una profunda altera-
cién en la microbiota intestinal que puede estar relacionada con la
patogénesis de la diarrea y los sintomas asociados.

[P101] INHIBICION DE LA ENZIMA CATALASA Y DANO
OXIDATIVO PERSISTENTES EN LAS CELULAS MONONUCLEARES
DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CROHN:
IMPLICACIONES EN LA FISIOPATOLOGIA

P. Nos, B. Beltran, F. Das{, M. Iborra, I. Conde, M. Aguas,
G. Bastida, V. Garrigues y J. Ponce

Servicio de Medicina Digestiva. Hospital Universitario
La Fe. Valencia.

Antecedentes. Los pacientes con EC activa presentan un dafio
oxidativo en los leucocitos de sangre periférica y una disminu-
cion de los antioxidantes plasmaticos. Hemos demostrado previa-
mente que las células mononucleares de los pacientes con EC
presentan un estrés oxidativo que depende de una sobreproduc-
cién de H,0,.

Objetivos. /) Estudiar el impacto que el estrés oxidativo de los pa-
cientes con EC tiene sobre las células mediante la medicién de daio
oxidativo sobre los lipidos y el ADN. 2) Clarificar si el dafio por es-
trés oxidativo se recupera en situacion clinica de remision. 3) Anali-
zar la actividad de enzimas antioxidantes con objeto de clarificar el
origen del dafio oxidativo.

Métodos. Se obtuvo muestras de sangre periférica de sujetos sanos
(n = 20, edad media 32 + § afios) y de pacientes con EC activa y
posteriormente en remision (n = 20, edad media 36,9 + 9,2 afios).
Las células mononucleares se aislaron por sedimentacion sobre co-
lumna de Ficoll-Histopaque. La concentracién cellular de malon-
dialdehido (MDA) se midi6 para determinar el dafio oxidativo so-
bre los lipidos o peroxidacién lipidica. El dafio oxidativo sobre el
ADN se objetivé midiendo la concentracion 8-oxodeoxiguanosina
(8-0x0) incorporada a la cadena de ADN. El MDA vy el 8-oxo fue-
ron medidos por HPLC. La actividad superoxido dismutasa (SOD)
y catalasa (CAT) se midieron espectofotométricamente mediante
ensayos enzimadticos. El andlisis estadistico se realiz6 mediante el
test de Mann-Whitney.

Resultados. Los valores de proteina C reactiva (PCR) fueron:
controles (1,2 + 0,24), EC activa (78,57 = 12,3), EC inactiva
(5,7 £ 2,6). A los pacientes inactivos se les realiz6 la extrac-
cion y andlisis experimental cuando llevaban un tiempo medio
de 4,3 + 1 meses en remision. La tabla 1 muestra el dafio oxi-
dativo sobre lipidos y DNA. La tabla 2 muestra las actividades
SOD y CAT.

Daiio oxidativo MDA (nmol/ml) pvscontrol  8-OXO (dg/10°dg)  p vs control

Control 0,3567 + 0,088 3,77 +1,07

EC activa 0,5451 0,12 P <0,0001 4,767 0,6 P <0,0001

EC inactiva 0,5571 0,09 p=0,0012 526+0,5 p =0,0008

Actividad Enzimatica. Actividad p vs control Actividad p vs control
SOD (U/mg) CAT (U/mg)

Control 1,315+0,75 33,51+159

EC activa 2,14+ 1,19 p =0,0038 17,22 +9,44 p=0,0016

EC inactiva 1,3+£0,578 p =081 10,38 £ 4,47 p =0,0003

Conclusiones. La células mononucleares de los pacientes con EC
presentan un dafio oxidativo significativo el cual se refleja tanto en
dafio sobre los lipidos como sobre el DNA y que no se recupera en
fase de remision. Durante la EC activa, dichas células presentan una
actividad SOD aumentada la cual ayudara a metabolizar la produc-
cién de O, Sin embargo, la actividad CAT se encuentra inhibida lo
cual contribuird a la formacién de H,O,. Los pacientes con EC inac-
tiva recuperan la actividad SOD normal pero mantienen una inhibi-
cién de la catalasa. Este hecho podria contribuir a alteraciones in-
munoldgicas de las células y tener un impacto en la fisiopatologia
de la EC.
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[P102] LA ANGIOTENSINA 11 ESTIMULA ESPECIFICAMENTE LA
PROLIFERACION DE LOS FIBROBLASTOS INTESTINALES DE
PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL,
PERO NO LOS DE INTESTINO SANO

M.C. Masamunt', C. Figueroa', S. Angulo!, M. Aceituno!,
M. Morales?, P. Sancho?, S. Delgado*, J. Llach', J. Panés',

R. Bataller’ y M. Sans'

IServicio de Gastroenterologia. *Departamento de Fisiologia,
Universidad de Barcelona. *Servicio de Hepatologia y *Servicio de
Cirugia Gastrointestinal, Hospital Clinic i Provincial/IDIBAPS,
Barcelona.

Los mecanismos que conducen a la fibrosis intestinal han sido muy
poco estudiados. La angiotensina II (ATII), que juega un papel cla-
ve en la fibrogénesi hepitica, podria también participar en la fibro-
génesis intestinal.

Objetivos. /) Caracterizar morfoldgica y funcionalmente los fibro-
blastos intestinales humanos (HIFs) y 2) Estudiar el efecto produci-
do por la ATII en los HIFs, in vitro.

Pacientes y métodos. Se utilizaron muestras de intestino de pa-
cientes con enfermedad de Crohn (EC, n = 16) y colitis ulcerosa
(CU, n = 8), asi como segmentos de intestino sano de pacientes in-
tervenidos por cancer de colon (colon sano, n = 36). Se obtuvieron
cultivos de HIFs, mediante la técnica del explante, utilizando me-
dios de cultivo especificos. El fenotipo de los HIFs fue estudiado
mediante inmunohistoquimica. El efecto de diferentes dosis de
ATII (10°M, 10°M, 10"M, 10*M y 10°M) sobre la proliferacién
de los HIFs fue estudiada mediante la incorporacién de timidina
tritiada, utilizando el basic fibroblast growth factor (BFGF) y el in-
sulin-like growth factor 1 (IGF-1) como controles positivos.
Resultados. Se obtuvo un cultivo celular de HIFs en 9/36 (25%)
muestras de colon sano, 5/8 (62,5%) de CU y 8/16 (50%) de EC
(p <0,05). Un 95% de los HIFs fueron vimentina+/desmina-/acti-
na- (fibroblastos) y el 5% restante vimentina+/desmina-/actina+
(miofibroblastos). La proliferacion basal de los HIFs de colon
sano, CU y EC fue de 2629 + 982, 2146 + 610 y 3404 = 931 cpm,
respectivamente (p = NS). La ATII no incrementé la proliferacién
de los HIFs de colon sano, a ninguna de las dosis estudiadas. En
cambio, todas las dosis de ATII aumentaron la proliferacion de los
HIFs de CU y EC, siendo las diferencias entre colon sano, CU y
EC maximas a la dosis de ATII 10°M (colon sano: 1331 + 293,
CU: 4766 + 2128 y EC: 4378 + 1370 cpm, p < 0,05).
Conclusiones. La ATII induce la proliferacién de fibroblastos in-
testinales de CU y EC, pero no de intestino sano. La ATII podria
contribuir a la fibrosis asociada a inflamacién intestinal.

[P103] LAS BACTERIAS COMENSALES MODULAN DE MANERA
DIFERENCIAL LAS SENALES QUIMIOTACTICAS EN LA
ENFERMEDAD DE CROHN

M. LLopis, M. Antolin, M. Carol, N. Borruel, F. Casellas,
F. Guarner y J-R Malagelada

Unidad de fisiopatologia digestiva. Hospital Universitario Vall
d’Hebron. Universidad Autonoma de Barcelona.

Introduccién. La interaccion entre células epiteliales y células resi-
dentes del sistema inmune en el intestino es un componente impor-
tante de la respuesta inmune, que coordina el reclutamiento y acti-
vacion de leucocitos periféricos a los sitios de inflamacion intestinal
a través de la expresion de quimioquinas y moléculas de adhesion.
Las dos quimioquinas fractalquina e IL-8 se han visto sobre expre-
sadas en las lesiones inflamadas de la enfermedad de Crohn (EC).
El posible papel de las bacterias comensales en la regulacion de
quimioquinas en tejido inflamado es todavia desconocido.
Objetivo. Estudiar la modulacién de la expresién de quimioquinas
en mucosa ileal de pacientes con enfermedad de Crohn, por dos ce-
pas bacterianas comensales.

Material y métodos. Explantes de mucosa ileal (20-30 mg) de 3
pacientes con EC fueron incubados durante 4 h sin bacterias
(blanco), o en presencia de bacterias comensales viables (10°
CFU/mL): el probiético Lactobacillus casei (DN-114 001, L. ca-
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sei), y una cepa de Escherichia coli comensal (ATCC 35345,
Ecor-26, E. coli). Cada condicién se procesé por triplicado (n =
9). Se monitorizaron la viabilidad tisular (LDH) y el pH del medio
de cultivo, y se realizé un recuento de bacterias recuperadas en el
sobrenadante al final del periodo de incubacién. Asimismo se de-
terminé la expresion de las quimioquinas fractalquina (CX,CL1) e
IL-8, asi como la citoquina pro-inflamatoria IL-6, mediante la téc-
nica de PCR a tiempo real a partir del RNA extraido de los ex-
plantes incubados.

Resultados. La viabilidad tisular no se vio modificada en las di-
ferentes condiciones estudiadas. La recuperacién de L. casei y E.
coli en sobrenadante al final del estudio fue similar en ambos ca-
sos (3,1x107 + 2,5x10* CFU/mL). La incubacién del tejido infla-
mado con L. casei disminuy6 de forma significativa la expresion
del gen CX,CL1 en comparacién con E. coli, los resultados se ex-
presan como cuantificacion relativa de CX;CL1 RNAm, ratio
test/blanco: L. casei 0,63 + 0,15, E. coli 1,43 + 0,18, p < 0,05.
Ademas, la incubacién con L. casei disminuyé la expresion del
gen de la IL-8 en comparacién con E. coli, ratio test/blanco: 0,74
+0,2 vs. 0,86 £ 0,14, p< 0,05. De la misma manera, la incubacién
con L. casei disminuy¢ la expresion del gen de la IL-6 en compa-
racién con la condicién blanco (0,58 + 0,1, p < 0,05) mientras
que E. coli produjo una sobre-expresiéon de dicho gen (1,98 +
0,39 p < 0,05 vs blanco).

Conclusion. Las bacterias comensales del intestino modulan de ma-
nera diferente la expresion de sefiales quimiotacticas en la mucosa
inflamada de pacientes con enfermedad de Crohn. Lactobacillus ca-
sei disminuye la expresién de quimioquinas fundamentales para el
reclutamiento de células inflamatorias.

[P104] LAS MAP QUINASAS REGULAN LA ADHESION Y LA
MIGRACION DE LOS LINFOCITOS A NIVEL DE LA
MICOCIRCULACION INTESTINAL EN LOS PACIENTES CON
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

M. Sans*, F. Scaldaferri**, S. Vetrano**, T. Stefanelli**,

C. Graziani**, V. Arena***, A.E. Potenza**, A. Repici**,

A. Malesci** y S. Danese**

*Servicio de Gastroenterologia, Hospital Clinic i Provincial/IDIBAPS,
Barcelona. **Division of Gastroenterology, Istituto Clinico Humanitas,
Milan, Italy. ***Pathology Department, Catholic University, Roma, Italy.

Introduccion. El reclutamiento de linfocitos es un evento clave
en la fisiopatologia de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII).
Las MAP quinasas (MAPK) son moléculas de sefializacién que
juegan un papel fundamental en miltiples procesos, pero se des-
conoce si participan en el reclutamiento linfocitario en los pa-
cientes con EII.

Objetivos. Estudiar la participacién de las MAPK p38, p42/44 y
JNK en la regulacién de la adhesion linfocitaria al endotelio y en la
migracion linfocitaria a través del endotelio, en la EII.

Métodos. La expresion de las formas activas, fosforiladas, de
p38, p42/44 y INK fue estudiada mediante immunohistoquimica
en preparaciones de intestino de pacientes con enfermedad de
Crohn (EC, n = 10) y colitis ulcerosa (CU, n = 10), y de intestino
sano (n = 10). Se aislaron células endoteliales microvasculares
del intestino (HIMEC) y fibroblastos intestinales (HIF) a partir
de piezas de reseccion. La fosforilacién de p38, p42/44 y JNK
fue estudiada por western blot en cultivos de HIMEC y HIF. La
expresion de las moléculas de adhesion VCAM-1, fractalkine y
ICAM-1 fue cuantificada en la superficie de las HIMEC median-
te citometria de flujo y la produccién de las quemoquinas IL-8 y
MCP-1 por los HIF mediante ELISA. La adhesién y la migra-
cioén linfocitaria fueron estudiadas utilizando ensayos funciona-
les especificos. La contribucion de p38, p42/44 y JNK a dichos
procesos se estudié mediante el bloqueo selectivo de cada una de
esas moléculas, utilizando SB203580, PD98059 y SP600125,
respectivamente.

Resultados. Se demostré una marcada expresion de las formas acti-
vas de p38, p43/44 y INK en las preparaciones intestinales de EC y
CU, pero no en el intestino sano. Dicha expresion fue evidente tanto

a nivel endotelial como en los fibroblastos intestinales. In vitro, la
estimulaciéon de HIMEC mediante TNF-a desencadend la fosforila-
cion de las tres MAPK, asi como un marcado incremento en la ex-
presiéon de VCAM-1, fractalkine y ICAM-1. El bloqueo especifico
de p38 disminuy6 en un 50% la expresion de VCAM-1, fractalkine
e ICAM-1 inducida por TNF-a (p < 0,01), mientras que el bloqueo
de p42/44 redujo en un 50% la expresion de fractalkine e ICAM-1
(p < 0,01). El bloqueo de JNK no tuvo ningtin efecto. La estimula-
cién de HIF mediante TNF-a ocasioné un marcado incremento en
la produccién de IL-8 y RANTES. Dicha produccién fue significati-
vamente reducida al bloquear p38 (p < 0,01) o p42/44 (p < 0,05).
Tanto el bloqueo de p38 como el de p42/44 redujo de forma signifi-
cativa la adhesién linfocitaria a HIMEC (p < 0,05) y la migracién
linfocitaria a través de HIMEC (p < 0,05).

Conclusiones. Existe una marcada expresion de las formas activas
de las MAPK p38, p42/44 y JNK en la mucosa intestinal de los pa-
cientes con EII, pero no en el intestino sano. In vitro, las MAPK
p38 and p42/44 regulan los procesos de adhesién y migracién linfo-
citaria, lo que las convierte en potenciales dianas para el desarrollo
de nuevos farmacos para la EII.

[P105] LOS LINFOCITOS CD3+CD4+ MUESTRAN DIFERENCIAS
EN LA APOPTOSIS EX VIVO INDUCIDA POR ESTEROIDES EN
FUNCION DEL ESTIMULO ACTIVADOR DE LA PROLIFERACION
J. Mafié, E. Pedrosa, V. Lorén, E. Domenech, M. Maiiosa,

L. Fluvia, A. Rio, E. Cabré y M.A. Gassull

Servicio de Aparato Digestivo. Institut d’Investigacio Germans Trias i
Pujol. Hospital U. Germans Trias i Pujol. Badalona.

La corticorefractarietat (CR) en la Enfermedad Inflamatoria Intesti-
nal (EII) se ha asociado a un descenso de la apoptosis en los linfoci-
tos CD3+. Estudios in vitro han sugerido que la accién conjunta en-
tre estimulos proliferativos y esteroides podrian aumentar la
supervivencia de los linfocitos.

Objetivos. Evaluar si diferentes estimulos proliferativos sobre célu-
las CD3+CD4+ (helper) o CD3+CD8+ (citotdxicas) podrian modi-
ficar el grado de apoptosis inducida por esteroides ex vivo.
Métodos. Se obtuvieron células sanguineas CD3+ procedentes de
7 controles sanos mediante gradiente de Ficoll y posterior aisla-
miento con MACS. Les células CD3+ fueron cultivadas (condi-
ciones de incubacién: 37°C/5%CO,) y estimuladas (24h) en placas
de 96 pozos (10° células/pozo) con anti-CD3/anti-CD28 (estimulo
sobre receptores de la membrana plasmdtica) o PMA (activa la
PKC a nivel citoplasmatico). A continuacién, les células se man-
tuvieron 48h en presencia o no de dexametasona (0,ImM). Estos
mismos experimentos se realizaron en presencia (72h) de
PD98059 (inhibidor de la MEK 1 -via proliferativa-). El porcenta-
je de células vivas y apoptéticas antes del estimulo y a las 72 ho-
ras se evalué mediante citometria de flujo (Annexina/7-AAD), di-
ferenciando entre CD3+CD4+ i CD3+CD8+, y por tincién DAPI
(1pg/ml) mediante microscopia de fluorescencia. Adicionalmente,
se evalué el fenotipo CD69 mediante citometria de flujo como
medida del grado de activacion celular.

Resultados. Mediante la citometria de flujo se observé que las
células CD3+CD4+ estimuladas con anti-CD3/anti-CD28 y mante-
nidas con dexametasona, PD98059 o dexametasona/ PD98059 dis-
minuyen la supervivencia [81,7% vs 63,5% vs 44,2% vs 44,8%,
p = 0,001; respectivamente] y aumentan la apoptosis [9,7% vs
17,0% vs 16,3% vs 13,8, p < 0,006; respectivamente]. Les células
CD3+CD4+ estimuladas con PMA no mostraron diferencias ni en
la supervivencia celular ni en la apoptosis en ninguna de las condi-
ciones experimentales anteriores, excepto en lom referente a la via-
bilidad en el co-tratamiento dexametasona/PD98059 [viabilidad:
81,7% vs 53,1%, p = 0,009]. Las células CD3+CD8+ no mostraron
diferencias en las diferentes situaciones experimentales para ambos
estimulos.

Conclusiones. Los esteroides provocan un respuesta apoptética en
las células CD3+CD4+ cuya intensidad depende del estimulo acti-
vador. Este fenémeno podria ser relevante en la capacidad antiinfla-
matoria de los esteroides en la EII.
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[P106] LOS PATRONES FENOTIPICOS EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE CROHN (EC) NO DIFIEREN SEGUN FACTORES
ANGIOGENICOS SOLUBLES

I.D. Pousa, J. Maté, X. Salcedo, R. Moreno-Otero y J.P. Gisbert

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

Introduccién. La angiogénesis estd intimamente relacionada con la
inflamacién y la fibrosis. La EC puede manifestarse fenotipicamen-
te con un comportamiento inflamatorio, fistulizante o estenosante,
por lo que se podria asumir posibles diferencias en la expresion de
distintos factores angiogénicos en relacién con las formas evoluti-
vas de la EC.

Objetivos. Evaluar si los mediadores angiogénicos solubles difieren
segtin el patrén fenotipico en los pacientes con EC.

Métodos. Se estudiaron 70 pacientes con EC en remision divididos
en 3 grupos segiin su patrén de evolucion: inflamatorio (edad media
42 + 16 afios), estenosante (43 + 13 afios), y fistulizante (42 + 10
afios); y 30 controles sanos (43 = 14 afios). Se determinaron, me-
diante ELISA, las concentraciones séricas de diversos factores an-
giogénicos: factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y
sus receptores (Flt-1 y Flk-1), y factor de crecimiento placentario
(PIGF). Analisis estadistico: ANOVA.

Resultados. Los pacientes con EC mostraron concentraciones séri-
cas significativamente elevadas de VEGF, PIGF y Flt-1 con respec-
to a los controles sanos (tabla 1). Los niveles de Flk-1 en controles
no diferfan de los determinados para pacientes con EC. Por su parte,
cuando se compararon las concentraciones séricas en dichos pacien-
tes segun sus patrones fenotipicos no se observo ninguna diferencia.
Tabla 1. Concentraciones medias = DE de factores solubles an-
giogénicos.

Pacientes con EC
: Fet, "

Controles sanos  Infl io Fistuli Total
(N=30) (N=24) (N=23) (N=23) (N=170)
VEGF [pg/mL] 335+118 412 +278 561 + 3427 497 £263 489 +298%
PIGF [pg/mL] 23+9 32+ 12% 32 & 5% 30 + 6% 31 +9%
Fit1 [ng/mL] 1,0+03 1,7+04% 1,7+0,5% 1,8+0,5¢f 1,7+£0,5%
FIk-1 [ng/mL] 104 +32 10515 10,0+2,0 104 +2,1 10,3+2,0

*p < 0,05. **p < 0,01. < 0,001. Controles sanos vs. patrén de evolucion de EC y totales.

Conclusiones. Existen diferencias significativas de las concentra-
ciones séricas de VEGF, PIGF y su receptor comun Flt-1 cuando
se compara el grupo control con cada uno de los patrones fenotipi-
cos de la EC. Sin embargo, dichas diferencias no se observan
cuando se comparan los perfiles de comportamiento entre ellos,
aunque serd preciso confirmar estos hallazgos en un mayor nime-
ro de pacientes.

[P107] PAPEL DE LAS ANGIOPOIETINAS (ANG) EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD DE CROHN (EC)

I.D. Pousa, J. Maté, X. Salcedo, R. Moreno-Otero y J.P. Gisbert

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

Introduccién. Las angiopoietinas, particularmente la Angl y Ang2,
son factores de supervivencia que juegan papeles cruciales, aunque
distintos, en el proceso angiogénico tras su unién con un receptor ti-
rosin cinasa (Tie2) expresado en las células endoteliales. Debido a
que la neoangiogénesis es fundamental en la regeneracién de los te-
jidos y estd intimamente ligada a la inflamacién, el estudio de las
concentraciones circulantes de las angiopoietinas y su receptor po-
dria ser de interés.

Objetivo. Comparar las concentraciones circulantes de Angl, Ang2
y su receptor en comun Tie2 en pacientes con EC y controles sanos.
Métodos. Se incluyeron 30 controles sanos (50% mujeres; media de
edad 43 afios) y 70 pacientes con EC en remisién (56% mujeres;
media de edad 42 afios). Se determinaron las concentraciones séri-
cas de Angl, Ang2 y Tie2 mediante ELISA tipo sandwich. Andlisis
estadistico: test de la t-student.
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Resultados. En comparacién con los controles sanos, los pacientes
con EC mostraron diferencias estadisticamente significativas para
las formas solubles de las tres protefnas (tabla 1). En pacientes con
EC se observaron concentraciones mas elevadas de Ang2 (4,8 +2,0
vs. 3,9 + 2,0; p < 0,05) y de Tie2 (35,8 £ 5,5 vs. 225+ 7,5; p <
0,001). Lo contrario se observo para Angl, cuyos niveles estaban
disminuidos en los pacientes con EC (40,2 + 11,9 vs. 67,2 + 22.5; p
< 0,001). Por otro lado, se calculé la relacién Ang2/Angl siendo
ésta significativamente mayor en pacientes con EC que en controles
sanos (0,13 + 0,04 vs 0,07 £ 0,06; p < 0,001). Tabla 1. Concentra-
ciones medias + DE [ng/mL] de factores angiogénicos solubles.

Controles sanos Pacientes con EC

(N =30) (N =70)
Ang-1 [ng/mL] 67,2 +225 40,2 + 11,9%*
Ang-2 [ng/mL] 3,9+2,0 4,8 +2,0*
Tie-2 [ng/mL] 225+7,5 35,8 £ 5,5%*

#p < 0,05. #p < 0,001

Conclusiones. /) En los pacientes con EC en remision se observa-
ron diferencias significativas en las concentraciones séricas de
Angl, Ang2 y Tie2 frente a controles sanos. 2) Las interrelaciones
entre Angl, Ang2 y Tie2 podrian ser importantes en la fisiopatolo-
gia de la EC. 3) Se postula que los niveles anomalos de Angl, Ang2
y Tie2 en pacientes con EC podrian dar lugar a una pérdida de
quiesciencia de las células endoteliales, facilitando la extravasacion
de células inflamatorias. Sin embargo, son necesarios estudios de la
expresion de estos factores angiogénicos en mucosa coldnica de pa-
cientes con EC para completar dicha afirmacién.

[P108] POLIMORFISMOS DEL GEN DE TIMIDILATO SINTASA EN
PACIENTES CON COLITIS ULCEROSA (CU)

L.D. Pousa*, M.E. Ferndndez-Contreras**, M. Lozano**,

B. Herrdez**, C. Gamallo**, J. Maté* y J.P. Gisbert*
*Servicio de Aparato Digestivo. **Servicio de Anatomia Patologica.
Hospital Universitario de la Princesa. Madrid.

Introduccion. La timidilato sintasa (TS) es la dnica via de sintesis
de monofosfato de timidita (TMP), esencial para la biosintesis de
ADN. Por esta razén, dicha enzima se requiere para la proliferacion
celular. Debido a la continua regeneracion epitelial de la mucosa
colénica en los pacientes con CU, el estudio de la influencia de los
polimorfismos de TS en este proceso podria ser de interés en estos
pacientes.

Objetivos. Analizar si polimorfismos presentes en el promotor del
gen de la TS estdn asociados con el riesgo de desarrollar CU.
Métodos. Se extrajo ADN a partir de tejidos embebidos en parafina
de pacientes con CU y a partir de muestras sanguineas de controles
sanos. Se estudiaron tres polimorfismos: nimero variable de repeti-
ciones en tindem o VNTR de una secuencia de 28 pares de bases
(pb) y un polimorfismo de un solo nucleétido (SNP), ambos locali-
zados en la regién 5’UTR del promotor, y una delecién de 6 pb en
la posicién 1494 (3°UTR). El polimorfismo VNTR se determind
mediante la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR); el SNP,
mediante un andlisis de fragmentos de restricciéon o RFLP obtenidos
tras la digestion de los productos de la PCR anterior con Haelll y la
delecién de 6 pb se identifico mediante PCR-RFLP especifico con
la enzima Dral.

Resultados. La distribucion de genotipos encontrada en pacientes
con CU y controles se resume en la tabla 1. Las frecuencias geno-
tipicas de los polimorfismos VNTR e ins/del 6 pb cumplian el
equilibrio de Hardy-Weinberg, tanto en los casos como en los
controles. Las frecuencias genotipicas de los polimorfismos
VNTR y SNP no diferian entre pacientes y controles. El alelo va-
riante -6 bp del polimorfismo de la region TS 3’UTR se encontrd
en 23 pacientes (71,9%) y 49 controles sanos (51,0%) y constitu-
y6 un factor de riesgo para la CU (OR: 2,05; IC 95%: [1,03-
5,84]). Por otro lado, el genotipo 6+/6+ pb fue méis frecuente en
los controles y se asocid a una reduccion del riesgo (OR: 0,41; IC
95%: [0,17-0,97]).
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Tabla 1. Frecuencias genotipicas de pacientes con CU y controles.

VNTR SNP Ins/del 6bp
N 2R/2R 3R/3R 2R/3R N G C N +6bp/+6bp -6bp/-6bp +6bp/-6bp
Controles sanos 106 19 32 55 101 38 63 96 47 9 40
(17,2) (30,2) (51,9) (37,6) (62,3) (48,9) 9.,3) (41,6)
Pacientes con CU 35 5 10 20 32 13 18 32 9 4 19
(14,3) (28,6) (57,1) (40,6) (56,3) (28,0) (13,0) (59,0)
OR (IC 95%) 0,76 0,93 1,24 1,20 0,84 0,41 1,38 2,05
(0,26-2,22)  (0,40-2,15)  (0,57-2,67) (0,53-2,72)  (0,37-1,89) (0,17-0,97) (0,39-4,48) (0,91-4,62)

Conclusiones. El polimorfismo ins/del 6 pb de la regiéon 3° UTR
estd asociado con la CU: la presencia del alelo variante -6 pb repre-
senta un factor de riesgo, mientras que el genotipo +6/+6 pb es pro-
tector.

[P109] TRASLOCACION BACTERIANA EN SUERO DE PACIENTES
CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL CRONICA

A. Gutiérrez, R. Francés, J. Such, M. Ndongo, M. Garmendia,
R. Jover y M. Pérez-Mateo

Seccion Medicina Digestiva. Hospital General Universitario de
Alicante

Introduccién: La patogénesis de la enfermedad inflamatoria intes-
tinal crénica (EIIC) es desconocida, implicando la interaccién entre
susceptibilidad genética, inmunidad de la mucosa y bacterias intes-
tinales, las cuales parecen estar implicadas en el inicio y perpetua-
cién de la inflamacién intestinal. Los hemocultivos son frecuente-
mente negativos en estos pacientes y los episodios de traslocacion
bacteriana pueden pasar inadvertidos.

Objetivo. Evaluar la capacidad de deteccién del paso de bacterias
en pacientes con EIIC a nivel molecular.

Pacientes y métodos. Se estudiaron 23 pacientes con EIIC no trata-
dos con antibidticos durante el mes previo a la inclusién. Fueron
distribuidos en los siguientes grupos: Grupo I: Enfermedad de
Crohn activa (EC); Grupo II: EC inactiva; Grupo III: Colitis ulcero-
sa activa (CU) y grupo IV: CU inactiva. Se obtuvo una muestra de
sangre en tubos libres de pirégenos y se efectué una broad-range
PCR de una regién altamente conservada del gen 16SrRNA, utili-
zando los siguientes primers: 5"-TTCCGGTTGATCCTGCCGGA-
37y 5"-GGTTACCTTACGACTT-3". Los fragmentos genémicos se
purificaron (QIAquick, QIAgen) y se identificaron mediante anali-
sis por secuenciacién (ABIPRISM 310, Applied Biosystems) y ali-
neamiento en BLAST con las bases de datos disponibles del NCBI
(www.ncbi.nih.gov). Se efectuaron simultdneamente hemocultivos
en todos los pacientes.

Resultados. El nimero de pacientes estudiados y el porcentaje de
pacientes con DNAbact se detallan en la tabla 1, de acuerdo con la
distribucién por grupos. Las bacterias identificadas fueron E. coli,
Enterococcus spp y Staphylococcus spp. Los hemocultivos fueron
negativos en todos los pacientes.

Conclusion. Los instrumentos de deteccién molecular en pacientes
con EIIC identifican un subgrupo de pacientes con fragmentos ge-
némicos circulantes en sangre no detectado mediante hemocultivos.
La presencia de traslocacion bacteriana en pacientes con EC inacti-
va, la prevalencia de Enterococcus spp en pacientes con CU activa
y las posibles consecuencias inmunes asociadas a estos hechos re-
quieren nuevas investigaciones.

Grupo (n) DNA bact+ n (%) Bacteria Id
Grupo I (5) 3 (60,0%) E. coli (1),
Staphylococcus (2)
Group II (4) 2 (50,0%) E. coli (1),
Staphylococcus (1),
Group 111 (8) 6 (75%) E. coli (2),
Enterococcus (4)
Group IV (6) 0 (0,0%) -

Motilidad

[P110] CUESTIONARIO ESPECIFICO DE CALIDAD DE VIDA
PARA PACIENTES CON ESTRENIMIENTO (CVE-20):
DESARROLLO Y VALIDACION

M. Perona?, F. Mearin?, M. Guilera', M. Minguez?, V. Ortiz*,
M. Montoro®, J. Serra®, C. Casanova’, O. Alarc6n®, L. Bujanda’,
A. Lima'®, M. Andreu'', M. Castro'?, A. Lépez', R. Carrillo™,
E. Rey” y L. Senpera!®

'Health Outomes Research Europe. Departamento de Estadistica.
Servicio de Aparato Digestivo, *Centro Médico Teknon. Barcelona,
*Hospital Clinico Universitario. Valencia, *Hospital La Fe. Valencia,
Hospital San Jorge. Huesca, *Hospital Vall d Hebron. Barcelona,
"Hospital U. De Canaria. La Laguna. Tenerife, *Clinica Ramblas.
Tenerife, °Hospital Donostia. San Sebastidn, "’"Hospital Carlos Haya.
Malaga, ""Hospital del Mar. Barcelona, *Hospital Nuestra Sra. de
Valme. Sevilla, *Hopsital La Fe. Valencia, "*CAP La Florida.

L Hospitalet. Barcelona, *Hospital Clinico San Carlos. Madrid,
SHospital General. Alicante.

El estrefiimiento afecta mucho la calidad de vida pero no existen
cuestionarios especificos que la evalden.

Objetivo. Desarrollar y validar un cuestionario capaz de medir la
calidad de vida en pacientes con estrefiimiento.

Método. Estudio multicéntrico espailol realizado en dos fases:
Desarrollo del cuestionario: entrevista a pacientes con estrefli-
miento a obtencién de 93 items a entrevista semiestructurada a 12
pacientes a 1* reduccion cualitativa a 76 items a 2* reduccion cua-
litativa a obtencion del cuestionario piloto (51 items) validado en
77 pacientes a andlisis cuantitativo a andlisis factorial a andlisis
Rasch a disefio final del cuestionario especifico (25 items); Vali-
dacion del cuestionario en 136 pacientes con estrefiimiento: Gru-
po de fiabilidad (n = 55; pacientes que no precisaban iniciar o
cambiar el tratamiento; retest a los 15 dias) y grupo de sensibili-
dad al cambio (n = 81; pacientes que requerian iniciar o cambiar
el tratamiento; retest a los 3 meses).

Resultados. En la fase de desarrollo se obtuvo un cuestionario piloto
de 51 items que se redujo a 25 items en la fase de validacién; este
cuestionario fue completado correctamente por 126 pacientes (93%
mujeres; edad 43 + 1 afos). El tiempo medio de respuesta del cues-
tionario fue de 12 minutos. La validez de contenido, evaluada a través
de un andlisis factorial y posterior andlisis Rasch redujo el cuestiona-
rio de calidad de vida en estrefiimiento a 20 items (CVE-20) con cua-
tro dimensiones: emocional, fisica general, fisica rectal y social. La
fiabilidad fue alta para la puntuacién global (a de Cronbach = 0,87),
siendo para las diferentes dimensiones de 0,79, 0,73, 0,75, 0,60 res-
pectivamente. La validez de constructo demostré una buena correla-
cién entre el CVE-20 y la gravedad del estrefiimiento. Las puntuacio-
nes del CVE-20 se relacionaron con los cambios de un cuestionario
genérico de calidad de vida (Euro Qol 5-D). La fiabilidad test-retest
fue buena con un coeficiente de correlacion intraclase de 0,89 (rango
entre 0,80-0,88 en las diferentes dimensiones. La diferencia minima
clinicamente importante fue de 17 puntos (IC 95%: 11 — 23).
Conclusién. E1 CVE-20 es el primer cuestionario especifico en cas-
tellano para pacientes con estrefiimiento; es valido, fiable, sensible
a los cambios y cumple los criterios psicométricos requeridos para
la utilizacién en la prictica diaria y en los estudios clinicos.
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[P111] EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO CON TOXINA
BOTULINICA EN LA DISFAGIA NEUROGENA SECUNDARIA
A DISFUNCION DEL ESFINTER ESOFAGICO SUPERIOR

R. Terré, M. Valles, A. Panadés y F. Mearin

Unidad de Rehabilitacion Funcional Digestiva. Institut Guttmann,
Badalona.

Introduccion. La miotomia del misculo cricofaringeo se ha empleado
en el tratamiento de la disfagia neurégena secundaria a disfuncién del
esfinter esofagico superior (EES) con la intencién de disminuir la re-
sistencia faringo-esoféagica al paso del bolo alimenticio. Sin embargo,
los resultados de esta técnica no han sido satisfactorios debido a: 1. La
inadecuada seleccion de pacientes (ausencia de propulsion faringea); y
2. Lairreversibilidad de la cirugia (con posibles efectos adversos).
Objetivo. Evaluar la efectividad de la inyeccién con toxina botuli-
nica del musculo cricofaringeo en pacientes afectos de disfagia neu-
régena con alteracion en la apertura del EES y presencia de contrac-
cién faringea.

Pacientes y método. Estudio prospectivo de 9 pacientes (6 con ac-
cidentes vasculares cerebrales y con 3 lesién medular cervical) con
disfagia grave de al menos 6 meses de evolucién, disfuncién en la
apertura del EES y presencia de contraccion faringea (evaluacion
mediante videofluoroscopia [VDF] y manometria esofagica [ME]).
Se realiz6 inyeccion de toxina botulinica (80 u) por via endoscépica
del misculo cricofaringeo. Seguimiento clinico, VDF y ME a las 3
semanas, 3 meses y 6 meses post-tratamiento.

Resultados. La via de alimentacién pre-tratamiento era sonda de
gastrostomia en 7 pacientes y oral modificada en dos. En los 9 pa-
cientes la VDF demostré alteracion en la apertura del EES, impor-
tante residuo faringeo y aspiracion post-deglutoria. La presion basal
del EES era 32 mmHg (8-45 mmHg), relajaciéon deglutoria del
86,7% (42-100%) y la presion de contraccion faringea de 48 mmHg
(9-80 mmHg). A los 6 meses cuatro pacientes seguian alimentacién
exclusiva por via oral, cuatro combinaban via oral y gastrostomia, y
uno exclusivamente por gastrostomia. La VDF comprobé una dis-
minucion del resido faringeo y de la aspiracion post-deglutoria (au-
sencia de aspiracion en cuatro pacientes). A los 6 meses la presién
del EES habia disminuido ligeramente (media: 25 mmHg; rango:
10-40 mmHg) y la contraccion faringea habia aumentado (media:
70 mmHg; rango: 20-112 mmHg).

Conclusion. La inyeccién con toxina botulinica del misculo crico-
faringeo es una opcién terapéutica efectiva en pacientes con disfa-
gia neurdgena secundaria a disfuncién en la apertura del EES que
mantienen propulsion faringea.

[P112] ESTUDIO ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO DEL
TRATAMIENTO DE LA FISURA ANAL CRONICA CON TOXINA
BOTULINICA Y DILTIAZEM TOPICO VERSUS TOXINA
BOTULINICA Y PLACEBO TOPICO. SEGUIMIENTO A LARGO
PLAZO DE LA FISURA ANAL CICATRIZADA

M. Minguez*, C. Montén*, B. Herreros*, V. Hernandez*,

V. Sanchiz*, A. Espi**, F. Ferriols***, P. Almea*, F. Mora*,
E. Garcia Granero** y A. Benages*

*Servicio de Gastroenterologia; **Servcio de Cirugia;

*#**Servicio de Farmacia Hospital Clinic Valencia.

Objetivo. Evaluar la eficacia del tratamiento con toxina botulinica
(TB) en pacientes diagnosticados de fisura anal crénica posterior
(FAC) al asociar pomada con diltiazem.

Métodos. Estudio prospectivo doble ciego en 70 pacientes con FAC
sintomdtica tratados con 20U de toxina botulinica que se aleatoriza-
ron en dos grupos paralelos: 35 pacientes tratados con gel inerte t6-
pico (GI) y 35 pacientes con diltiazem gel tépico (GD) 8 mgr. tres
veces al dfa. Postinclusién fueron controlados mediante un diario cli-
nico con registro cuantitativo de los sintomas (escala visual), autoe-
valuacion de la mejoria clinica global cada semana y se les realizé
una manometria anal y una filmacién en video de la FAC al inicio
del estudio y a las 4, 6, 8 y 12 semanas. Los pacientes con FAC cica-
trizada se controlaron 24 meses. Se analizan los resultados en los pa-
cientes que cumplimentan el protocolo hasta el final del estudio.
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Resultados. Ambos grupos tenfan caracteristicas demograficas,
clinicas y manométricas similares al inicio. 10 pacientes no cum-
plieron el protocolo en las primeras 4 semanas del estudio. 5 pa-
cientes fueron excluidos, 2 por absceso subfisurario, 2 por derma-
titis perianal y 1 por mareo/sincope. A las 12 semanas habia
cicatrizadola FAC en 24 pacientes (43,6%), 13 del grupo GD
(54,2%) y 11 GI (45,8%) (p = 0,286); Se observé mejoria clinica
global en el 72% de pacientes; 84% GD vs 63% GI (p> 0,07). La
disminucién de las presiones del canal anal (basal y contraccién
voluntaria) sélo fueron significativas en el grupo de diltiazem. No
hay diferencias en la presencia de efectos secundarios (cefalea, in-
continencia) entre grupos. De los 24 pacientes que cicatrizaron, 15
recidivaron (62%) en los nueve primeros meses de seguimiento (9
GD vs 6 GI; p = 0,675). No se observan factores clinicos (intensi-
dad del dolor, % de sangrado, esfuerzo defecatorio, caracteristicas
de las heces, frecuencia defecatoria, necesidad de laxantes) y/o
manométricos predictores de tendencia a la recidiva en ninguno de
los grupos.

Conclusion. La asociacién de diltiazem en el tratamiento de la fisu-
ra anal crénica con toxina botulinica no mejora el porcentaje de ci-
catrizacion, el porcentaje de mejoria clinica ni disminuye la recidiva
a largo plazo.

[P113] ESTUDIO MEDIANTE IMPEDANCIOMETRL} DE LA
DEGLUCION DE AIRE Y REFLUJO GASTROESOFAGICO EN TRES
GRUPOS DE PACIENTES: ERUCTACION, DISTENSION Y ERGE
M. Perona, A. Balboa, A. Perell6 y F. Mearin

Instituto Trastornos Funcionales y Motores Digestivos.
Centro Médico Teknon. Barcelona.

La distensiéon abdominal y la eructacién excesiva son causas fre-
cuentes de consulta médica. Los mecanismos fisiopatolégicos por
los que se producen apenas se conocen. La impedanciometria esofd-
gica ambulatoria de 24 horas permite evaluar las degluciones de
aire y el reflujo gastroesofagico.

Objetivo. Cuantificar la importancia de la ingesta de aire en la
eructacién y la distensién abdominal.

Métodos. Mediante impedanciometria/pHmetria se estudié a tres
grupos de pacientes: eructacién (n = 9), distensién (n = 6) y
ERGE (n = 14). Se analizé la composicién del reflujo (liquido,
gas 0 mixto) y sus caracteristicas (dcido y no-dcido). Las deglu-
ciones de aire se contabilizaron manualmente en ayunas y duran-
te la ingesta. El gas proveniente del estdémago fue clasificado
como eructacién tipo I y el ingerido y luego expulsado como
tipo II.

Resultados. El nimero de degluciones de aire fue mayor en eruc-
tacion tanto en ayunas como durante la ingesta; no hubo diferen-
cias entre distension y ERGE. Los pacientes con eructacion tuvie-
ron mds reflujo gaseoso, menos liquido e igual mixto. No hubo
diferencias en relacién al reflujo acido y no-acido aunque, como
era de esperar, la exposicién esofdgica al dcido fue mayor en los
pacientes con ERGE.

Eructosn=9 Distensionn=6 ERGEn=14

Degluciones de aire/24 h. 167 £ 47 119 £29 95+ 12,1
Ayunas Tipo I 23+7 T+2 11£5
Tipo IT 98 =33 51+10 65+ 14
Ingesta Tipo I 12+4 5+1 T+3
Tipo IT 33+6 34+7 35+ 14
Reflujo retrégrado Liquido 265 (4)* 44 +9 (8)* 50 £ 15 (4)*
(n patolégico)* Gas 32+ 8 (4)* 21 £4 (2)* 119 £ 4 (2)*
Mixto 37+9(5)* 36+5(11)* 36+ 10 (4)*
Caracteristicas del reflujo Acido 40 £ 6 (5)* 59+ 11 (9)* 52+ 10 (3)*
(n patolégico)* No-dcido 56 £ 12 (8)* 40 £3 (11)* 53 +10 (6)*
% exposicion esofdgica al dcido 38+0,8 51+28 74 %17

Conclusiones. La impedanciometria demuestra que los pacientes
con eructacién degluten mds aire que aquellos con distension abdo-
minal o ERGE; mientras que el reflujo dcido es normal.
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[P114] FUNCION INTESTINAL DE P/}CIENTES CON LESION
MEDULAR TRAS LA IMPLANTACION DE UN ESTIMULADOR
DE RAICES SACRAS ANTERIORES

M. Valles*, A. Rodriguez**, A. Borau** y F. Mearin*

*Unidades de Rehabilitacion Funcional Digestiva
y **Urologia. Institut Guttmann, Badalona.

Introduccién. La alteracion de los esfinteres es uno de los proble-
mas mds importantes tras una lesién medular (LM). En algunos pa-
cientes se realiza el implante de un estimulador de raices sacras an-
teriores (SARS) para el tratamiento de la vejiga neurégena, pero
también puede ayudar en la funcidn intestinal.

Objetivo. Evaluar clinicamente la funcién intestinal tras el implante
de un SARS.

Pacientes y métodos. Se han estudiado 18 pacientes con LM (9
hombres y 9 mujeres; edad media 39 afios; 4 tetrapléjicos/ 14 para-
pléjicos, 15 lesion completa motora/ 3 lesion incompleta motora) a
los que se implant6 un SARS. Se realizé una entrevista personal y
estructurada sobre cuestiones relativas al programa de evacuacién
(estrefiimiento/incontinencia), una manometria ano-rectal y una de-
terminacién del tiempo de trdnsito colénico (TTC) previo al im-
plante del SARS. La entrevista se repitié un afio después del im-
plante y se afiadi6 la valoracion subjetiva del resultado del SARS y
especificamente sobre la funcion intestinal.

Resultados. Segtin los resultados de la manometria anorectal y
TTC 9 pacientes presentaban un intestino neurégeno patrén A, 6
pacientes patrén B y 3 tenfan lesiones incompletas motoras (Clasi-
ficacion segun: Valles M, Vidal J, Clavé P, Mearin F. Am J Gas-
troenterol 101:2290-9, 2006). Tras el implante del SARS los pa-
cientes evacuaban con mds frecuencia y precisaban de la
aplicacién de menos métodos para evacuar (p < 0,05). No obstan-
te, la prevalencia de estrefiimiento (criterios de Roma II) e incon-
tinencia fecal (escala de Wexner) no cambié significativamente.
Doce pacientes referian haber mejorado su funcién intestinal y
cuatro haberla empeorado (todos ellos con patrén A de intestino
neurégeno). Atn asi, todos los pacientes excepto uno estaban sa-
tisfechos con el implante del SARS.

Conclusién. El1 SARS produce cambios en la funcién intestinal de los
pacientes con LM y la mayoria los perciben como beneficiosos, pero
es necesario profundizar en su estudio para mejorar estos efectos.

[P115] LA COMORBILIDAD DIGESTIVA FUNCIONAL TIENE UN
PAPEL DETERMINANTE EN EL DETERIORO DE LA CALIDAD DE
VIDA DE LOS PACIENTES CON ERGE

J. Alcedo Gonzdlez!, E. Blesa Clavero?, I. Mufioz del Campo?,

I. Marin Muiioz?, S. Santolaria Piedrafita' y M.A. Montoro Huguet!
'Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia. H. San Jorge. Huesca.
2Unidad Docente de Medicina Familiar y Comunitaria. H. San Jorge.

Introduccién. Se ha comunicado una elevada prevalencia de tras-
tornos funcionales digestivos (TFD) concomitantes, en pacientes
con enfermedad por reflujo (ERGE), asi como un deterioro de su
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS). Se desconoce si
ambas caracteristicas estdn relacionadas.

Objetivo. Evaluar si existen diferencias en la CVRS de los pacien-
tes con ERGE, en funcién de la presencia concomitante de sintomas
de los principales TFD.

Metodologia: Diseiio: Estudio caso-control. Incluyé pacientes
que consultaron por sintomas de ERGE, excluyendo aquellos con
déficit de comprensién-comunicacién y mujeres gestantes. Los
controles fueron reclutados entre sus acompaifiantes, emparejando-
los por edad y sexo. Método: Anamnesis dirigida siguiendo crite-
rios de Roma II para Dispepsia Funcional (DF), Sindrome de
Intestino Irritable (SII) y Estrefiimiento funcional (EF). Cumpli-
mentacién de cuestionarios sobre CVRS (Indice de Bienestar Psi-
colégico General -IBPG-, SF-36). Analisis comparativo entre ca-
sos y controles, y entre casos con diferente comorbilidad
funcional, aplicando los estadisticos U de Mann-Whitney, Test
exacto de Fisher y un modelo de regresion logistica multivariable;
con p valor < 0,05.

Resultados. Se incluyeron 38 casos (edad media 48 + 14,8 afios;
63,3% mujeres) y otros tantos controles. El 63,2% de los casos y el
27,3% de los controles cumplieron criterios de Roma II para al me-
nos un TFD asociado a ERGE. La frecuencia de cumplimiento de
criterios para DF, SII y EF entre los casos vs los controles fue res-
pectivamente de 60,5 vs 12,1%; 23,7 vs 3%;y 21 vs 18,2%. La cli-
nica dispéptica fue la tnica relacionada con los sintomas tipicos de
ERGE (OR: 11,12; IC 95%: 3,24-38,08). La mayoria de los indices
de CVRS (IBPG y subescalas del SF-36) resultaron inferiores en el
grupo de casos con respecto al de controles. Comparando los casos
por subgrupos complementarios, la presencia concomitante de al
menos un TFD se asocié a disminucién significativa en la puntua-
cién del IBPG y las subescalas del SF-36: Vitalidad (V), Funcién
Social (FS) y Rol Emocional (RE). Para la clinica dispéptica se ob-
serv6 una tendencia similar, con diferencia significativa en la subes-
cala “V”, y muy préxima a la significacion estadistica (p = 0,05) en
el IBPG. Para el EF las diferencias se obtuvieron en “RE” y Dolor
Corporal (DC). No se demostraron diferencias para el SII. El sub-
grupo de casos sin TFD asociado, y aquel sin sintomas dispépticos
alcanzaron niveles de bienestar psicolégico del IBPG, lo que no su-
cedio para el resto de subgrupos.

Conclusiones. /. Los pacientes que consultan por sintomas de
ERGE vy asocian sintomas de otros TFD presentan peores indicado-
res de CVRS. 2. Los sintomas dispépticos son, de entre los descritos
en los principales TFD, los que con mayor frecuencia se asocia a
clinica tipica de ERGE y podrian ser los principales responsable del
deterioro sobre la CVRS.

[P116] RASGOS DE PERSONALIDAD Y BUSQUEDA DE AYUDA
MEDICA EN LA ERGE

J. Alcedo Gonzilez*, I. Muiioz del Campo**, E. Blesa
Clavero**, M. Marin Muifioz**, C. Sanz Carrillo***

y M.A. Montoro Huguet*

*Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia. H. San Jorge. Huesca.
**Unidad Docente de Medicina Familiar y Comunitaria. H. San Jorge.
Huesca. ***Servicio de Psiquiatria. H. Universitario Miguel Servet.
Zaragoza.

Introduccién. Se ha postulado que el estrés y otros factores psicoso-
ciales podrian modular la demanda de asistencia médica en los pa-
cientes con Trastornos Funcionales Digestivos. La influencia de es-
tos factores en la Enfermedad por reflujo (ERGE) es controvertida.
Objetivo. Evaluar si existen diferencias en el estrés psiquico perci-
bido y en el perfil de personalidad de los pacientes que consultan
por sintomas de ERGE, con respecto a la poblacién general.
Metodologia. Disefio: Estudio piloto, caso-control. Se incluyeron
pacientes entre 18 y75 afios que consultaron en atencion especializa-
da por sintomas tipicos de ERGE. Se excluyeron aquellos con déficit
de comprensién-comunicacién y mujeres gestantes. Los controles
fueron seleccionados entre sus acompafantes, emparejandolos por
edad y sexo. Método: Casos y controles cumplimentaron cuestiona-
rios sobre calidad de vida (SF-36, Indice de Bienestar Psicolégico
General —IBPG-), estrés percibido (EP) y perfil de personalidad
(EPQ-A). Los resultados fueron analizados mediante test paramétri-
co (t-student). El tamafio muestral fue estimado a partir de la varian-
za del grupo control.

Resultados. El tamafio muestral estimado fue de 50 casos. De 57
casos incluidos, 51 cumplimentaron y entregaron los cuestionarios
(60,8% mujeres; edad media + DE: 44,7 + 14,8 afios). Otros 51 su-
jetos de la poblacién general se seleccionaron como controles.
Hubo diferencias significativas (p < 0,05) en el valor del IBPG y en
la mayoria de las dimensiones del SF-36, demostrando empeora-
miento de estos items en el grupo de casos. El andlisis del EPQ-A
sefialé6 mayor grado de neuroticismo (p = 0,01) y hostilidad (p =
0,04) entre los casos. No se observaron diferencias para el EP.
Conclusiones. /) La ERGE conduce a un deterioro de la calidad de
vida no relacionado con un incremento del estrés psiquico. 2) El
perfil de personalidad de los pacientes que demandan asistencia mé-
dica por ERGE tiende, en mayor medida que el de la poblacién ge-
neral, al neuroticismo y la hostilidad.
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Pancreas

[P117] DIGESTION DE CARBOHIDRATOS EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA PANCREATICA EXOCRINA (IPE) GRAVE
SECUNDARIA A PANCREATITIS CRONICA (PC):

EFECTO DEL TRATAMIENTO ENZIMATICO SUSTITUTIVO

J.E. Dominguez-Mufioz'?, J. Iglesias-Garcia'?3, B. Cigarrdn®

y L. Nieto®

IServicios de Aparato Digestivo y *Medicina Interna, *Fundacién para
la Investigacion en Enfermedades del Aparato Digestivo (FIENAD),
Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela.

La maldigestion grasa con esteatorrea es cldsicamente considerada
como el problema clinico principal en pacientes con IPE secundaria
a PC. Esto se debe a que, al contrario de lo que ocurre con la lipasa
pancreatica, la accion digestiva de la amilasa y proteasas pancreati-
cas es parcialmente compensada por mecanismos extrapancreaticos.
Sin embargo, se desconoce el grado de malabsorcién de carbohidra-
tos que presentan los pacientes con IPE grave y el efecto que sobre
la misma tiene el tratamiento enzimadtico sustitutivo.

Objetivo. Evaluar el impacto de la IPE grave sobre la digestién de
carbohidratos en pacientes con PC, asi como el efecto del trata-
miento enzimatico sustitutivo en este contexto.

Meétodos. Estudio prospectivo, abierto, comparativo. Ocho sujetos
sanos (rango de edad 28-43 afios, 6 varones) y ocho pacientes con PC
e IPE grave (coeficiente de absorcién de grasa 66-86%, rango de
edad 36-73 afios, 5 varones) fueron incluidos. La digestién de car-
bohidratos fue evaluada mediante test de aliento con 3C-almidén.
Tras ayuno nocturno, se administré una comida de prueba consistente
en cinco magdalenas (50 g de harina de maiz, 14 g de grasa) y 300 ml
de agua. Se recogieron muestras de aliento en tubos Exeteiner® antes
de la comida de prueba y cada 30 minutos tras la misma durante 6 ho-
ras. El mismo test fue repetido 7 + 2 dias después, en sujetos sanos
administrando acarbosa junto a la comida de prueba como modelo de
maldigestion de carbohidratos, y en pacientes con PC tras la adminis-
tracién de tratamiento enzimadtico sustitutivo (40.000 Eur.Ph.U. de li-
pasa/comida, Creon®, Solvay Pharmaceuticals). Se cuantificé el co-
ciente *CO,/?CO, mediante espectrometria de masas y se considerd
el drea bajo la curva de la totalidad de *CO, exhalado durante las 6
horas como resultado del test, expresado como incremento sobre la
basal (DOB/6 h). Se muestran los datos como media + SD y se com-
paran mediante ANOVA.

Resultados. El resultado del test de aliento con 13C-almidén tiende a
ser inferior en pacientes con IPE grave que en sanos (746,8 + 296,5
DOB/6 h vs 1030,4 + 386,6 DOB/6 h; p = 0,12). El tratamiento enzi-
matico sustitutivo aumenta ligeramente la digestion de carbohidratos
en los pacientes (929,8 + 718,6 DOB/6 h, n.s. comparado con el test
basal sin tratamiento). La administraciéon de acarbosa conlleva una
significativa reduccién de la digestién de carbohidratos en sujetos sa-
nos (272,0 + 144,1 DOB/6 h; p < 0,001 comparado con el test basal).
Conclusién. La digestién de carbohidratos estd sélo ligeramente re-
ducida en pacientes con PC e IPE grave, sin que mejore significati-
vamente con el tratamiento enzimadtico sustitutivo. La accion diges-
tiva de la amilasa pancredtica es compensada casi en su totalidad
por mecanismos extrapancredticos en pacientes con IPE grave.

[P118] DISTROFIA QUISTICA DE PARED DUODENAL Y
PANCREATITIS DEL SURCO EN EL HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARIO DE ALICANTE

M.D. Picé, E. de Madaria, J. Martinez, L. Sempere,
J.R. Aparicio, A. Amorés y M. Perez-Mateo

Servicio de Digestivo de Hospital General de Alicante.

Introduccion. La pancreatitis paraduodenal (PP) es una forma
poco frecuente de pancreatitis cronica, que consiste en la afecta-
cién inflamatoria de la zona del surco pancreato-duodenal (pancre-
atitis del surco, PS) o la afectacion de tejido pancredtico ectépico
localizado en la pared duodenal (distrofia quistica de la pared duo-
denal, DQPD).
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Objetivos. Describir las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas
de los pacientes con PP atendidos en nuestro centro.

Material y métodos. Estudio retrospectivo, revision de historias
clinicas desde enero del afio 2000 hasta octubre de 2006.
Resultados. En nuestro servicio se han diagnosticado 10 pacientes
de pancreatitis paraduodenal: 7 con la variante DQPD y 3 con PS.
El diagnéstico fue establecido por ecoendoscopia en todos los ca-
sos. Todos los pacientes fueron hombres con una edad media de 50
afios, y la etiologia fue alcohol salvo en un caso idiopatico con
DQPD. En 5 pacientes el inicio de la clinica fue pancreatitis aguda
y en 5 dolor crénico. En las pruebas de imagen (TC, ecografia, RM
y ecoendoscopia) en 1 paciente el pancreas fue normal, en 4 existi-
an cambios crénicos en cabeza de pancreas y en 5 en todo el pan-
creas. Solamente en 2 pacientes no se encontraron calcificaciones.
Seis pacientes tenfan estenosis duodenal en pruebas de imagen (5
con DQPD y 1 con PS), 3 de ellos sintomético (los 3 con DQPD).
Cuatro pacientes con DQPD presentaban un colédoco dilatado en
pruebas de imagen, siendo sintomatico (ictericia o colangitis) en to-
dos ellos. Cuatro pacientes requirieron cirugia para controlar su en-
fermedad (3 con DQPD por estenosis duodenal o biliar y 1 con PS
por dolor rebelde a tratamiento médico).

Conclusiones. La PP es mas frecuente en pacientes varones con
pancreatitis cronica calcificante endlica. La ecoendoscopia es la
prueba que permite clasificar ambas entidades. La DQPD es mads
frecuente que la PS y evoluciona con mds frecuencia a estenosis
duodenal y biliar. La necesidad de tratamiento quirtdrgico es alta
en la PP.

[P119] EFICACIA Y TOLERANCIA DEL USO DE METAMIZOL
FRENTE A MORFINA PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR

EN LA PANCREATITIS AGUDA

M.D. Pic6*, A.M. Peiré**, J. Martinez*, E. Martinez***,

E. de Madaria*, P. Llorens***, J.F. Horga** y M. Pérez-Mateo*
Unidad de Enfermedades Pancredticas*, Unidad Clinica de
Farmacologia**, Departamento de Urgencias***.

Hospital General de Alicante.

Introduccién/Objetivos. El uso de morfina ha sido contraindicado
para el tratamiento del dolor en la pancreatitis aguda (PA) debido al
efecto sobre la presion del esfinter de Oddi atribuido a los opioides.
Sin embargo, no existen evidencias cientificas que apoyen esta in-
fluencia de los opioides sobre el curso de la PA. Este estudio ha
sido disefiado para evaluar la eficacia y efectos adversos del uso de
metamizol frente al de morfina en la PA.

Metodologia. Se incluyeron dieciséis pacientes con PA que fueron
randomizados para recibir morfina 10 mg/4 h s.c. (n = 8) o metami-
zol 2 g/8 h iv (n = 8). El grado de dolor fue determinado cada 4 h
durante las primeras 48 h desde el ingreso mediante una escala ana-
l16gica visual (VAS). Adicionalmente se administré petidina como
terapia de rescate del dolor.

Resultados. El 75% de los pacientes del grupo del metamizol con-
siguié remisién del dolor frente al 37,5% del grupo de morfina du-
rante las primeras 24 horas desde el ingreso (6/8 vs 3/8; p: n.s.). El
tiempo medio para conseguir la remision del dolor fue menor en los
pacientes que recibieron metamizol (10 + 6,6 h vs 17 + 18,3 h; p:
n.s.). El porcentaje total de pacientes con control del dolor fue del
87,5% en el grupo que recibié metamizol, frente al 50% del grupo
de morfina (p = 0,3). Tres pacientes de cada uno de los dos grupos
necesitaron tratamiento de rescate con petidina: dos de los tres pa-
cientes del grupo de metamizol consigui6 el control del dolor mien-
tras que en ninguno de los tres pacientes del grupo de morfina se
control6 el dolor.

En cuanto a los efectos adversos se observo en el grupo de morfina
tres casos de vomitos y uno de somnolencia, frente a un caso de v6-
mitos en el grupo del metamizol. No se ha descrito en este estudio
ningtn caso de depresion respiratoria ni de agranulocitosis
Conclusiones. El uso de metamizol intravenoso parece ser mas
efectivo que la morfina, a las dosis recomendadas, en el control del
dolor en la pancreatitis aguda. El uso de morfina parece seguro en
el contexto de la pancreatitis aguda.
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[P120] ENFERMEDAD HEPATICA EN LOS PACIENTES ADULTOS
CON FIBROSIS QUISTICA

A. Masedo Gonzdlez*, E. Ulloa Marquez*, C. Garfia Castillo*,
M.T. Martinez Martinez**, J. Manzanares L6pez-
Manzanares***, G. Garcia Herndndez*** y J.A. Solis Herruzo*
*Servicio Medicina Aparato Digestivo, **Servicio de Neumologia,

**%Servicio de Pediatria. Hospital Universitario “12 de Octubre”.
Madrid.

Introduccién. La fibrosis quistica (FQ) ha dejado de ser una enfer-
medad exclusivamente pediatrica. La prevalencia de la afectacion
hepatica varia segun las series dada la falta de sensibilidad de los
métodos diagndsticos.

Pacientes y métodos. Se han evaluado 93 pacientes seguidos en la
Unidad de FQ de adultos de nuestro centro. El diagnéstico de afec-
tacién hepdtica se basé en el examen fisico y en una combinacién
de tests: bioquimica, métodos de imagen (fundamentalmente eco-
grafia), e histoldgicos. Si se detectaba afectacion hepdtica se reali-
zaba estudio etiolégico de hepatopatia. Ademds de la edad de los
pacientes se estudiaron los factores de riesgo descritos en la literatu-
ra para desarrollar enfermedad hepdtica por FQ: sexo masculino, in-
suficiencia pancredtica, antecedentes de ileo meconial y/o sindrome
de obstruccién intestinal distal (DIOS), y genotipo.

Resultados. 15 (16%) pacientes presentaban afectacion hepdtica.
En tres de ellos se detectd el virus de la hepatitis C como causante
de la enfermedad hepitica, y en los 12 restantes (12,9%) la hepato-
patia se relacioné con la FQ. Estos eran 5 (41,7%) mujeres y 7
(58,3%) hombres con una edad media era de 24,7 afios (18-32). En
7 de ellos se detectd la afectacion hepatica en la infancia, siendo la
edad en el momento del diagndstico 14,7 afios (3 meses-25 afios).
Dos de ellos precisaron trasplante hepdtico en la infancia (a los 10 y
12 afios). Todos ellos eran insuficientes pancreaticos. S6lo un pa-
ciente (8,3%) presentaba antecedentes de SOID. En 5 (41,7%) se
detectaron alteraciones fluctuantes del perfil hepatico, acompaiiados
de esteatosis ecografica en 4 de ellos. Un paciente (8,3%) tenia fi-
brosis focal histolégica. 6 pacientes (50%) estaban diagnosticados
de cirrosis hepdtica (con confirmacién histolégica en 4 de ellos y
datos de hipertensién portal y varices esofagicas en los otros 2). En
el estudio genético realizado a 11 de los 12 pacientes se detect6 la
mutaciéon DF508 en 6 de ellos (54%), en homocigosis en 3 y en he-
terocigosis en otros 3, siendo otras mutaciones las siguientes: 712-
1G>T/ 1078 del T, G542X, R347P, R334W, R1162X, en dos pa-
cientes la primera y aisladas las siguientes.

Conclusiones. En nuestra serie, la afectacion hepdtica por la FQ en
pacientes adultos es del 12,9%. Siempre se deben descartar otras
causas de hepatopatia. De los factores de riesgo detectamos un ma-
yor nimero de varones, todos tenfan insuficiencia pancreética y se
registré un predominio de los denominados genotipos severos. Uni-
camente un paciente tenia antecedentes de SOID. En la mayoria de
los casos la enfermedad se detectd en la adolescencia. Aunque se ha
sugerido que la evolucidén es mas lenta y benigna que en otras etio-
logias, la mitad de nuestros pacientes con hepatopatia tenfan una ci-
rrosis establecida en la edad adulta. Por ello y dado el aumento en la
edad estos enfermos, es posible que se atiendan mds pacientes con
FQ y hepatopatia en estadio de cirrosis.

[P121] GENOTIPOS DE CITOQUINAS EN PANCREATITIS AGUDA:
RELACION CON ETIOLOGIA, GRAVEDAD Y NIVELES DE
CITOQUINAS EN SANGRE

E. De Madaria Pascual*, B. Lozano Ruiz**, J. Martinez
Sempere*, L. Sempere Robles*, J. Sdnchez Payd***,

M.D. Pic6 Sala* y M. Pérez-Mateo Regadera*

*Seccion de Aparato Digestivo, Hospital General Universitario de
Alicante. **Servicio de Inmunologia, Hospital General Universitario
de Alicante. ***Servicio de Medicina Preventiva, Hospital General
Universitario de Alicante.

Introduccion. Se han descrito mutaciones o polimorfismos en los ge-
nes que codifican las citoquinas. Los genotipos resultantes pueden al-
terar los niveles plasmaticos de citoquinas, y se han relacionado con el

prondstico de varias enfermedades de tipo inflamatorio. Se descono-
cen los factores que determinan la gravedad de la pancreatitis aguda
(PA). Diferencias en los genotipos de citoquinas podrian producir ma-
yor respuesta inflamatoria que determinara el curso de la enfermedad.
Objetivos. Investigar la relacién entre diferentes genotipos de cito-
quinas con sus niveles plasmadticos, gravedad y etiologia 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-
cién de genotipos de TNF-alfa (-238, -308, TNF B250), IL-1 (IL-1a
889, IL-1b +3954, IL-1b -511), IL-6 (-174, -597), IL-10 (-592) e
IL-1ra (NVRT) mediante PCR.

Resultados. Se incluyeron 84 pacientes, 21 (25%) con PA grave. No
se encontraron diferencias significativas entre los diferentes genotipos
estudiados respecto a los niveles plasméticos de citoquinas, gravedad
o presencia de complicaciones locales. El genotipo GA en posicion
238 del TNF-alfa se asoci6 a mayor frecuencia de complicaciones sis-
témicas: insuficiencia respiratoria y shock (p < 0,05). El genotipo CC
en posicién 174 de la IL-6 se asoci6 a etiologia biliar (p < 0,05).
Conclusién. Nuestros resultados sugieren que el genotipo GA en
posicién 238 del TNF-alfa determina una mayor frecuencia de com-
plicaciones sistémicas de pancreatitis aguda, y el genotipo CC en
posicion 174 de la IL-6 se asocia a etiologia biliar.

[P122] PANCREATITIS AGUDA DE ORIGEN BILIAR. FACTORES
PREDICTORES DE RECIDIVA

L.M. Méndez Sanchez, G. Garcia Fernandez, F.M. Vera Rivero,
C. Albandea Moreno, A. Pérez Aisa y R. Rivera Irigoin,

N. Fernandez Moreno, J.M. Navarro Jarabo, F. Fernandez
Pérez, P. Moreno Mejias y A. Sdanchez Cantos

Unidad de Aparato Digestivo. Hospital Costa del Sol.

Objetivo. Evaluar aspectos epidemioldgicos, hallazgos analiticos,
estudios complementarios realizados, recidiva por lista de espera
quirdrgica y si existen factores predictores de recidiva clinica en pa-
cientes con Pancreatitis aguda biliar (PAB).

Material y método. Estudio retrospectivo de pacientes ingresados en
la Unidad de Digestivo del Hospital Costa del Sol por PAB entre Ene-
r02003/Diciembre 2005. Andlisis estadistico con paquete SPSS 12.0.
Resultados. Ingresaron 202 pacientes, edad media 62,73 afos,
57,4% mujeres. En cuanto a los antecedentes personales: 55,4% no
se asoci6 a etilismo y 72,3% no presentaba comorbilidad asociada.
La presentacién clinica fue en la gran mayoria leve (81,7%). Los
hallazgos analiticos fueron: 83,7% citolisis, 25,7% colestasis diso-
ciada y 51% colestasis completa. La ecografia abdominal mostré
hallazgos patoldgicos en 31% de los casos (dilatacién de la via bi-
liar 23%,7% dilatacion de via biliar con evidencia de coledocolitia-
sis y 1% evidencia de coledocolitiasis). Al 27,7% se realiz6 TAC
abdomen y 26,8% Colangiorresonancia magnética ésta normal en el
79,5%. Se someti6é a CPRE el 38,6% (66,6% terapéutica). El 63,4%
se derivé a colecistectomia programada. El tiempo medio de lista de
espera fue de 120,28 dias, recidivando el 20,3%, con una media de
52,04 dias. La ausencia de colestasis disociada y la realizacion de
CPRE se asociaron a no recidiva (p < 0,05).

Conclusiones. /) En nuestro medio la PAB se presenta con mayor
frecuencia en mujeres y de forma leve. 2) Se derivan a cirugfa pro-
gramada la mayoria (63,4%), estando en lista de espera una media
de 120,28 dias, recidivando el 20,3% durante el tiempo de espera.
3) La ausencia de colestasis disociada y la realizacion de CPRE se
asociaron a no recidiva.

[P123] PANCREATITIS AGUDA INDUCIDA POR FARMACOS.
ESTUDIO RETROSPECTIVO

M. Rivero, L. Crespo, E. Marin, X.A. Garcia Aguilera, V.
Moreira, A. Lépez San Romén y J.M. Milicua

Hospital Ramon y Cajal. Servicio de Gastroenterologia.

Introduccién. Las causas mds frecuentes de pancreatitis aguda
(PA) contintan siendo la patologia biliar y el consumo de alcohol.
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Aproximadamente un 2% pueden ser secundarias a formacos. Un
estudio reciente revela que 44 de los 100 farmacos mas consumidos
en EEUU se han relacionado con episodios PA.

Objetivos. Evaluar el espectro etioldgico de PA en nuestro servicio.
Identificar las PA inducidas por t6xicos y los fairmacos asociados.
Material y métodos. Estudio descriptivo y retrospectivo. Se reco-
gieron pacientes ingresados en el servicio de Gastroenterologia en-
tre1/01/04 y 30/09/06 cuyo diagndstico final cumplia criterios de
PA definida como un aumento de mds de 3 veces vn de Amilasa y/o
Lipasa junto con datos clinicos y/o radiolégicos compatibles. Defi-
nimos PA biliar como la presencia de colelitiasis/microlitiasis, PA
alcoholica como consumo > 80 grs/dia. El diagndstico de PA induci-
da por farmacos se realiza por exclusién en ausencia de consumo ha-
bitual de alcohol y sin evidencia de patologia biliar y/o tumoral en
las pruebas de imdgen ni de alteraciones analiticas metabdlicas (Hi-
pertrigliceridemia, hipercalcemia). El diagndstico de confirmacion
implicaria la recidiva del episodio al reintroducir la medicacién.
Resultados. Se recogieron un total de 269 casos de los cuales 95
(35,3%) correspondieron a patologia biliar, 86 (31,9%) fueron de
origen endlico, 25 (9,2%) metabdlicas, 12 (4,4%) iatrogénicas (post
CPRE). Llama la atencién que en 33 PA (12,2%) no lleg6 a estable-
cerse el origen (idiopaticas o no filiadas o de causa no aparente). En
6 casos se identificaron causas poco comunes de PA como Pancreas
divisum (2) o céncer de pancreas (2). Se recogieron un total de 12
casos de PA inducidas por toxicos (4,4%) segtn los criterios ante-
riormente expuestos. De estas 4 fueron causadas por Mesalazina, 4
por Azatioprina, y se registraron casos aislados de PA por Codeina,
anticonceptivos orales, AINES y Orlistat.

Conclusiones. /) La PA inducida por téxicos representa un 4,4% de
las PA en nuestro servicio. 2) Los pacientes con enfemedad infla-
matoria intestinal son un subgrupo de pacientes en el que frecuente-
mente existen PA puesto que toman inmunosupresores (azatiopri-
na), esteroides y 5-ASA. 3) Algunos pacientes en los que el origen
de la PA sea toxico pueden no cumplir los criterios diagnésticos de-
bido al consumo concomitante de alcohol y/o presencia de patolo-
gia biliar aunque éstas no hayan contribuido al cuadro clinico. 4)
Nuestro estudio cuenta con la limitacién de ser retrospectivo por lo
que elevaciones leves de Amilasa y Lipasa pueden haber pasado
inadvertidas dado que no forman parte del cribado bioquimico de
rutina. 5) Los pacientes VIH positivos, uno de los subgrupos pobla-
cionales en los que la PA inducida por téxicos es mas frecuente de-
bido al uso de antirretrovirales, se excluyeron del estudio dado que
ingresan en el servicio de Enfermedades Infecciosas.

Miscelanea

[P124] ALTERACIONES DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA

Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS EN LA ENFERMEDAD
CELIACA DEL ADULTO DE RECIENTE DIAGNOSTICO

A.B. Dur4, J.M. Huguet, L. Ruiz, A. Baixauli*, M. Latorre,

J. Sempere, 1. Bort, J.A. Tuset, A. Tomé, J. Calvo*,

C. Campos* y E. Medina

Servicio de Patologia Digestiva. *Seccion de Reumatologia. Servicio de
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Introduccion. La enfermedad celiaca es una enteropatia de origen
autoinmune ocasionada por una intolerancia permanente al gluten.
La osteoporosis (OP) se considera un trastorno generalizado del es-
queleto caracterizado por una alteracion de la resistencia 6sea que
predispone a la persona a un mayor riesgo de fractura. La OP es res-
ponsable de la mayor parte de las fracturas que se producen en per-
sonas mayores de 50 afios. Los pacientes celiacos de edad adulta no
tratados tienen un riesgo elevado de padecer osteoporosis.
Objetivo. /) Conocer la prevalencia de osteoporosis y osteopenia
en la enfermedad celiaca del adulto de reciente diagndstico en nues-
tro medio. 2) Evaluar los factores de riesgo asociados a osteoporo-
sis en estos pacientes.
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Material y métodos. Estudio descriptivo prospectivo, de enfermos
diagnosticados en el dltimo afio de enfermedad celiaca en el Hospi-
tal General Universitario de Valencia. Se han incluido 22 pacientes
diagnosticados desde noviembre de 2005 hasta noviembre de 2006,
siendo 10 varones (45,5%) y 12 mujeres (54,5%), con una edad me-
dia 38 afios (rango 16-74). El diagndstico de enfermedad celiaca se
establecié mediante serologia y biopsia duodenal y/o yeyunal. El
estudio densitométrico se realizé mediante densitometria dual de ra-
yos X (DEXA) en columna lumbar y cuello femoral, siguiendo los
criterios de la OMS.Para determinar los factores de riesgo asociado
todos los pacientes rellenaron un cuestionario en el que se valoraba:
ingesta de calcio, ejercicio fisico diario (sedentarismo), historia fa-
miliar de fracturas antes de los 50 afios o de osteoporosis, trata-
miento corticoideo durante mds de 3 meses, menopausia precoz o
amenorrea prolongada y hédbito endlico.

Resultados.

- Masa dsea normal: 7 pacientes (31,8%); 4 varones (57,1%) de
edad media 31,5 afios; 3 mujeres (42,9%) con edad media 27 afios.

- Osteopenia: 11 pacientes (50%), 4 varones (36,4%) de edad media
41 afios; 7 mujeres (63,6%) con edad media 39,9 afios.

- Osteoporosis: 4 pacientes (18,2%), 2 varones (50%) de edad me-
dia 41 afios; 2 mujeres (50%) con edad media de 51 afios.

Como factores de riesgo asociados se observé: una inadecuada in-
gesta de calcio en los tres grupos; una escasa actividad fisica (en el
grupo osteopenia el 45% y en el grupo de osteoporosis el 75%); an-
tecedente familiar (madre) de fractura vertebral antes de los 50 afios
en una paciente del grupo de osteopenia; y menopausia precoz en
una paciente del grupo de osteoporosis.

Conclusiones. /. Existe una alta prevalencia de alteraciones en la
masa Gsea (68,2%) en los pacientes celiacos de reciente diagndstico
de nuestra drea, en relacién con poblacion general del mismo sexo y
edad. 2. Ingesta inadecuada de calcio en la poblacién de pacientes
celfacos de reciente diagnéstico. 3. Como otros factores de riesgo
asociados en el grupo de osteoporosis se observa baja actividad fisi-
ca 'y menopausia precoz en una paciente.

[P125] ESOFAGITIS EOSINOFILICA COMO CAUSA DE
IMPACTACION DE BOLO ALIMENTARIO: EXPERIENCIA
EN UN CENTRO

M. Garmendia, J.R. Aparicio, J. Martinez, A. Gutiérrez,
J.A. Casellas, R. Jover y M. Pérez-Mateo

Seccion Medicina Digestiva. Hospital General Universitario de Alicante.

Introduccién. Los episodios de impactacién de bolo alimentario se
asocian frecuentemente a la existencia de patologia esofdgica. Una
de las entidades implicadas es la esofagitis eosinofilica (EE).
Objetivos. Conocer la incidencia de signos de EE en las gastrosco-
pias indicadas para extraccion de cuerpo extrafio esofagico y la con-
cordancia de los signos endoscépicos con el diagndstico definitivo
de EE.

Material y métodos. Se incluyeron los casos de cuerpo extraio
esofagico atendidos por el endoscopista de guardia en nuestro cen-
tro. Se realizaron biopsias a los pacientes con impactacién de bolo
alimentario. Se cité en consulta a aquellos en que la anatomia pato-
l16gica (AP) era concordante con EE y a aquellos en que no se pu-
dieron tomar biopsias, para realizar segunda exploracién. A los pa-
cientes con confirmaciéon AP se les ofrecié completar estudio
(manometria, pHmetria y ecoendoscopia) y se les trat con propio-
nato de fluticasona deglutido.

Resultados. Desde el 1 de Enero hasta el 6 Noviembre de 2006
fueron atendidos en nuestro centro 91 casos de impactacion de
cuerpo extrafio esofdgico, de los que 60 (65,9%) eran varones y 31
(34,1%) mujeres, con una edad media de 40,9 + 26,3 afios, inclu-
yendo 22 nifios menores de 16 afios (24,2%). Cincuenta casos
(58%) eran secundarios a impactacién de bolo alimentario (BA) y
la localizacion mas frecuente fue el es6fago distal, 44%. En estos
pacientes se identificaron lesiones caracteristicas de EE en 13 pa-
cientes (26%) (8 signos lineales, 10 anillos no Schatzky, 2 luz es-
trecha y 6 pdpulas blanquecinas). Se tomaron biopsias en el 50%
del total de los impactados por BA y en el 92,3% (12/13) de los
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que tenfan signos de EE. La AP confirmé el 83% (10/12) de las
EE sospechadas (p < 0,05) y un caso sin signos endoscépicos de
EE. Se contacté con 9 de estos 11 pacientes y 4 de ellos tenian
sintomas de atopia, 7 impactaciones previas y uno disfagia. El
91% de los pacientes con EE eran varones, la edad media era 31,5
aflos y tenfan en sangre periférica una media de 357 + 202 eosin6-
filos. De las 5 manometrias realizadas 2 fueron patoldgicas (peris-
talsis ineficaz y EEI hipotdnico), 2 de las 5 phmetrias realizadas
fueron anormales (RGE leve) y de las 7 ecoendoscopias efectua-
das 4 fueron patoldgicas (1 estenosis, 2 engrosamientos de submu-
cosa y uno de mucosa).

Conclusiones. /. Existen signos endoscépicos de EE en un cuarto
de los pacientes impactados por bolo alimentario. 2. Los signos
endoscopicos de EE tienen alta sensibilidad en el diagnéstico. 3.
Los pacientes con EE suelen ser varones jovenes con clinica de
impactaciones previas. 4. La ecoendoscopia muestra alteraciones
en el grosor de la pared esofagica en mds de la mitad de los pa-
cientes.

[P126] ESOFAGITIS EOSINOFILICA, UNA PATOLOGIA
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Introduccién. La esofagitis eosinofilica (EE) es una entidad de pre-
valencia creciente en adultos que produce disfagia crénica y episo-
dios de impactacién alimentaria. El diagndstico exige biopsia y
cuantificacién de eosindfilos en la mucosa esofagica ya que los ha-
llazgos endoscépicos son heterogéneos e inespecificos. En nuestro
medio existen pocas series que describan las caracteristicas clinicas,
endoscdpicas e histoldgicas de la enfermedad, su evolucion y la res-
puesta al tratamiento.

Objetivo. Presentar nuestra experiencia en una serie de pacientes
predominantemente adultos.

Pacientes y método. Estudio retrospectivo de los pacientes diag-
nosticados en nuestro centro de EE en base a criterios clinicos, en-
doscdpicos e histoldgicos.

Resultados. Entre enero de 2004 y octubre de 2006 practicamos
4100 gastroscopias diagnosticando 21 EE. Dos tercios fueron varo-
nes y la edad fue de 29 + 10 afios [rango 6-48] El intervalo de tiem-
po entre el inicio sintomdtico y el diagnéstico fue de 60 + 60 meses
[rango 2 — 244] Los sintomas fueron: disfagia (95%), impactacion
(52%), pirosis (19%) y otros (14%). El 47% presentaba procesos
alérgicos asociados y el 36% alergias alimentarias. Los hallazgos
endoscépicos fueron: eséfago normal (14%), cambios minimos
(24%), fisuras epiteliales (14%), exudados (24%), anillos traquei-
formes (52%) y estenosis (48%). Histolégicamente el 100% tenian
mas de 20 eosindfilos por campo, el 24% mas de 40 eosindfilos por
campo y el 38% microabscesos eosinofilicos (2 con eséfago ma-
croscOpicamente normal). Los pacientes con alergias alimentarias
no respondieron clinicamente a la dieta de exclusién. Mejoraron cli-
nicamente 5 de 9 pacientes tratados con IBP, 7 de 8 tratados con es-
teroides (6 por via tépica) y los 4 sometidos a dilatacién endoscépi-
ca. Una dilatacién presentd dolor tordcico severo sin demostrarse
perforacion.

Conclusion. La EE debe sospecharse en todo paciente menor de 50
afios con disfagia o impactacion alimentaria. El diagndstico exige la
cuantificacién del nimero de eosindfilos en la mucosa esofdgica ya
que los hallazgos endoscépicos son muy heterogénsos e incluyen
es6fago macroscépicamente normal. El tratamiento especifico se
basa en los esteroides, quedando atin por establecer la via de admi-
nistracion, la dosis y la duracién. La respuesta a largo plazo de la
exclusién alimentaria es desconocida. La dilatacién endoscépica
estd indicada en estenosis sintomdticas sin respuesta al tratamiento
esteroideo. La mejorfa sintomdtica producida por los IBP puede de-
berse a la asociacion de una ERGE.

[P127] FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA COLITIS
ISQUEMICA. RESULTADOS DE UN ESTUDIO CASO CONTROL
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3Geriatria. Hospital Sagrado Corazon. Huesca.

Introduccién. El indice de sospecha clinica para la colitis isquémi-
ca (CI) es extremadamente bajo. Las dificultades aumentan cuando
los sintomas inciden en ancianos, en quienes son mas prevalentes
algunas entidades como la enfermedad diverticular, la colopatia por
AINE o el céncer. Incrementar este indice obliga a considerar fir-
memente el contexto en el que se desarrollan los sintomas. Por este
motivo, el conocimiento de los factores de riesgo asociados a la CI
resulta de importancia critica para el diagndstico.

Objetivo. Identificar aquellos factores de riesgo con mayor proba-
bilidad de predecir un episodio de CI ante la presencia de sintomas
sugestivos o compatibles.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo de casos y controles.
Se incluyen todos los casos diagnosticados de CI en el Hospital San
Jorge de Huesca entre los afios 1997 y 2005. Como grupo control se
han seleccionado los casos diagnosticados de diverticulitis aguda
(DA) durante el mismo periodo de tiempo. Cada caso de CI ha sido
emparejado con dos controles (DA) ajustados por edad y sexo. Se
han obtenido datos relativos a los antecedentes médicos y quirdrgi-
cos, incluyendo el consumo de formacos. Toda la informacién se ha
sometido a un analisis univariable y multivariable mediante un mé-
todo de regresion logistica condicional (SPSS).

Resultados. Se han incluido 72 casos de CI (71,7 = 10,6 afios; varo-
nes: 38,9%) y 144 controles (DA) (70,2 + 10,7 afios; varones 38,9%).
El indice de sospecha clinica al ingreso fue tinicamente del 8,3% en
la CI, frente al 54,9% en la DA (p < 0,001). La presencia de diabetes,
HTA, enfermedad cerebrovascular, tratamiento con AINE, AAS, psi-
cotropos o diuréticos fue mds frecuente en los pacientes con CI,
mientras que el tratamiento con inhibidores enzima convertidora an-
giotensina (IECA) y anticolinérgicos lo fue en los pacientes con DA.
La tabla resume los resultados del andlisis univariable y los factores
de riesgo independiente tras realizar el andlisis multivariable.

Factor de riesgo CI (%) DA (%) P OR IC 95%
Enf. cerebrovascular 12 (16,7) 6(4,2) 0,02 4,1 1,3-13,1
AINE 14 (19.4) 10 (6,9) 0,003 49 1,7-13,8
Diuréticos 26 (36,1) 27 (18,8) 0,001 44 1,8-10,3
IECA 3(42) 22 (15,3) 0,002 0,01 0,02-0,4
Anticolinérgicos 1(1,4) 13(9) 0,02 0,1 0,01-0,7
Diabetes 16 (22,2) 14 (9.7) 0,02 33 1,2-9
HTA 37(51.4) 55(38,2) NS

Psicotropos 21(29,2) 21 (14,6) NS

AAS 13 (18,1) 8(5,6) NS

* OR (odds ratio). IC (intervalo de confianza).

Conclusiones. /) La presencia de factores de riesgo vascular, espe-
cialmente la diabetes, o el antecedente de enfermedad cerebrovascular,
obliga a considerar firmemente el diagndstico de CI en presencia de
sintomas compatibles. 2) El consumo de AINE o de diuréticos incre-
menta también la probabilidad de que un paciente con sintomas suges-
tivos sea diagnosticado de una CI. 3) El consumo de IECA es menos
frecuente entre los pacientes que han presentado un episodio de CI.
Ello podria sugerir un hipotético efecto beneficioso de estos farmacos.

[P128] FORMAS MENORES DE COLITIS MICRQSC()PICA:
DEFINICION EN BASE A CRITERIOS HISTOLOGICOS OBJETIVOS
E INCIDENCIA ANUAL

F. Fernandez-Bafiares, J. Casalots*, A. Salas*, M. Esteve, M. Rosinach,
M. Forné, J.C. Espinds, C. Loras, R. Santaolalla y J.M. Viver

Servicio Digestivo y *Anatomia Patologica. Hospital Mutua Terrassa,
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El término colitis microscépica NOS (CNOS) hace referencia a pa-
cientes con diarrea crénica acuosa que en las biopsias del colon pre-
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sentan inflamacién crénica pero sin cumplir criterios de colitis lin-
focitica (CL).

Objetivo. Evaluar la incidencia de CNOS en comparacién con la
colitis coldgena (CC) y la CL. Estudiar las poblaciones celulares en
el infiltrado inflamatorio para evaluar las diferencias entre CNOS y
colitis microscdpicas cldsicas.

Métodos. Se incluyen todos los pacientes con diarrea crénica acuo-
sa y colonoscopia normal en los que la toma rutinaria de biopsias
multiples del colon identificé la presencia de CC, CL y ‘inflama-
cién croénica inespecifica’ en un periodo de 2 afios. Como grupo
control (CN) se incluyen 100 pacientes con sangrado hemorroidal y
colonoscopia normal, en los que se tomaron biopsias miltiples del
colon. Se evaluaron las alteraciones del epitelio de superficie, re-
cuento de linfocitos intraepiteliales (LIE), presencia de banda cola-
gena subepitelial y de infiltrado inflamatorio en ldmina propia. Se
excluyeron los pacientes con inflamacién aguda (colitis activa fo-
cal, EII). Se practicé inmunohistoquimica (IHQ) para CD3, CD25
(r-IL2) y C-kit (mastocitos). Para CD3 (LIE) se analizé el n° de cé-
lulas positivas con respecto a 100 células epiteliales, se cuantifica-
ron las células C-kit+ por mm? de ldmina propia, y las células
CD25+ mediante un score de 0 a 3. Los grupos control para IHQ
fueron: 10 pacientes del grupo CN y 10 con diarrea crénica y biop-
sias de colon normal (DN). Se evalué la incidencia por 100.000 ha-
bitantes afio.

Resultados. Entre 284 pacientes con diarrea crénica se identifican 8
CC, 7 CL y 17 CNOS residentes en el drea de salud. Los pacientes
con CNOS presentaron aumento de LIE (> %), algunos superior a
20%, pero a diferencia de la CL sélo de forma parcheada, sin existir
alteraciones en el epitelio de superficie, y con infiltrado linfoplas-
mocitario en ldmina propia de predominio superficial. Estas altera-
ciones no se observaron en ningtn sujeto del grupo CN. La inciden-
cia de CC, CL y CNOS fue de 2,4, 2,1 y 5,1 por 100.000 habitantes
afo. Los resultados de la IHQ fueron (media + EEM o mediana, 1Q;
Test Kruskall-Wallis):

CN DN CNOS CL cc
(n=10) (n=10) (n =20)* (n=20) (n=20)
CD3 (%) 54+04 51+08 19519 63,7+38 30,7+24 <0,0005
CD25 (score) 0(0a0) 0(0a0) 0(0a0) 1,5(1a2) 1(0al) < 0,0005
C-kit (mm?) NS

229 357 180 228 202
(1462301) (175a470) (78a416) (124a339) (153a278)

*se incluye material de archivo para completar los grupos.

Conclusiones. /. Se identifica mediante criterios histolégicos obje-
tivos una forma menor de colitis microscdpica, con una incidencia
mayor que la de CC y CL. 2. Existe un aumento de la incidencia de
CC respecto al estudio realizado en la misma area en el periodo 93-
97. 3. La expresion de células CD25+ estd aumentada en la CC y la
CL, por lo pueden ejercer un papel en su patogenia.

Ayuda a la Investigacion de la Fundacio La Marato de TV3 n° 03-1810

[P129] HALLAZGOS MANOMETRICOS EN LA ESOFAGITIS
EOSINOFILICA (EE): ORIGEN Y EVOLUCION TEMPORAL
DE LOS TRASTORNOS MOTORES

A.J. Lucendo', P. Castillo?, L. De Rezende'!, M. Garcia
Ferndndez-Villalta® y G. Prieto?

Digestivo, Hospital La Mancha Centro', Digestivo®
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Introduccion. La EE cursa con reduccién del calibre esofégico,
disfagia crénica con agudizaciones e impactaciones de alimento, lo
que sugiere contraccién del musculo esofagico. Sin embargo, pocos
casos de EE han sido estudiados mediante manometria, sin unifor-
midad en los resultados.

Objetivo. Estudio prospectivo de los trastornos motores esofagicos
en EE de nifios y adultos. Correlacién con el tiempo de evolucion cli-
nica. Aproximacion a los fendmenos fisiopatoldgicos subyacentes.
Pacientes y métodos. 30 adultos y 15 nifios con EE atendidos en el
Hospital La Paz fueron estudiados mediante manometria estaciona-
ria esofdgica por perfusion pneumohidrdulica y pH-metrfa. En los
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adultos se repitié la manometria y la biopsia esofdgica tras el trata-
miento con corticoides topicos (fluticasona). Las biopsias esofdgi-
cas de los adultos se procesaron para inmunohistoquimica y anali-
zaron mediante estereologia para deteccion de eosindfilos activados
(anti-MBP*) y mastocitos.

Resultados. Niiios: Todos presentaban EEI con presiones y dindmi-
ca normales. El cuerpo mostr6 ondas de amplitud y duracién au-
mentadas afectando sélo al tercio distal. E1 EES fue normal en to-
dos los casos. 75% de los pacientes mostraron manometria
ambulatoria alterada (contracciones amplias de duracion alargada,
frecuentes ondas simultdneas en es6fago distal). 2 nifios mostraron
RGE patoldgico. Adultos: El EEI fue hipotenso en 12 pacientes
(40%), con comportamiento dinamico anémalo en 22 (73,3%). En
17 (60 %) encontramos un cuerpo con patrén hipodindmico (ondas
peristalticas de baja amplitud y un 46,67% de ondas no transmitidas
a los 2/3 distales). 9 pacientes (30%) mostraron trazados de cuerpo
con 66% de ondas peristdlticas de gran amplitud (> 122 mmHg) en
los 2/3 distales. En 3 casos el cuerpo fue normal. EES: Normal en
100%. En 5 casos existi6 RGE patoldgico, sin asociacién con pre-
siones del EEI o hernia hiatal.

Por estereologia determinamos una densidad media de 62.580 eosi-
néfilos MBP* (= 36.540) y 48260 (+ 40.030) mastocitos por cada
mm?® de epitelio esofdgico. Se analizé el tiempo de evolucién en
funcién del tipo de trastorno motor observado: hipoperistaltico, hi-
perperistéltico o normal, encontrdndose que aquellos con trazados
hipoperistalticos presentaban un mayor tiempo de evolucién clinica
que aquellos con dindmica hipercinética (p < 0,05). Tras 3 meses de
tratamiento no encontramos ninguna célula MBP* (p < 0,05) y la
densidad de mastocitos se redujo a 13.090/mm? (p < 0,05). En los
trazados hipodinamicos persitié un 9,17% de ondas de baja ampli-
tud (p < 0,05) mientras que en los hipercinéticos, el % de ondas de
gran amplitud bajé a 58.

Conclusiones. La EE se asocia a trastornos motores sobre misculo
liso (cardias y 2/3 distales del es6fago) cuyo patrén depende del
tiempo de evolucion y se relaciona con la infiltracion del eséfago
por eosindfilos activados y mastocitos. La mejoria clinica inducida
por los esteroides se acompaifia de una mejoria motora del cuerpo y
de la funcién cardial.

[P130] RIESGO DE CANCER COLORRECTAL ASOCIADO A
MUTACIONES MONOALELICAS EN EL GEN MYH: ESTUDIO DE
CASOS Y CONTROLES Y META-ANALISIS

F. Balaguer®, S. Castellvi-Bel*, A. Castells*, V. Gonzalo*, J.
Muiioz*, J.P. Gisbert**, J.M. Piqué* y el Grupo de Oncologia
Digestiva de la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia.
*Servicio de Gastroenterologia. Hospital Clinic de Barcelona.

**Servicio de Gastroenterologia. Hospital Universitario de la Princesa
de Madrid.

Introduccién. Las mutaciones germinales bialélicas en el gen MYH
predisponen al desarrollo de adenomas colorrectales miiltiples y a
cancer colorrectal (CCR), siguiendo un patrén de herencia autosé-
mico recesivo. No obstante, el riesgo de CCR asociado a mutacio-
nes monoalélicas es controvertido, habiéndose sugerido un aumento
del riesgo siguiendo un patrén dominante.

Objetivos. Establecer el riesgo de CCR asociado a la presencia de
mutaciones monoalélicas en el gen MYH.

Pacientes y métodos. Se han evaluado los pacientes reclutados en
el seno del proyecto EPICOLON. Controles apareados por edad y
sexo sin historia personal de cancer fueron reclutados en la consulta
externa del Hospital Clinic de Barcelona. El andlisis mutacional del
gen MYH se realizé mediante dos aproximaciones consecutivas: 1.
discriminacion alélica para las mutaciones recurrentes de cambio de
aminoacido Y165C y G382D; 2. cribado mutacional de todo el gen
mediante SSCP en los individuos heterocigotos. Se ha realizado un
meta-andlisis utilizando todos los estudios de casos y controles pu-
blicados previamente evaluando el riesgo de CCR asociado a las
mutaciones G382D e Y165C.

Resultados. Se detectaron mutaciones bialélicas en 8 (0,7%) de los
1116 pacientes con CCR, i en ninguno de los 934 controles. Se
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identificaron mutaciones monoalélicas en 19 (1,7%) y 22 (2,3%) de
los casos y controles, respectivamente. En el meta-andlisis, inclu-
yendo un total de 10627 casos y 9728 controles, la OR para los por-
tadores de mutaciones monoalélicas fue de 1,11 (IC95%: 0,90-
1,37). En los individuos portadores de la mutacién Y165C (tanto en
homocigosis como en heterocigosis), a diferencia de la mutacién
G382D, se detecté un aumento del riesgo, tanto en nuestro estudio
(OR = 6,70; IC95%: 1,08-41,30) como en el meta-analisis (OR =
1,67; 1C95%: 1,17-2,40).

Conclusiones. La presencia de mutaciones monoalélicas en el gen
MYH no comporta un aumento significativo del riesgo de desarrollar
CCR. La mutacién Y165C podria conllevar mas riesgo que la G382D.

[P131] TRATAMIENTO}ENDOSC(')PICO DE LAS COMPLICACIONES
DE LA CIRUGIA BARIATRICA LAPAROSCOPICA

G. Fernandez-Esparrach, A.Z. Gimeno-Garcia, M. Pellisé,

A. Lacy*, S. Delgado*, A. Gines, A. Céardenas, O. Sendino,

D. Monblan*, M. Zabalza, J. Llach, J.M. Bordas y A. Castells
Unidad de Endoscopia. Servicio de Gastroenterologia. *Servicio de
Cirugia Gastrointestinal. ICMDIM. Hospital Clinic. Barcelona.

Introduccién. La obesidad mérbida ha aumentado en Espaiia en los
ultimos afios y ello ha motivado un incremento en el nimero de pa-
cientes sometidos a cirugia baridtrica. Sin embargo, a pesar de los
buenos resultados de la cirugia baridtrica en cuanto a pérdida de
peso, algunos pacientes presentan complicaciones postoperatorias
que requieren un abordaje endoscépico.

Objetivo. Estudiar prospectivamente la incidencia de complicacio-
nes que requieren un abordaje endoscépico después de la cirugia
bariatrica laparoscdpica e identificar los factores prondsticos de de-
sarrollo de estas complicaciones.

Pacientes y métodos. Todos los pacientes sometidos a cirugfa ba-
ridtrica por via laparoscopica en el periodo 1998- junio de 2006.
Después del alta, todos los pacientes fueron controlados de forma
ambulatoria por el Servicio de Cirugia de acuerdo con un protocolo
preestablecido.

Resultados. 434 pacientes fueron intervenidos (74% M, 26% H)
con una edad media de 43 + 11 afios (rango, 15-66) y con un IMC
de 47 + 6 (rango 37-69). El tipo de intervencién mas frecuente fue
el bypass gastrico (90%), seguido de la tubulizacién (6,5%) y el
switch duodenal (0,5%). En total se identificaron 106 complicacio-
nes (24%), 36 de las cuales requirieron un abordaje endoscépico
(8%). La indicacién mas frecuente de endoscopia fue la estenosis de
la anastomosis gastroyeyunal (n = 16, 4%) seguida de la HDA (n =
11, 2,5%) y las epigastralgias (n = 4, 1%). Todos los pacientes que
presentaron una estenosis fueron dilatados con dilatadores tipo Sa-
vary con una media de sesiones de 1,4 + 0,6 (rango, 1-3) y realizan-
do una dilatacién inicial de 10 = 4 mm (rango, 6-12,8 mm). En

cuanto a la HDA, en 9/11 pacientes (82%) se identific6 un sangrado
activo (puntos de sutura cuando la HDA fue precoz, n = 5, y ulcus
sobre la anastomosis cuando la HDA fue tardia, n = 4) y se realizé
tratamiento endoscopico con inyeccion de sustancias esclerosantes
en todos ellos consiguiéndose el control de la hemorragia en 7 casos
y requiriendo reintervencion los otros dos. De los 4 pacientes con
epigastralgias, la endoscopia demostré la existencia de un ulcus en
el remanente gastrico en 2 y fue normal en los otros 2 casos. El
IMC fue la tdnica variable que se asocié de forma significativa al
desarrollo de estas complicaciones (48 vs 44, p = 0,02).
Conclusiones. La estenosis de la anastomosis gastroyeyunal es la
complicacion que requieren un abordaje endoscépico mas frecuente
después de la cirugia bariatrica laparoscépica. La HDA tanto precoz
como tardia puede controlarse de forma eficaz con el tratamiento
endoscopico. Un IMC elevado se asocia con el desarrollo de este
tipo de complicaciones.

[P132] UTILIDAD DEL BALON INTRAGASTRICO

EN EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

M. Muiioz*, A. Lépez*, R. Garcia**, R. Puchades*,

I. Castell6*, J. Cortes* y E. Moreno-Osset*

*Servicio de Medicina Digestiva. **Servicio de Endocrinologia.
Hospital Universitario Dr. Peset. Universitat de Valencia.

Introduccién y objetivo. El balén intragdstrico (BI) es una alterna-
tiva no quirdrgica para el tratamiento de la obesidad. Se pretende
conocer su eficacia como paso previo a la cirugfa baridtrica.
Meétodos. Desde junio de 2004 hasta marzo de 2006 se incluyeron
de forma prospectiva 13 pacientes con Indice deMasa Corporal
(IMC) = 35 (con comorbilidad) o > 40. Se analiza el peso, IMC,
EP(exceso de peso), %EP (porcentaje de EP) antes y tras retirada
inmediata y a los 6 meses junto al %EPperdido (% EPP), comparan-
do a pacientes operados(grupo A) con no operados (grupo B).
Resultados. Fueron incluidos un total de 13 pacientes (12 mujeres y
1 hombre), con una edad media (rango) de 47,1 (20-63) afios. El
peso, IMC, EP, %EP medios iniciales fueron: 134,9 kg, 52,5 kg/m?,
57,2 kg, 41,2%, respectivamente, siendo similares en ambos grupos
excepto el EP [grupo A (n =7), 68,4 kg; grupo B (n =6), 44 kg; p =
0,032]. El BI se retiré con una media (rango) de 6 (1-9) meses desde
su colocacién, presentando un peso, IMC, EP, %EP y %EPP medios
de 124,2kg, 48,3 kg/m?, 46,5 kg, 21% y 22,1%, sin diferencias entre
ambos grupos. A los 6 meses de la retirada del BI, el peso, IMC, EP,
%EP medios fueron: 119,2 kg, 46,2 kg/m?, 41,4kg, 33% y 26,8%. EL
grupo A(n = 6) presentd a los 6 meses de retirada del BI un %EPP
medio de 37,9%, mientras que en el grupo B (n =5) fue de 13,3% (p
=0,051), siendo el resto de parametros similares entre ellos.
Conclusiones. El Bl es ttil en el tratamiento de la obesidad, aunque
es necesario aplicar un tratamiento definitivo posterior para conse-
guir mantener la pérdida de peso.
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